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Resumen

El libro Retos en Biomedicina surge del compromiso de la Fundacion QUAES y la Catedra Fundacion
QUAES en la UPV para mantener la difusién de informacién cientifica a la sociedad. Con el fin de
acercar disciplinas como la bioquimica, la biologia molecular y celular y la genética, que desempefian
un papel fundamental en la medicina actual, el libro Retos en Biomedicina ha recogido articulos escritos
por autores de muy alto nivel cientifico, educativo y humanista, con un lenguaje accesible, con la
finalidad de fomentar y despertar la atencién por aquellos temas que hemos considerado de especial
relevancia actual e interés divulgativo.
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Prologo

Eduard Riera Gil
Coordinador Medicina Nuclear. CETIR Grup Medic

¥ La satisfaccion que supuso la publicacion de Retos COVID-19,

dos libros que recopilaron una cincuentena de articulos de
I st opinion de cientificos expertos y de experiencias personales y
l,t'um; profesionales recogjdas en nuestro Foro de .Clomunicacién a Ip
largo de la pandemia, nos animé en Fundacion QUAES a subir
otro escalén en nuestro compromiso creciente para conectar y transmitir informacioén cientifica rigurosa
y veraz a asociaciones, a pacientes, a profesionales de la biomedicina, a estudiantes y a la poblacién
en general.

Superada una situacién de vulnerabilidad social sin precedentes, el nuevo foro Retos en Biomedicina
surgio, tras la pandemia y manteniendo la esencia del foro Retos COVID-19, del compromiso de la
Fundacién para mantener la difusion de informacion cientifica a nuestros amigos lectores. Asi, desde
su inicio y bajo la premisa de acercar disciplinas como la bioquimica, la biologia moleculary celulary la
genética, que desempefian un papel fundamental en la medicina actual, el foro Retos en Biomedicina
ha recogido articulos escritos por autores de muy alto nivel cientifico, educativo y humanista, con un
lenguaje accesible, con la finalidad de fomentar y despertar la atencién por aquellos temas que nuestro
comité cientifico ha considerado de especial relevancia actual e interés divulgativo.

Este nuevo libro Retos en Biomedicina incluye los articulos escritos hasta la fecha en nuestro foro por
facultativos médicos, por investigadores biomédicos y por profesores universitarios de nuestro pais.
Todos han aportado al lector, de manera altruista, su talento, facilitando asi il la labor difusora de la
Fundacion.

La biomedicina es un término conceptualmente muy amplio y enormemente atractivo, en el que pode-
mos incluir el conocimiento y la investigaciéon comun a los campos de la medicina, de la biologia mole-



cular, de la inmunologia, la genética, la fisica y la ingenieria biomédica y bioingenieria, la biotecnologia,
la zoologia, la botéanica y la farmacologia.

Desde el primer articulo “La viruela del mono: un salto zoonético consolidado”, de nuestro admirado
César Nombela, publicado en Retos en Biomedicina el 2 de junio del 2022, una serie de articulos di-
vulgados durante mas de cuarenta semanas en el nuevo foro se han recopilado en este nuevo libro de
Fundacion QUAES.

Sin olvidarnos de las secuelas tardias y persistentes del coronavirus, se han analizado las bases biolé-
gicas de distintas enfermedades, del diagnoéstico, de la terapia y de la prevencién de patologias muy
prevalentes en nuestro entorno en los campos de la oncologia, la neurodegeneracién y la salud mental,
las enfermedades cardiorrespiratorias, la patologia ginecolégica y las enfermedades metabdlicas. Todas
tienen su merecido protagonismo en el conjunto de los articulos de Retos en Biomedicina. Ademas,
la gendmica y las nuevas terapias génicas y celulares, la ingenieria de tejidos y la relacién creciente y
extraordinariamente interesante de la genética con la paleopatologia ha propiciado que incluyamos la
publicacién de articulos de opinién de cientificos y arquedlogos. También los retos de la inteligencia
artificial, aspectos relevantes de la medicina preventiva y los desafios de la medicina personalizada y de
precision han sido objeto de atencién por nuestros autores.

La publicacién de este libro es nuestra oportunidad para agradecer a todos nuestros articulistas la
calidad de sus textos y su esfuerzo desinteresado por acercar a los lectores la biomedicina como una
herramienta asentada en el conocimiento intrinseco, molecular y genético causal de las enfermedades,
sin olvidar el concepto mas amplio de la salud considerada como bienestar fisico, mental y social.

Y agradecemos muy especialmente el apoyo incondicional de nuestros lectores y seguidores, que ha-
cen posible semanalmente la publicacién de articulos y noticias a través de nuestro foro, que nos hacen
llegar constantemente sus opiniones y expectativas y que constituyen, sin duda, el compromiso y la
motivacién que nos ayudan a seguir adelante.



Para la elaboracién de este libro hemos querido respetar el estilo de cada
uno de los autores que han colaborado en la elaboracién de los articulos
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Viruela del mono: .
un salto zoonotico consolidado

César Nombela
Catedréatico de Microbiologia.
Patrono de la Fundacién QUAES

Con la pandemia COVID-19 aun lejos de una resolucién total, asi
lo ponen de manifiesto el medio millén de casos diarios en todo el
mundo con unos 1800 fallecimientos, nos sobresalta la noticia de
un nuevo brote infeccioso virico, la viruela del mono transmisible
entre humanos.

La palabra viruela referida a humanos nos evoca la enfermedad infecciosa mas letal de cuantas han afec-
tado a la humanidad. El virus de la viruela humana, de muy elevada transmisibilidad respiratoria y por
contacto, se extendié causando la muerte del 35 % de los afectados en pandemias que sucedieron a partir
del siglo xvil. Hace unos 1700 afos, los vikingos fueron afectados por esta enfermedad. No hay dudas de
afectaciones de viruela en poblaciones humanas desde muchos afios antes. Sin embargo, el virus de la
viruela humana moderna se diferencia mucho del de los vikingos que se extinguié. Todo apunta a que, en
los ultimos tres siglos, surgié la muy letal viruela humana, asi como otras formas de adaptacion de poxuvi-
rus, como el de la vaca o el del mono.

Fue precisamente la viruela de la vaca la que utilizé Jenner, a finales del siglo xvill, para iniciar las prac-
ticas de vacunacion, inoculando material de pustulas de la ubre vacuna afectada de viruela. Este agente
vacuno resultaba relativamente benigno para el ser humano, al tiempo que inducia una proteccion frente
a la terrible viruela humana. El éxito de la vacunacién, tras dos siglos, fue tal que en 1980 la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) pudo declarar erradicada la viruela humana.

La viruela del mono salta al hombre, se consolida el contagio entre humanos

El primer caso de afectacién humana por viruela del mono data de 1970 y se detecté en el Africa Subsa-
hariana. Quedd claro que el contacto con los propios simios, incluso su ingestién como alimento, asi como
con los roedores (ratas, ardillas, perritos de las praderas, etc.) que albergan este virus, era el origen de es-
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tos contagios. Con ello, desde entonces se ha planteado una activa supervisién de casos, especialmente
en la Republica Democrética del Congo (RDC), el drea mas grande en la que la viruela del mono resulta
endémica. Este seguimiento ha permitido lograr informacién muy relevante, tanto sobre la consolidacién
de la transmision entre humanos, como sobre la proteccién cruzada que confiere la vacuna de la viruela,
la que se basa en inocular el virus vaccinia.

La evolucién desde 1970 de las infecciones en humanos con viruela de mono resulta muy ilustrativa de
lo que, sin duda, es una adaptacién de este virus al hombre como hospedador. También de cémo influye
la eventual proteccién que pueda aportar la vacu-
nacion de viruela. El nimero de casos humanos de
viruela del mono entre 1970y 1980 fue de 59 en la
RDC. Hay que sefalar que hasta 1980 continuaron
las practicas de vacunacién de viruela en todo el .
mundo, lo que pudo significar una proteccién acti- La viruela del mono salta al i

va frente al virus del mono. hombre, se consolida el contagio

entre humanos

En los cinco afios posteriores a 1980 se detectaron
otros 338 casos en la Republica del Congo y Africa
occidental; la mayor parte aparecen debidos a con-
tacto con animales o alguna transmisién limitada
entre humanos, tratdndose siempre de no vacuna-
dos de viruela. Pero el seguimiento de los nuevos
contagios, a partir de 1996, marca un cambio notable. En el primer afio se registraron 88 casos y, de los
registrados hasta 2005, menos de la cuarta parte se pudieron trazar a contactos con animales. Se puede
concluir que ya se producia transmision activa de este virus de simio entre humanos, algo favorecido al
cancelarse la vacunacion tras la erradicacion en 1980.

Una pregunta fundamental, especialmente relevante por la reemergencia actual de este virus del mono,
es si la intensificacién de la transmisién entre humanos supone algin cambio genético adaptativo que
conlleve mayor transmisibilidad, al tiempo que mayor o menor virulencia.

El genoma de los orthopoxvirus

Los poxvirus estan entre los virus de mayor tamafio y con organizacién genética mas compleja. Entre los
orthopoxvirus se cuentan los ya referidos: el causante de la viruela humana, el de la vaca, el del mono'y
el virus vaccinia que se emplea para vacunar. Su material genético, ADN de doble cadena con un tama-
fio aproximado de unos 200 000 pares de bases, hace que por su propia naturaleza no estén sujetos a
intensos procesos de mutacién (tienen sistema de correccion de errores en la replicacion). Sin embargo,
los datos del genoma de cada uno de ellos son altamente sugestivos de que diversos cambios genéticos



constituyen la fuerza evolutiva que determina las adaptaciones correspondientes. Y todo ello tanto en lo
referente al hospedador como a su propia virulencia. De hecho, la regién central del genoma de estos
virus parece muy conservada, mientras que los extremos terminales varian notablemente segin el hospe-
dador al que estan adaptados.

El virus de la viruela humana, que no afecta a ningun otro hospedador, parece ser el de menor tamafo ge-
némico (186 000 pb); por el contrario, el de la viruela de la vaca, que en el hombre produce una infeccién
benigna, tiene el tamafio mas grande (220 000 pb) y muestra un espectro de hospedador mas extendido
(humanos, felinos, roedores, boévidos). En cuanto al genoma del virus de la viruela del mono, alcanza un
tamafo de 197 000 pb y los genes presentes en los extremos terminales afectan a la inmunomodulacién
y, por tanto, al espectro de hospedador.

La importacion de casos de viruela del mono, que conlleva contagio entre personas, se ha venido con-
solidando a medida que se asentaron los cambios genéticos comentados. En 2003 se produjo un brote
en Estados Unidos, 47 personas fueron afectadas debido a la importacion de roedores (perritos de las
praderas) como mascotas desde Africa. Igualmente, el movimiento de viajeros infectados desde Nigeria
produjo casos en Israel, Singapur y Reino Unido. Todo ello da cuenta de que la adaptacién de este virus
al ser humano se ha ido consolidando y que los aludidos cambios genéticos son responsables de esta
adaptacion. Al menos dos linajes han sido descritos: uno, altamente patégeno, cuya mortalidad puede
llegar al 10 % de los afectados y que predomina en la RDC. El otro, mas bien propio del Africa Occidental,
que da lugar a un proceso mas benigno, de mortalidad no mayor del 1 %.

La reemergencia reciente, necesidad de medidas enérgicas de control

Desde hace pocas semanas, el mundo vive una alerta sanitaria que, sin duda, es consecuencia de la evolu-
ciéon del virus que nos ocupa y su adaptacion a infectar al ser humano, asi como a transmitirse activamente
entre personas. La OMS contabiliza ya mas de 550 casos confirmados, en unos 30 paises. Espafia, con méas
de 120 casos confirmados, ocupa la cabeza junto con Reino Unido, seguida de cerca por Portugal. Hay
que destacar que la transmisién parece asociarse mayormente a grupos de homosexuales masculinos y, a
veces, se asocian al consumo de drogas. En ningulin caso cabe catalogar la viruela del mono como enfer-
medad de transmision sexual, pero es el contacto intimo con los afectados, o con sus enseres y objetos
(fémites), el que determina el contagio.

Es la hora de demandar una actuacion enérgica de los sistemas de salud en los paises occidentales donde
se suceden los casos con gran celeridad. Obligado es confirmar los diagndsticos de esta forma de viruela
y, desde ahi establecer el origen de los contagios. Identificar los focos desde los que se ha extendido es
igualmente abordable con la tecnologia de que se dispone. Son los afectados quienes lo transmiten, por
via respiratoria o por contacto con los objetos que manejan.
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La palabra clave es prevencion, lo que conlleva cuarentena para afectados y sospechosos, asi como sus
mascotas. Hay dos factores que mueven al optimismo en cuanto al desarrollo de esta extensiéon de vi-
ruela del mono. Primero, los casos conocidos hasta ahora parecen leves, no requieren hospitalizacion y
el desarrollo de la infeccién es limitada. Segundo, quienes fuimos vacunados frente a la viruela humana
—los mayores de cuarenta y dos— tenemos alguna proteccién frente a la viruela del mono. No
obstante, la vigilancia epidemiolégica y la actuacion preventiva han de ser intensas y enérgicas, nada
excluye que se puedan producir rebrotes similares con virus de mono mas patégenos.

Finalmente, los recursos terapéuticos para prevenir o tratar, aunque limitados, deben ser empleados con
prontitud y eficacia. La vacunacién actualmente disponible contra la viruela (con la estirpe Ankara del virus
vaccinia) puede ser protectora. No obstante, se desarrollan nuevas versiones como la llamada Imvanex,
administrable en dos dosis y que parece alcanzar un 85 % de proteccién frente a la viruela del mono. Su
disponibilidad hace aconsejable disponer de este producto vacunal para su administraciéon a quienes ha-
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Panoramica de las enfermedades
neurodegenerativas

Justo Garcia de Yébenes
Neurdlogo
Premio Rei Jaume | de Investigacion en Medicina Clinica

Las enfermedades neurodegenerativas constituyen un grupo de
enfermedades que se caracterizan por los siguientes elementos:

* No se deben a factores exdégenos como las infecciones, los
traumatismos, los tumores, los trastornos vasculares, los toxicos
u otros.

* Su edad de aparicion es variable, pero en general es la edad adulta o presenil, y su curso es progresivo.

* Su fenotipo clinico y sus caracteristicas patoldgicas se derivan de la afectacion preferente de un deter-
minado grupo neuronal que produce un neurotransmisor (las neuronas colinérgicas del hipocampo en la
enfermedad de Alzheimer, las dopaminérgicas nigroestriatales en la enfermedad de Parkinson, las neuro-
nas espinosas de pequefias y medianas GABAérgicas estriatales en la enfermedad de Huntington, etc.).
Los sintomas de estas enfermedades son caracteristicos, pero no exclusivos de cada una de ellas. Por
ejemplo, los déficits cognitivos son tipicos de la enfermedad de Alzheimer, pero pueden aparecer en la
de Parkinson o la de Huntington. La lentitud de los movimientos es caracteristica de la enfermedad de
Parkinson, pero ocurre en otras como la enfermedad de Huntington juvenil.

A veces un tratamiento modifica el fenotipo de una enfermedad. Por ejemplo, los neurolépticos en la
enfermedad de Huntington pueden convertir las disquinesias en un cuadro parecido al de la enfermedad
de Parkinson; la L-DOPA o agonistas dopaminérgicos pueden producir disquinesias en pacientes parkin-
sonianos.

®'e
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Tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas

Las enfermedades neurodegenerativas pueden tratarse de cuatro modos: sintoméatico, neuroprotector,
neurorestaurador y erradicador. El tratamiento sintomético pretende corregir los signos y sintomas de
la enfermedad, aunque el curso natural de la enfermedad no se modifique. Este tratamiento intenta
corregir con un farmaco, o con un procedimiento, el trastorno de neurotransmisién que la enfermedad
produce. Por ejemplo, la L-DOPA o agonistas dopaminérgicos pueden producir un efecto tan beneficioso
y tan duradero que la clinica de los pacientes recupera afios de buena funcionalidad. Otros tratamientos
sintomaticos, no tan eficaces, son los potenciadores

colinérgicos en la enfermedad de Alzheimer o los de-

presores de monoaminas, en la de Huntington.

Otros tratamientos sintométicos mas intervencionis-
tas han recibido mucha atencién en los altimos anos.

Las lesiones en algunos nucleos cerebrales produ- El tratamiento neuroprotector es el
cen una mejoria de los sintomas de la enfermedad que pretel:lgie parar o enlentecer la
de Parkinson, especialmente el temblor. Esto llevo al evolucion de la enfermedad

desarrollo de la cirugia estereotéxica, talamotomias y

palidotomias, que casi se abandonaron con la llega-

da de la L-DOPA y los agonistas dopaminérgicos. La

aparicion de los efectos secundarios del tratamiento

con L-DOPA, desarrollé mucho la estimulacién intra-

cerebral profunda que modifica los circuitos del sistema motor mediante un bloqueo por despolarizaciéon
de los nicleos que activa. Mas recientemente, con la misma idea de modificar la circuiteria motora de los
ganglios basales, se ha comenzado a utilizar el HIFU (High Intensity Focussed Ultrasound), que mejora la
situacion clinica de los pacientes sin necesidad de realizar una intervenciéon quirdrgica.

El tratamiento neuroprotector es el que pretende parar o enlentecer la evolucién de la enfermedad. Tra-
tamientos neuroprotectores son el aumento de la eliminacién de cobre en la enfermedad de Wilson, un
tipo de distonia tratable, la potenciaciéon de la funcién mitocondrial en la ataxia de Friedreich, la activacién
motora en Parkinson o la estimulacion cognitiva en Alzheimer.

Muy recientemente se ha despertado un gran interés en el desarrollo de tratamientos neuroprotectores
mediante vacunas y anticuerpos monoclonales y la terapia génica. Las vacunas contra el B-amiloide se
utilizaron en la enfermedad de Alzheimer con la idea de que la eliminacién del péptido patégeno mejo-
rarfa la clinica. Los ensayos se suspendieron porque la vacuna produce inflamaciéon cerebral. También se
han utilizado vacunas contra la a-sinucleina, la proteina responsable de la enfermedad de Parkinson, a
mi juicio, con menos fundamento que en la enfermedad de Alzheimer puesto que la a-sinucleina es una
proteina intracelular y, por tanto, mas dificil de extraer.
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La terapia génica ha sido utilizada en algunas de estas enfermedades. El tratamiento con ASO (oligo nu-
cledtidos antisentido) se ha demostrado muy eficaz en la modificacion del curso de la enfermedad en la
atrofia espinal infantil. También se han utilizado los ASO para suprimir |a sintesis de la huntingtina mutada,
la proteina cuyo alargamiento de la cadena de poliglutaminas produce la enfermedad. Se ha visto que
este tratamiento reduce la sintesis de la huntingtina mutada, pero no sabemos si esto se traduce en una
mejoria de la evolucién clinica de los pacientes tratados.

El tratamiento neurorestaurador pretende reponer las células perdidas a lo largo de la enfermedad. Se
realiza mediante la administracion de factores neurotréficos o los implantes de células procedentes de
distintos tipos de estirpes celulares. Los ensayos clinicos realizados con estos productos en estas enferme-
dades no han producido hasta la fecha resultados convincentes.

El tratamiento erradicador pretende eliminar la presencia de la enfermedad en una determinada familia
o localizacién geogréfica. En la enfermedad de Huntington, por ejemplo, con una incidencia baja de mu-
taciones “de novo”, podria eliminarse la enfermedad de esa familia mediante la practica de diagndstico
prenatal o preimplantatorio. En una familia con distonia DYT-1, en la que el gen tiene una penetrancia de
solo el 30 % y aumenta mucho con estrés perinatal, podria considerarse la realizaciéon de ceséarea en los
partos de los portadores de la mutacién como una forma de erradicar la enfermedad.

La investigacion sobre enfermedades neurodegenerativas en Espaiia

A principios del siglo xx, la investigacién sobre neurociencias alcanzé un gran nivel gracias al trabajo de
Cajal y sus colaboradores. Pero esta excelencia desapareci6 tras la muerte de Cajal, la guerra civil y la
posguerra. A partir de los afios 60 y 70 empezd a recuperarse algo de lo perdido con la vuelta a Espaia
de muchos investigadores, clinicos y basicos, formados en el extranjero.

A finales del siglo xx se construyeron grandes centros de investigacion en cancer (CNIO) y en enfermeda-
des cardiovasculares (CNIC) y se pensé en construir un tercer centro dedicado a enfermedades neurode-
generativas (CIEN). Pero la existencia de una masa importante de investigadores en muchas universida-
des, hospitales y centros de investigacion indujo a pensar a los gestores del Instituto de Salud Carlos Il
que era preferible crear una estructura que coordinase a los investigadores existentes y les aportase una
financiacion estable, independiente de cualquier coyuntura. Asi se creé el CIBERNED (Centro de Investi-
gacién Biomédica en Red en Enfermedades Neurodegenerativas).

En este momento el CIBERNED acoge a 630 investigadores clinicos y basicos, pertenecientes a 55 grupos
de investigacion repartidos por todo el pais en hospitales, universidades y centros de investigacion. El
CSIC (Consejo Superior de Investigaciones Cientificas) dispone de tres institutos dedicados en exclusiva
a las neurociencias: el Instituto Cajal en Madrid, el Instituto de Neurociencias de Alicante y el Centro In-
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ternacional de Neurociencia Cajal de Alcald de Henares. Otros institutos del CSIC cuentan con grupos de
investigacion en neurociencias muy potentes.

En este momento, la produccién cientifica en neurociencias basicas y clinicas se encuentra entre las mas
altas de las diversas areas tematicas de la ciencia en Espafia y figura, de forma consistente, entre la pro-
duccion cientifica en esta area de los diez paises més avanzados del mundo.

En resumen, el alargamiento de la esperanza media de vida que tiene lugar en todo el mundo, en especial
en los paises desarrollados, es previsible que aumente la importancia social de las enfermedades neuro-
degenerativas y los esfuerzos cientificos por superarlas. Todas las partes implicadas deben estar prepara-
das para el esfuerzo que ello va a suponer.
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El papel del ingeniero biomédico
en medicina

Juan Antonio Romero Martin
Ingeniero del equipo de I+D+i de Ascires

En la actualidad, vivimos un permanente avance cientifico y tec-
noldgico con el consiguiente desarrollo de una infinidad de he-
rramientas que nos estan permitiendo mejorar e intervenir en un
gran nimero de procesos médicos. Es asi que, en la Ultima década,
han aparecido nuevas tecnologias integradas a los dispositivos mé-
dicos, como el aprendizaje automatico, la inteligencia artificial, la
computacion ubicua y generalizada, etc., que han logrado acelerar el conocimiento.

La innovacioén a través de la integracion de la ingenieria en la medicina ofrece nuevos instrumentos que
aseguran revolucionar el concepto clasico que se tenia de la medicina, cada vez mas exigente y deman-
dante, apostando por las nuevas tecnologias y el desarrollo de las mismas mediante la formacién de gru-
pos multidisciplinarios que trabajan como un engranaje dentro de los equipos de I+D+i.

Papel del ingeniero biomédico

El papel del ingeniero ha sido crucial en el desarrollo de la medicina, mas ain en los ultimos afos con la
creacioén de la carrera de ingenieria biomédica, una especializacién que relaciona a los ingenieros con las
ciencias de la salud, nacida de la necesidad de dar soluciones al avance vertiginoso de la medicina.

Estos entornos cada vez més dindmicos hicieron que los ingenieros tuvieran que adaptar sus habilidades
y competencias e integrar sus capacidades al mundo de la medicina. Si bien, la ingenieria biomédica es
una de las disciplinas mas recientemente reconocida en la préactica de la ingenieria, es tal vez en el entorno
clinico donde hemos visto la evidencia de esta fusién, ya que son los ingenieros biomédicos los respon-
sables de integrar sus conocimientos basicos en medicina y sus sélidos conocimientos en ingenieria para
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aplicarlos en la resolucion de problemas médicos, desarrollo, disefio, seleccién, gestion y uso seguro de
los dispositivos, siempre comprometidos con el progreso de las ciencias biomédicas.

éPor qué se necesita un ingeniero biomédico?

La diversidad y creacién de esta nueva tecnologia abarca desde la aplicaciéon de modelos matematicos
hasta el manejo de recursos técnicos que requiere la habilidad de un ingeniero para su aplicacién a fin
de alcanzar el mejor aprovechamiento de ambos conocimientos. Es ahi donde cobra vida el papel del
ingeniero biomédico.

El conocimiento de los modelos mateméticos, es-
tadisticos y de informatica son més restringidos en
el drea médica clasica, siendo los ingenieros bio-
médicos capaces de utilizar estas habilidades para
desarrollo y aplicaciéon de nuevas tecnologias.

Actualmente, algunos de los avances en cuanto éY si fuer.a p°Sib|e obtener valores
a la comprension del funcionamiento del cuerpo cuantitativos y prever un resultado
humano y el desarrollo de ciertas patologias han en funcion de variables técnicas?

sido realizados por ingenieros biomédicos, me-
diante la traduccién de un érgano complejo o del
comportamiento de una determinada lesién en
ecuaciones matematicas y algoritmos que poste-
riormente se ejecutaradn en un ordenador a fin de
predecir un resultado.

Hoy en dia los ingenieros biomédicos aplican sus conocimientos en la creacién de diversas formas del
tratamiento y al desarrollo de equipos de diagnéstico, materiales biocompatibles, dispositivos portatiles
de diagnéstico de enfermedades, proétesis, fitofarmacos y en el disefio de érganos artificiales (impresién
3D). Pero también hay otras ramas donde pueden aportar su conocimiento, como es en el diagnéstico
por imagen.

El papel del ingeniero biomédico en la radiologia

Técnicas de imagen como la resonancia magnética, tomografia computarizada, tomografia por emision de
positrones, mamografia, etc., son estudios de ayuda al diagnéstico que contribuyen a definir el estado de
la enfermedad de un paciente. En los Gltimos afios se han convertido en pruebas cada vez mas solicitadas
por los médicos y exigibles por los pacientes, debido a que contribuyen al diagnéstico precoz de una
enfermedad y sirven de herramienta imprescindible como antesala al tratamiento de diversas patologias.
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La adquisicion de la imagen depende de varios factores, como la experiencia del técnico, la colaboracion
del paciente, la técnica utilizada, entre otras, pudiendo interferir en la valoracién de la prueba. Asimis-
mo, la precisién diagndstica estd sometida a la experiencia del radiélogo, la ausencia de datos clinicos y
antecedentes del paciente, pudiendo requerir el radiélogo de la valoracién por otro especialista cuando
se enfrenta a patologias muy complejas. Todo ello conlleva a la duplicidad de pruebas y extension del
periodo del resultado de un diagndstico, con el consiguiente sobrecosto e incremento en el tiempo de
respuesta para el tratamiento de los pacientes.

Y si fuera posible obtener valores cuantitativos y prever un resultado en funcién de variables técnicas?
La unién de los conocimientos de ingenieria con los conocimientos clinicos forman un tdndem en busca
de una mejora que beneficie al eje central de nuestra institucion: el paciente.

Estas herramientas ayudan al radiélogo a tener seguridad en el diagnéstico, siendo el ingeniero el facili-
tador mediante el manejo de determinadas herramientas. Uno de los mayores impactos en esta tematica
de los avances tecnoldgicos se daré en el terreno de la inteligencia artificial (I1A).

La IA se refiere a la capacidad de célculo para realizar tareas similares a las realizadas por los humanos a fin
de generar un resultado con alto valor agregado. La rama de la imagen médica es una de las aplicaciones
mas interesantes en el campo de la IA. Los radiélogos pueden hacer un gran uso de los ordenadores a
través de técnicas de deteccion y diagndstico, reduciendo errores y aumentando la eficiencia radiolégica.

Otras aplicaciones posibles se basan en el aprendizaje profundo (deep learning) que requieren una re-
copilacién de datos que posteriormente la maquina utilizara para su autoformacion. Tales datos siempre
deben proporcionar el resultado que se espera. El modelo debe incluir las caracteristicas que son mas
importantes para lograr el resultado con la capacidad de realizar generalizaciones cuando detecta un
patrén determinado.

Por otro lado, el aprendizaje profundo (deep learning) permite una clasificacion mas compleja, asi
como la reduccién automatica de la dimensionalidad, a través de un criterio de extraccidn de
caracteristicas jerarquicas. El procesamiento de iméagenes con datos clinicos permite relacionar
patrones de diagnosticos y caracteristicas de las exploraciones radiolégicas.

En los ultimos afios, esta cobrando fuerza otro tipo de analisis: la radiémica. Se trata de un nuevo campo
en el que una gama de atributos, como la geometria, la fuerza y la textura, se determinan a partir de ima-
genes radiolégicas, generando patrones; estos patrones se podrian utilizar para subtipificar, clasificar y
estadificar tumores. Ademas, ayudan a la prediccién, pronéstico, seguimiento y evaluacion de la respuesta
al tratamiento.
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Finalmente, la ingenieria biomédica es una rama de la ingenieria con muchos afios de existencia en el
extranjero, pero poco extendida en nuestro pais, a pesar de que las principales universidades a nivel
nacional las ofertan, demandando expedientes académicos excelentes. La razén de esta efervescencia
es evidente cuando se visualiza el futuro préximo. Queda claro que los ingenieros biomédicos trabajan
en entornos en los cuales deben amoldarse a las nuevas tendencias mediante la formacion continuada,
adquiriendo nuevos conocimientos y competencias.

Haciendo referencia a aquel adagio que dice, “la mejor manera de predecir el futuro es crearlo”, son pues
los ingenieros biomédicos los que tienen el papel de contribuir al progreso a través de la tecnologia en
favor de la ciencia y del paciente.
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El Proyecto Genoma Humano llega a su fin

Dr. Javier Benitez
Genetista y presidente de la Fundacién QUAES

El borrador del Proyecto Genoma Humano se presenté en febrero
del 2001 en las revistas Nature y Science, el mismo dia y a la mis-
ma hora. Una empresa privada, Celera, dirigida por Craig Venter,
y el NIH, entidad publica americana, con Francis Collins como di-
rector del proyecto, compitieron con estrategias diferentes para
descifrar el genoma, pero, tras multiples presiones, estuvieron de
acuerdo en presentar los resultados conjuntamente, como un ejemplo mas de la colaboracién publico-pri-
vada (1,2). En aquel momento fueron capaces de secuenciar y descifrar al completo el 90 % del
genoma; identificar alrededor de 30 000 genes (en lugar de los 100 000 que se pensaba que existian y
de los 20 000 que se sabe en la actualidad); mostrar que el viejo dogma, un gen/una proteina no era
correcto, ya que un gen puede codificar proteinas diferentes; encontrar multiples secuencias
repetidas de longitud variable y significado desconocido, y que el genoma humano coincidia en el
99.9 % de las personas, pero que se diferenciaba en un 0.01 % de bases, y que ese pequefio
porcentaje de marcadores, de un solo cambio de base (SNPs,) era el responsable de las diferencias
fenotipicas y de resistencia a susceptibilidad y enfermedad que presentamos. Quedaba un 10 % por
descifrar, pero los datos obtenidos permitian ser optimistas en cuanto al potencial conocimiento que nos
ofrecia. El borrador presentaba algunos defectos, no solo en la cobertura (90 %), sino también en el
indice de errores (1/1000 bases), el nimero de vacios o huecos en la lectura (unos 150 000) y solo el
28 % se podia considerar como terminado.

En el 2003 se lanza un nuevo borrador, mas completo con un 92 % de cobertura, una menor tasa de
error (1/10 000 bases) y un menor nimero de huecos, 400. Finalmente, en el 2022, un consorcio de
seis gru-pos, el T2T (Telomere-to-Telomere), descifré con éxito el 8 % que faltaba del genoma y sus
resultados se publicaron en la revista Science (3).

@
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¢Qué nos aporta ese 8 %?

La nueva secuenciacion ha venido a resolver al 100 % los interrogantes que quedaban; se han descifrado
las duplicaciones recientes del ADN, las que se encontraban a lo largo del genoma y en lugares especi-
ficos, como las secuencias centroméricas tan importantes para la divisién celular, y la de los cinco brazos
cortos con sus satélites de los cinco cromosomas acrocéntricos: el 13, el 14, el 15, el 21 y el 22. También
nos ha mostrado cdmo estas regiones de los 5 cromosomas comparten el 97 % de su estructura.

En total, se han afiadido 200 millones de pares de bases a los casi 3000 millones (actualmente 3055 mi-
llones) que ya se tenian y que no se podian secuenciar por ser zonas muy repetitivas. En estas zonas hay
predicciones de 1956 genes que se prevé que codifican para proteinas, de los que 99 no se tenia noticias
de su existencia. El sistema HLA que codifica para 150 proteinas implicadas en susceptibilidad y resisten-
cia, también a los rechazos a los trasplantes, o que protegen de muchas patologias e infecciones, puede
ser uno de los beneficiarios. Su ausencia, o mal funcio-
namiento, es el origen de muchas enfermedades, actual-
mente desconocidas, que ahora se podran estudiar. Estos
posibles genes abren vias también para entender algunas
otras enfermedades genéticas, la diversidad humana o la
evolucién de la especie. Aprender que un gen puede estar
una vez en una persona y 24 veces en otra.

El éxito de este estudio hay que
buscarlo en las nuevas tecnologias
de secuenciacion masiva que lo

Los telémeros han sido otros de los beneficiados al des- han hecho posible
cifrar totalmente su estructura genética y seguro que ello
ayudara a comprender el envejecimiento o el cancer entre
otros aspectos.

El éxito de este estudio hay que buscarlo en las nuevas

tecnologias de secuenciacién masiva que lo han hecho posible. La plataforma Oxford Nanopore permite
leer la secuencia de millones de letras y corregir millones de errores. El otro secuenciador, PacBio logra
lecturas de alta definiciéon, de hasta 20 000 bases. Entre ambas han podido ir cerrando todos los huecos
que habia. Pero quizé lo mas interesante sea el modelo o molde que se ha secuenciado. Una linea celular
llamada T2T-CHM13, procedente de una mola hidatiforme, es decir, un tumor embrionario que ha expul-
sado el ADN materno y ha duplicado el ADN paterno. Tiene 46 cromosomas, incluyendo los dos sexuales
XX, y esto ha simplificado mucho la secuenciacién de las zonas repetidas. Tiene sus inconvenientes, y
es que no es representativa de la variabilidad humana, y que se queda sin secuenciar el cromosoma Y,
pero ambos problemas se estan solventando. El primero con la secuenciacion de 3000 genomas
procedentes de todas partes del mundo, el proyecto Pangenoma (4) para estudiar la diversidad humana,
y el segundo secuenciando un cromosoma Y con la tecnologia incorporada y que se anadira
posteriormente a los datos de la linea T2T-CHM13.



¢Como es nuestro genoma?

El 98 % del genoma esta formado en su mayoria por ADN repetitivo, y solo el 2 % es ADN codificante, que
a su vez representa el 1 % de la longitud del genoma. Algunos de estos ADN repetitivos son reguladores
de otros genes, otros son pseudogenes, o reliquias genémicas sin funcionamiento, y la mitad de todo ello
es ADN repetido con secuencias casi idénticas. ;Su papel? Durante afios se ha considerado carente de
funcion, pero cada vez mas se identifican nuevas funciones. No obstante, en medicina forense es ya de
gran utilidad porque las secuencias repetidas son de nimero y extension variable entre humanos y ello
permite diferenciarlos en base a esa huella. En diagnéstico genético porque hay genes responsables de
enfermedades que contienen secuencias repetidas que son “patolégicas” cuando pasan de un determi-
nado nivel de repeticiones. Los transposones son secuencias repetidas que saltan de un sitio a otro en el
ADN y pueden llegar a regular genes (hay algunos primates que han perdido la cola por la represiéon del
gen “cola” por un trasposén). Y, como no, en la evolucién de la especie y en la diversidad misma, pasara
un tiempo antes de saber la verdadera implicacién, pero no hay duda de que estamos en un momento
clave de la historia.

1-International Human Genome Sequencing Consortium. Initial sequencing and analysis of the human genome. Nature, 409,
860-921, 2001. DOI: https://doi.org/10.1038/35057062

2. Venter C. Science 291, 1304-1351, 2002
3. Nurk S. The complete sequence of Human Genome.Science 376, 44-53.2022

4. Miga K. Ann Rev Genomics Hum Genet 22, 81-102, 2021

o'

22



Desafios de la medicina de precision en
Espana: El programa IMPaCT

Angel Carracedo

Catedrético de Medicina Legal de la Universidad de Santiago de
Compostela. Director de la Fundacién Publica Galega

de Medicina Xenémica (SERGAS)

La medicina personalizada o de precision trata de estratificar la
enfermedad en grupos en los que los medicamentos tengan mas
eficacia, asi como buscar biomarcadores de respuesta a tratamien-
tos.

El uso de biomarcadores en medicina personalizada tiene tres fases bien diferenciadas: descubrimiento,
validacion regulatoria y traslacion. La mayoria de los biomarcadores que poseemos en la actualidad pro-
vienen de la gendmica, aunque cada vez hay mas marcadores en otras micas u otras areas, cuya integra-
cién de la mano de la bioinformatica y biologia de sistemas es esencial.

A nivel germinal, los avances en el descubrimiento de biomarcadores genémicos para la estratificacion
de la enfermedad y la respuesta al tratamiento se han producido gracias a la secuenciaciéon de una nueva
generacion, especialmente para aquellas enfermedades mendelianas, o con una heredabilidad muy ele-
vada, las cuales comienzan a tener cada vez mas tratamientos especificos de la mano de la terapia génica
y celular, por el hecho de que varias grandes farmacéuticas han apostado definitivamente por el sector.

Las expectativas del IRDIRC son que, en el afio 2027, habra tratamiento para unas mil enfermedades
raras, que pasaran a representar una parte muy relevante del gasto sanitario, lo que abre el otro debate
de la medicina personalizada, que es su sostenibilidad para los sistemas publicos de salud. Otro objetivo
es que, en esa fecha, el 90 % de las enfermedades raras sean diagnosticadas en un afo a partir de los
sintomas, lo que implica que, para conseguirlo en nuestro pais, habra que hacer cambios importantes en
el modelo actual, como la implantacion de la especialidad de genética clinica y una adecuada inversion.
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En la enfermedad comin, los grandes avances fueron producidos por los estudios masivos de asociacion
de genomas completos (GWAS) y la organizacién de grandes consorcios nacionales e internacionales.
Estos estudios masivos estan permitiendo también la determinacién del riesgo poligénico que, unido a
informacidn clinica y epidemioldgica, permite una prediccién cada vez mas precisa del riesgo de enferme-
dad, que puede ser empleada con fines preventivos.

En céncer, la secuenciacion de nueva generacion y los consorcios internacionales que permitieron conocer
el espectro de la mutaciéon somaética, junto con los avances en inmunologia, han sido claves para el avance
imparable de las terapias dirigidas, clave del aumento de supervivencia que hace que este sea, sin duda,
el campo donde mas avances se han realizado en medicina personalizada en los Ultimos afos.

La farmacogenética, con el uso de biomarcadores de
respuesta a farmacos, es una realidad creciente y no
solo en oncologia, vy, asi, casi la mitad de los farmacos
poseen indicaciones farmacogenéticas en fichas técni-

cas obligatorias o accesorias. 2027,el objetivo es que, en esa

fecha, el 90 % de las enfermedades
Como base estructural de la proxima Estrategia Nacio- raras sean diagnosticadas enun
nal de Medicina de Precisién, el ISCIII lanzé el programa afio a partir de los sintomas

IMPaCT con tres subprogramas. Uno de cohortes, que

prevé una cohorte nacional de 200 000 personas con
informacién clinica y genémica, coordinada por Marina
Pollan, directora de Centro Nacional de Epidemiologia;
un programa de datos, coordinado por Alfonso Valen-
cia, director del departamento de Ciencias de la Vida en el Centro Nacional de Supercomputacién de
Barcelona, y otro de medicina genémica, que coordino yo mismo, en el que se establecen cinco centros
de secuenciacion de altas capacidades en Espafia. A estos centros se les exige una capacidad de secuen-
ciacion equivalente a una NovaSeq, de robética (con capacidad de procesar al menos 30 000 muestras/
ano), de almacenamiento de informacion en local de 4PB, LIMS y un sistema de calidad. Estos centros
coordinados por el CNAG y con funcionamiento ya en Santiago (Fundaciéon de Medicina Xenémica) y
Pamplona, y otros dos previstos en Madrid y Andalucia, trabajan como una unidad integrada.

La idea de IMPaCT-GENOMICA es generar datos genémicos a través de la ayuda en el diagnéstico de pro-
blemas de salud en los que haya que realizar un esfuerzo mas allé del diagndstico habitual y con criterios

de equidad para todo el pais.



La parte ética y legal ha sido minuciosamente desarrollada y, aparte del consentimiento para el diagnésti-
co clinico, es obligatoria para la participacion la firma de otro consentimiento de uso compartido de datos
y firmas de DTA/MTA con los centros participantes.

En el programa de IMPaCT-GEN6MICA se establecen paquetes de trabajo con tres casos de uso.

El primero para enfermedades raras no diagndsticas, de resultado negativo tras exoma, y en las que
se realizard secuenciaciéon de genoma completo y en su caso transcriptoma o técnicas adicionales. Se
ha establecido una red clinica en todo el pais para la captacién y priorizaciéon de casos con
coordinadores en todas las CCAA, grupos de expertos, compilacién de recursos de ensayos funcionales
y diversos grupos de trabajo (para modelos de informes, etc.).

El segundo es en céancer. Por una parte, cancer hereditario no diagnosticado, con criterios y grupos
de trabajo similares al anterior y el estudio de casos de céncer primario de origen desconocido, con la
idea no solo de contribuir a la identificaciéon de mutaciones sométicas accionables, sino de progresar
en la estandarizacion del anélisis de mutacidén somatica, comenzando desde la extraccidn, hasta el
analisis y priorizacion de variantes.

El tercer caso de uso es la farmacogenética y gendmica poblacional. Aqui se pretende la elaboracion
de guias clinicas, programas de Proficiency Testing y ejemplos de uso, asi como algin proyecto piloto
como, por ejemplo, el estudio de determinantes genéticos en reacciones adversas graves a farmacos y
vacunas. En el apartado de genémica poblacional se esta iniciando un proyecto piloto de estima de
riesgo poligé-nico (PRS) en cancer de mama, con el fin de progresar en estandares para PRS y valorar
su introduccion en la préctica clinica.

IMPaCT estd estrechamente ligado a la iniciativa europea en la que participa Espana de 1+Million
Ge-nomes, es una de las acciones internacionales mas importantes en medicina personalizada y sobre
esta infraestructura se estd aplicando la estrategia espafiola de medicina personalizada, parte
esencial del PERTE de Salud de Vanguardia.
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COVID-19: persiste la pandemia

César Nombela
Catedratico de Microbiologia.
Patrono de la Fundacién QUAES

La rdpida evolucion de una pandemia como la COVID-19, decla-
rada como tal en marzo de 2020, se presta a un seguimiento en
tiempo real. El recuento de casos y su gravedad, la mortalidad
causada, la aparicion de variantes del coronavirus SARS-CoV-2 y
sus consecuencias, amén de los procesos de vacunacién en todo
el mundo, se registran regularmente en multiples bases de datos
fiables. Sin embargo, ello no significa que se pueda precisar con
exactitud cudl sera la evolucién de la pandemia en los préximos tiempos; ni si llegara a convertirse en una
endemia mas, con el virus afectando de manera similar a como hacen los coronavirus endémicos (OC43,
HKU1, 229E y NL63) con los que convivimos desde hace tiempo y que normalmente causan leves afec-
ciones respiratorias estacionales.

Durante casi dos afios en este foro, en su etapa Retos COVID-19, hemos abordado con detalle todos los
aspectos de la pandemia. En la etapa actual, Retos en Biomedicina, ofrecemos una actualizacién de la
situacion de pandemia, que sigue de plena actualidad.

Persistencia de la pandemia COVID-19

La pandemia persiste en el mundo, aunque con desigual distribucién. La ultima gran onda epidémica
global tuvo lugar a primeros de 2022, con la variante émicron dominando la escena. Desde entonces, ha
sido la capacidad de émicron de evolucionar, dando lugar a nuevas subvariantes, la que ha alimentado
la fuente de nuevos contagios. De hecho, también a nivel global, vivimos hoy un nuevo repunte que en
Espafia ya cabe calificarla como la séptima onda epidémica, aunque mucho menos relevante que a prin-
cipios de afno. En los ultimos dias la incidencia acumulada (IA) a 14 dias en Espafia ha alcanzado los 1052
casos por 100 000 habitantes, con alguna comunidad auténoma superando los 2000. Un crecimiento que
se considera desbocado y que debe ser controlado, aunque haya que volver a precauciones ya olvidadas.
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La incesante capacidad evolutiva de émicron ha conducido a la aparicién de varios sublinajes; los dos ulti-
mos, BA.4 y BA.5, con mayor capacidad de contagio, asi como capaces de superar mas facilmente las de-
fensas inmunitarias, tanto las generadas por vacunacién como por infeccién padecida o por ambas. Estas
variantes parecen menos virulentas, lo que se considera l6gicamente positivo. Sin embargo, el incremento
de contagios que provocan supone necesariamente mas casos de COVID-19 persistente (ver més adelan-
te) y, ademas, no cabe excluir el que se originen otros sublinajes del virus que pudieran ser més virulentos.

La base de datos GISAID, que incorpora la secuencia completa de virus SARS-CoV-2 secuenciados en
todo el mundo desde el inicio de la pandemia, alberga ya informacion de mas de 11 700 000 secuencias
del coronavirus. Nada menos. Son secuencias determinadas en todo el mundo. La pregunta es si de su
analisis cabe extraer conclusiones acerca de la aparicion
de variantes (secuencialmente, alfa, beta, gamma, delta y
6micron), que nos aporten informacién sobre la futura evo-
luciéon del virus, asi como la forma de coartar el surgimiento
de virus mas peligrosos. Tales conclusiones no son posibles . -
en estos momentos. Pero si que cabe proponer algunas Durante casi dos afios en este foro,
pautas de cémo ha sucedido todo. en su etapa “Retos COVID-19”,
hemos abordado con detalle todos

los aspectos de la pandemia

Las variantes surgen por mutaciones genéticas (también re-
combinacién) que originan nuevas estirpes que puedan ser
seleccionadas por su mayor capacidad de contagiar o de
superar las defensas inmunitarias. Los cambios mutaciona-
les en los aminoacidos de las posiciones 452 y 486 (L452R
y F486V) se consideran especialmente relevantes para es-
tos dos sublinajes BA.4 y BA.5. El virus SARS-CoV-2 no es de los que mas mutan, debido a que tiene un
sistema de correccién de errores, funcional en la replicacion de su ARN; el calculo es que el virus de la
COVID-19 acumula dos mutaciones por mes, la mayor parte irrelevantes para su biologia y patogenicidad.
No obstante, las mutaciones que afectan a regiones esenciales del gen de proteina S, fundamentalmente
el extremo amino-terminal y a la region de fijacion al receptor ACE2 de las células del hospedador, son
puntos calientes en los que la aparicion de cambios genéticos tiene consecuencias importantes, muchas
veces para configurar una nueva variante de las que causan preocupacion.

Infeccién cronica de larga duracién, oportunidades para la seleccion de variantes

Los casos de COVID-19 de larga duracién son frecuentes, aunque no resultan faciles de definir. Se han
descrito al menos 200 sintomas como propios de la larga duracién del sindrome. Incluso la duracién es va-
riable, meses o afios, ademas de que a veces la afectacion crénica reaparece después de remitir. Tampoco
hay consenso en relacién con la frecuencia de esta forma del sindrome de larga duracién, para algunos



no es mayor del 15 % de los afectados, mientras que otros elevan notablemente esta cifra. La OMS no ha
logrado formular una definicién de consenso de COVID-19 de larga duracién.

En cualquier caso, el anélisis de lo que representa la infeccion crénica aporta mas informacion acerca de la
generacion de variantes. La aparicion de mutaciones que supongan beneficio para el virus, en su capaci-
dad de contagio o de superacién de las defensas inmunitarias, sera tanto mas probable cuanto mas larga
sea la infeccién crénica. Se genera asi una mayor diversidad viral que posibilita una evolucién en multiples
direcciones. A veces una mutacién, como la que afecta a la posicion E484 (4cido glutamico) de la proteina
S —presente en émicron— previene el bloqueo de los anticuerpos. Otro ejemplo es el de la mutacién
D796H (de acido aspartico a histidina), que comprometeria la viabilidad del virus mutante, resulta com-
pensada por la delecion del 69-70, que significa la pérdida de dos tripletes.

En este ambiente mutacional, con muchas oportunidades de cambio genético en el virus causante de
una infeccion muy prolongada que se mantiene en diversos érganos y localizaciones del organismo, es
precisamente en el que se puede generar una enorme variedad de virus mutantes. Se estima que sélo una
mutacién de cada millén de las que se producen genera una variante de preocupacién. De ahi que impor-
te considerar qué factores son los que determinan esas infecciones crénicas de larga duracién. Entre ellos
estarian, sobre todo, la debilidad del sistema inmunitario por la causa que sea; en el mundo existen unos
40 millones de afectados por VIH crénico, muchos de los cuales se habran infectado con SARS-CoV-2.
Ello, no obstante, también personas inmunitariamente sanas pueden padecer COVID-19 més prolonga-
do de lo normal, con una duracién de al menos tres semanas, aportando igualmente oportunidades de
seleccién de variantes. Tampoco hay que olvidar que la emergencia de mutantes resistentes a farmacos
anti-Covid (Remdesivir, Molnupiravir, Paxlovir) puede suponer una prolongacién de la infeccion.

Perspectivas

Mientras se mantiene la pandemia, con sucesivas ondas epidémicas, sigue siendo importante considerar
las herramientas para combatirla y avanzar en su desarrollo. Aparte de la prevencién, deberemos seguir
prestando atencién a las terapias disponibles y a las vacunas. A pesar de los enormes esfuerzos en
ensayos clinicos, las terapias aprobadas para diversas indicaciones de COVID-19 no pasan de ocho:
dexametasona, bloqueantes del receptor de la interleucina IL-6, anticuerpos monoclonales como
casirivimab-imde-vimab o sotrovimab, baricitinib y los farmacos anti-SARS-CoV-2, los ya referidos
Remdesivir, Molnupiravir, Paxlovir. Sucede, ademas, que la posibilidad de seguir realizando ensayos
clinicos para descubrir nuevos tratamientos se ve notablemente coartada en la actualidad, por la mayor
escasez de enfermos que quie-ran y puedan participar.

En cuanto a las vacunas, tras el éxito que supuso disponer de ellas antes de cumplirse el afio del descubri-

miento del agente etioldgico, el momento actual se define por la necesidad de actualizarlas para proteger
frente a las variantes. De hecho, existen datos de diversas limitaciones, como la baja eficacia de la vacu-
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naciéon de nifios de 5 a 11 afos en los lugares en que se ha llevado a cabo. La tecnologia lo hace posible,
se puede, por ejemplo, incorporar las secuencias de diversas variantes de SARS-CoV-2 en vacunas de
ARNm, lo que supone una gran innovacion. Las empresas disponen de esa posibilidad, asi como existen
vacunas diferentes de caracter antigénico u otras. Las nuevas vacunas pueden resolver mejor el combate
contra émicron y sus sublinajes, incluso prevenir mejor la emergencia de nuevas variantes. El retraso en su
introduccion resulta dificil de entender.
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¢Seran los cerdos las futuras fabricas de organos
para trasplante?

Rafael Matesanz
Nefrélogo, creador, fundador y anterior director de la
Organizaciéon Nacional de Trasplantes (ONT)

Los trasplantes de érganos son un conjunto de terapéuticas ya
perfectamente consolidadas, capaces de salvar muchos miles de
vidas y proporcionar supervivencias muy prolongadas en enfer-
medades de otra forma intratables. El principal obstaculo para
su pleno desarrollo es la gran desproporcion oferta-demanda de
érganos disponibles. Segun los Gltimos datos publicados por el
Observatorio Global de Donacién y Trasplante elaborado por la Organizaciéon Nacional de Trasplantes
espafiola en nombre de la OMS (http://www.transplant-observatory.org/), la actividad mundial de tras-
plantes de rifidn, higado, corazén, pulmoén, pancreas e intestino alcanzé un total de 129 681 en 2020. Se
calcula que no menos de dos millones de personas podrian beneficiarse anualmente de un trasplante en
el mundo si se dispusiera de recursos y érganos suficientes, algo que estamos muy lejos de alcanzar en el
plano internacional ya que, segun estas cifras, solo un 6,5 % de estos enfermos llega a ser trasplantado
(en Espana, gracias a nuestro sistema, se trasplantan anualmente entre el 90 % y el 95 % de los enfermos
en lista de espera).

De ahi que se busquen continuamente alternativas a esta situacion de escasez. La mas obvia desde hace
muchos afios fue la utilizacion de érganos de animales. Por su semejanza a la especie humana, los monos
fueron los que primero se utilizaron, pero pronto quedé claro que no eran la solucién. Aparte de los po-
bres resultados conseguidos, estos animales son muy escasos, de un ciclo vital largo, dificiles de criary,
por si fuera poco, precisamente por su similitud genética con el hombre, su uso como fuente de érganos
seria hoy éticamente inaceptable. Por no hablar de la existencia de virus como el virus del VIH, o el ébola
que todo parece indicar han mutado en grandes simios antes de pasar al hombre, lo que plantearia unos
riesgos de salud publica inasumibles.
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En cambio, ya desde los noventa el cerdo se convirtié en la mejor opcién como fuente de érganos: se
reproducen con facilidad en granjas, crecen rapidamente hasta adaptarse al tamafno deseado de los érga-
nos que ademas son similares a los humanos incluso desde el punto de vista funcional (el rifdn del cerdo
es el mas parecido al del hombre). Al principio la estrategia se centré en modificar genéticamente al ani-
mal de manera que indujera menos rechazo al trasplantar sus rifones a monos, porque nunca se llegé a la
fase clinica y, en este caso, los pobres simios tuvieron que hacer de receptores.

No funciond. Los cerdos “humanizados”, en los que se invirtieron importantes recursos, no lo fueron
tantos y generaron un rechazo incompatible con su uso en humanos. Por si ello fuera poco, el temor a
que un tipo de virus propio de estos animales —los retrovirus endégenos porcinos (PERV, por sus siglas
en inglés)— pudieran mutar y hacerse peligrosos para la especie humana detuvo definitivamente estas
investigaciones.

Y asi quedo el tema hasta que, en los Ultimos afos, la Los trasplantes de
introduccion de la tecnologia CRISPR de ediciéon genéti- ; .

ca ha permitido modificar de manera selectiva toda una organos SOI] I.Ir.l conjunto
serie de genes porcinos con el fin de “humanizar” sus de terapeuticas, ya
érganos y hacerlos vélidos para trasplante. Aunque son perfectamente consolidadas,
varios los laboratorios en el mundo que trabajan en esta capaces de salvar muchos

via, en paises como EE. UU., Alemania y China, la delan-
tera la han tomado una serie de grupos norteamericanos
que, entre finales del pasado afo y principios de éste,
han llevado a cabo una serie de experiencias que han
vuelto a poner el tema del xenotrasplante de rigurosa
actualidad.

miles de vidas

Los rifiones trasplantados a dos personas en muerte cerebral en septiembre de 2023 vy, sobre todo, el
trasplante de un corazén de cerdo realizado el 7 de enero de 2023 en la Universidad de Maryland a
David Bennett, un enfermo de 57 afos aparentemente descartado para un trasplante estandar, han
avivado el suefio de poder disponer de una futura fabrica ilimitada de todo tipo de érganos.

La logica euforia transmitida por el paciente, sus familiares y el equipo médico ante la buena
evolucién de los primeros dias, se vio truncada cuarenta dias después de la intervencién cuando su
estado clinico comenzé a deteriorarse hasta que finalmente murié tras dos meses de haber vivido con un
corazén de un animal, algo, por otra parte, inédito en la historia de la medicina.

El fallecimiento a corto o medio plazo del paciente era siempre una posibilidad bastante previsible en un
procedimiento a vida o muerte nunca realizado hasta ahora, como de hecho ocurrié en los inicios de todos
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los trasplantes. Lo que ya no era tan previsible fue la causa de este fallecimiento, o al menos su probable
mecanismo desencadenante: una infeccién por un virus presente en el corazén porcino trasplantado v,
que segun opinan los expertos, podria haberse prevenido. El citomegalovirus porcino (CMV) pudo haber
sido la causa de esta experiencia fallida y, de paso, puede condicionar un retraso muy considerable en
el proyecto de poder disponer de érganos de animales para trasplante. De hecho, tras este trasplante
cardiaco se han realizado otros dos més, pero en pacientes en muerte cerebral, como en el caso de los
rifones.

Lo ocurrido es sorprendente porque unos animales disefiados en unas condiciones muy estrictas en las
granjas de la empresa Revivicor, encargada de su produccién (y que, por cierto, cotiza en bolsa), y aproba-
dos para su uso en humanos por la FDA norteamericana, como cualquier otro dispositivo médico, tienen
que cumplir las maximas condiciones de seguridad y quizés lo mas importante es la ausencia de virus
que puedan transmitirse al receptor como sucedié en este caso. Expertos en virologia han recalcado que
la deteccidn de estos virus porcinos —no ya en la sangre, sino también en los érganos del animal— es
compleja, pero posible con la tecnologia actual y que, por tanto, su eliminacién en la camada de cerdos
“donantes de érganos” deberia haberse llevado a cabo. Ademas, algo parecido a lo ocurrido en este en-
fermo, habfa sido ya observado en Alemania en corazones de cerdo infectados con CMV y trasplantados
a babuinos, lo que conllevaba la muerte precoz del animal con un cuadro clinico similar al del caso que
nos ocupa.

La historia se repite. Como deciamos antes, en los afios noventa se frend la investigacion sobre el tras-
plante de 6rganos de animales, aparte de por los malos resultados, por el temor a los PERV. Hasta donde
se sabe, estos virus no generan enfermedades en el hombre, pero el temor a que pudieran mutar, trans-
mitirse al receptor y de ahi saltar a otros humanos con consecuencias imprevisibles provocé una especie
de moratoria universal que mantuvo estas investigaciones al ralenti durante bastantes afios. La tecnologia
CRISPR de edicién genética permite hoy dia eliminarlos de los animales, ademas de introducirles las mo-
dificaciones que hacen sus 6rganos mas “humanos” y susceptibles de ser trasplantados.

Sin embargo, la historia del CMV, que alerta ademés sobre otros virus que pudiéramos no estar detectan-
do, podria representar un nuevo e importante traspiés en esta vieja historia de los trasplantes de cerdo en
la que ya se estan alzando voces criticas, tanto desde el punto de vista médico como del de la bioética.
Esta claro que seran necesarias muchas mas precauciones antes de autorizar otros experimentos como
éste. Esperemos que las buenas dosis de imprevisién que han rodeado a este caso no hayan terminado
por provocar un dafo irreparable a una linea de investigacion que, sin duda, es absolutamente necesaria.
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Desarrollan una nueva herramienta
CRISPR con la que poder estudiar la
funcion de todos los genes humanos

Sandra Rodriguez-Perales y

Raul Torres-Ruiz

Unidad de Citogenética Molecular

Centro Nacional Investigaciones Oncoldgicas (CNIO), Madrid

Uno de los principales objetivos de la genética es el estudio de
las relaciones entre genotipo y fenotipo. Para ello, los estudios de
genética inversa tratan de inferir la funcion de un determinado gen
a través de la observacién de los cambios fenotipicos inducidos
en la célula tras la eliminacién del propio gen o de su expresion.
En este sentido, el campo de la genética inversa ha vivido una
enorme revolucién durante la dltima década, principalmente debido a dos motivos: i) el desarrollo de las
nucleasas programables (enzimas entre las que se encuentran ZFN, TALEN y el sistema CRISPR) que per-
miten generar mutaciones de pérdida de funcién o reprimir la expresion de promotores en loci genémicos
especificos, y ii) el desarrollo de tecnologias capaces de analizar la expresién génica de una sola célula.

1) El desarrollo de nucleasas programables derivadas del mecanismo de defensa inmunitario adaptativo
procariota CRISPR (del inglés Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats) ha revolucio-
nado este y otros campos de la investigacién en biomedicina. La endonucleasa Cas? dirigida por un ARN
guia (ARNg) de 20 nucledtidos, representa hasta la fecha el sistema mas eficiente y ampliamente aplicado
para la mutacién dirigida de genes. La proteina Cas9 guiada por el ARNg puede incorporarse a practica-
mente cualquier secuencia del genoma mediante el emparejamiento de bases ADN-ARN e inducir una
rotura de doble cadena (DSB, del inglés Double Strand Break) en el ADN. El Gnico requisito es la presencia
de una secuencia de 3 pares de bases, llamada PAM (del inglés Protospacer adjacent motif) en el extremo
3" de la secuencia diana (por ejemplo, NGG para el caso de la Cas? derivada de Streptococcus pyogenes).
Posteriormente, el DSB se repara principalmente por un mecanismo celular propenso a generar errores
pudiendo inducir deleciones y/o inserciones de bases (indels). Este sistema se ha modificado para poder
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ser utilizado en distintas aplicaciones, una de las cuales es conocida como CRISPR de interferencia (CRIS-
PRi). En CRISPR;, se utiliza una proteina Cas9 cataliticamente inactiva denominada dCas? (del inglés dead
Cas9) que carece de actividad endonucleasa para regular la expresién de genes de una manera guiada
por ARN. CRISPRi puede reprimir la transcripcién al bloquear el inicio o la elongacién de la transcripcion,
desde las regiones promotoras. Esto se logra disefiando uno o varios RNAg complementario/s al promo-
tor o a las secuencias exonicas iniciales del gen a inhibir.

2- | a variacion y heterogeneidad de célula a célula son caracteristicas fundamentales e intrinsecas de las
células implicadas en muchos fenémenos biolégicos, incluido el desarrollo de érganos y la carcinogénesis.
Esta heterogeneidad ha sido a menudo ignorada en los estudios émicos (estudios de un gran nimero de
moléculas implicadas en el funcionamiento de un organismo). La secuenciacién de ARN de una sola célula
(scRNA-seq, del inglés single-cell RNA sequencing)
se ha desarrollado enormemente debido a la mejora
de tecnologias que permiten el aislamiento de canti-
dades masivas de células individuales. Previamente,

la heterogeneidad celular y las bajas cantidades de Uno de los principales

rr'latglfial biologico disponible plan'tfearon dificultades objetivos de la Genética es el
significativas para su implementacion. . .
estudio de las relaciones entre

Hasta hace poco, la unién de estas tecnologias per- genotipo y fenotipo

mitia obtener informacién relevante en células indi-

viduales de un maximo de unos pocos cientos de

genes o fenotipos de interés preseleccionados. Sin

embargo, la revista Cell ha publicado en su nimero

de julio un interesante trabajo sobre la optimizacién

de una de estas aproximaciones, el Pertub-seq, permitiendo su aplicacién para realizar cribados de todo
el genoma (cribado basado en CRISPR con lecturas de secuenciado de ARN de célula Unica; doi:10.1016/.
cell.2022.05.013). El Pertub-seq, también conocido como CRISPR-seq o CROP-seq, combina la inactiva-
ciéon de genes individuales mediada por CRISPRI, con la secuenciacién de ARN de células individuales con
el objetivo de evaluar los fenotipos asociados a cada perturbacién genética. El protocolo de Pertub-seq
utiliza la tecnologia CRISPRI para reprimir la expresiéon de genes especificos y usa unos marcadores o c6-
digos de barras para la identificacion y agrupacién de las células segun la perturbacion que portan.

El método Perturb-seq original introducia el cédigo identificador en una unidad transcripcional distinta al
ARNg, complicando el anélisis y limitando su escalado a nivel de cribado genémico. Con el nuevo proto-
colo publicado en Cell, se ha conseguido superar esta limitacion utilizando secuencias cédigos de barras
embebidos en la propia secuencia del ARNg, permitiendo su captura directa. Esta modificacion, realizada
en colaboracién con cientificos de 10x Genomics, simplifica y agiliza el cribado de células individuales.
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Los autores han validado el funcionamiento del nuevo protocolo Perturb-seq, estudiando perturbaciones
de todos los genes expresados en dos lineas celulares (K562 y RPE1) y analizando mas de 2,5 millones de
células (una media de mas de 100 células por perturbacion genética). En lugar de hacer una preseleccion
de conjuntos de genes o fenotipos, en el trabajo se han analizado los resultados de “todos los genes
expresados” eliminando asi un posible sesgo asociado a la preseleccién y probando la alta precision con
que pueden hacer coincidir los fenotipos con las funciones de los genes. Estos andlisis han permitido asig-
nar con alta precision una funcién a genes que previamente estaban mal o parcialmente caracterizados.

Por ejemplo, se ha podido identificar que CCDC86, ZFN236, y SPATA5L1 son reguladores de la biogé-
nesis del ribosoma, funcién no descrita previamente. Por otro lado, el analisis de los datos obtenidos ha
facilitado la creacion de un mapa de programas de expresién génica que permite vincular las perturbacio-
nes genéticas con distintas funciones celulares, como la diferenciacién celular o el crecimiento del linaje
celular. El estudio publicado en Cell también ha permitido identificar genes implicados en la segregacién
cromosémica como los principales impulsores de la heterogeneidad intercelular. También han analizado
cémo evoluciona el ciclo celular de células con un cariotipo anémalo y han identificado los genes impli-
cados en la inestabilidad cromosémica mediante una clasificacién de las perturbaciones genéticas en
funcion de la gravedad de las anomalias asociadas al cariotipo. Por dltimo, han podido confirmar que la
respuesta de genes mitocondriales al estrés es dependiente de alteraciones especificas de genes mito-
condriales del genoma nuclear.
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Teragnosis: un nuevo hito enla
terapia individualizada

Mar Soria Merino
Farmacéutica especialista en
radiofarmacia de Cetir Ascires

La literatura cientifica describié por primera vez la teragnosis a
principios de los afios 2000, pero fue tiempo atrés cuando se ob-
servé el primer ejemplo. En 1941, el Dr. Saul Hertz traté mediante
iodo radiactivo a uno de sus pacientes con hipertiroidismo.

Este término procede de la combinacién de las palabras “terapia”
y “diagnéstico”. Consiste en el empleo de pares de radiofarmacos que, siendo quimica y estructuralmen-
te idénticos (o practicamente idénticos), en primer lugar, son capaces de detectar diferentes patologias,
mediante su afinidad por estructuras de interés y la inclusién en su interior de nicleos inestables con los
que poder rastrear y obtener imagenes diagndsticas, y posteriormente de combatirlas, sustituyendo este
nucleo por otro con accién terapéutica.

En el primer caso, nos referimos a radiofarmacos que incluyen principalmente isétopos emisores gamma,
como tecnecio-99m (?9mTc), el iodo-123 (1231) y el indio-111 (111In), o emisores de positrones, como el
Flior-18 (18F) o el Galio-68 (68Ga). Gracias a esta radiacién penetrante y poco ionizante, podemos con-
seguir imagenes moleculares del organismo mediante tomografia por emisiéon de fotén dnico (SPECT) y
tomografia por emisién de positrones (PET), respectivamente. En el segundo caso, nos referimos princi-
palmente a isétopos emisores beta, como el iodo-131 (1311), el lutecio-177 (177Lu) o el ytrio-90 (0Y). A
diferencia del caso anterior, este tipo de radiacién es capaz de depositar grandes cantidades de energia
ionizante a corto alcance, afectando a los nucleos celulares colindantes, produciendo la ruptura de las
hebras de ADN y finalmente la muerte celular.

Uno de los primeros ejemplos de agente teragndstico es el 131l-ioduro sédico, empleado para el trata-
miento de diferentes tipos de desérdenes tiroideos. Su homdlogo 123l-loduro sédico, con menor capa-
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cidad de ionizacién y mayor penetracién de 6rganos, esta indicado en la evaluacién de la funcién o
la morfologia de la glandula tiroides mediante gammagrafia.

Del mismo modo, el anticuerpo monoclonal Ibritumomab, desarrollado para actuar contra los
antigenos CD20 de los linfocitos B en linfomas no Hodgkin de bajo grado y refractarios, fue unido a
111In para posi-bilitar su imagen diagndstica. Este mismo anticuerpo unido a 90Y (Zevalin) esté indicado
en el tratamiento de esta patologia.

Asimismo, la teragnosis se emplea de forma satisfactoria en el tratamiento de tumores neuroendocrinos

(TNE), donde los receptores de somatostatina se encuentran sobreexpresados. Los agentes teragndsticos

son moléculas anélogas a la somatostatina, como el 111In-octredtico, el 68Ga-DOTATOC o el 68Ga-DO-

TATATE, para la deteccién precisa del TNE mediante imagen SPECT y PET, abriendo paso al tratamiento
con sus homdlogos 177Lu-DOTATATE o 90Y-DOTATATE. Estos ultimos han consolidado el papel de la
teragnosis en la medicina nuclear, ya que suponen una

de las terapias de mayor éxito para el tratamiento de

este tipo de tumores.

Eor :Itlrcn)o, cla’bg de,\s/’lcacar qtfegel D:.(I\il;ch.el Morris, (f![e_l Tera-gno.sjs procede de la

entro Oncologico Memorial Sloan Kettering, presenta combinacion de las palabras
ré4 en el Congreso de la Sociedad Americana de Onco- « . 9 6y o o3
logia Clinica (ASCO) en 2021 los resultados del ensayo terapia’'y dlagHOStICO
VISION, centrado en la teragnosis sobre el cancer de
préstata avanzado. Este estudio internacional de fase Il
analizé la respuesta de pacientes con céncer de pros-
tata resistente a la castracion metastasico sometidos
al tratamiento de referencia (SOC) frente a este mismo
tratamiento de referencia asociado a 177Lu-PSMA-617,
un ligando del sobreexpresado antigeno prostatico especifico de membrana (PSMA). Se observé que
aquellos pacientes explorados previamente mediante PET-TC con 68Ga-PSMA-11 para la deteccion del
antigeno, y posteriormente tratados con SOC y 177Lu-PSMA-617, mostraron mayor supervivencia global
y supervivencia libre de progresién radiolégica, que aquellos que Unicamente fueron tratados con SOC.
Asimismo, se observé una buena tolerancia al tratamiento con 177Lu-PSMA-617.

Este y otros avances clinicos son capaces de explicar por qué en 2018 el gigante farmacéutico suizo
Novartis compré la empresa biofarmacéutica estadounidense Endocyte, responsable del desarrollo del
177Lu-PSMA-617. El potencial de esta nueva estrategia terapéutica en la medicina nuclear es capaz de
causar un hito en la terapia individualizada de numerosas patologias.
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Hongos comensales:
como ayudar sin molestar
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Elvira Roman
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Farmacia de la Universidad Complutense de Madrid (UCM)

Rebeca Alonso-Monge
Departamento de Microbiologia Il de la Facultad de Farmacia de
la Universidad Complutense de Madrid (UCM)

Cuando en estadisticas oficiales se dan las cifras de muertes producidas por enfermedades infecciosas,
inmediatamente las asociamos a bacterias o virus y nos olvidamos, casi siempre, de las causadas por hon-
gos. Pero el hecho es que los hongos son responsables de mas de dos millones de infecciones al afo, y
no solo en paises en vias de desarrollo, sino también en otros con excelentes sistemas sanitarios publicos
y privados. El tratamiento actual de estas infecciones se basa en un reducido nimero de antimicrobianos,
los antifingicos, que pertenecen a unas pocas familias quimicas.

Uno de los hongos que se aisla con frecuencia en muestras clinicas es Candida albicans, un microbio que
forma parte de la micobiota (microbiota flingica) vaginal y gastrointestinal de personas sanas sin producir
ningun tipo de enfermedad. Nuestro sistema inmune controla normalmente su proliferaciéon y mantiene
al hongo en estos nichos, impidiendo su acceso a otras regiones del cuerpo. Cuando este equilibrio de-
fensivo se altera (p. ej.: problemas inmunitarios del individuo, uso de antibacterianos de amplio espectro),
puede atravesar las mucosas y producir patologias muy diversas, algunas muy graves. C. albicans causa
méas de 400 000 infecciones anuales en el mundo y sus tasas de mortalidad pueden llegar a ser del
40 % - 60 %, lo que la convierte en problema sanitario muy importante.

A diferencia de lo que ocurre en otros microorganismos, este no presenta un tnico ni un reducido nimero
de factores de virulencia. Por el contrario, su capacidad para producirnos dafio reside en mdltiples fac-
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tores que implican a muchos genes y por mecanismos muy diversos. Por ejemplo, se ha identificado una
toxina extracelular (candidalisina) (1) que se genera por procesamiento de una proteina de la superficie el
hongo y que produce poros en nuestras células; esta proteina se encuentra en los extremos de las hijas
que se forman en el curso de la infeccién. También se han identificado enzimas hidroliticas, como lipasas o
proteasas, que favorecen la penetracion en tejidos tras la diseminacion del organismo a través de la circu-
lacion. Otro aspecto fascinante es la capacidad de este hongo de ocultar al sistema inmune moléculas de
la propia pared fingica —como el glucano— que lo harian susceptible al ataque de células inmunitarias
(2); este enmascaramiento consiste en crear una capa de proteinas glicosiladas que lo recubre y esta re-
gulado por cascadas de proteina-quinasas que responden a sefiales ambientales, haciendo que el hongo
pueda adaptarse a las condiciones que encuentra en el curso de la infeccion. También se han descubierto
proteinas de la superficie celular que se liberan al medio extracelular y fijan péptidos antimicrobianos,
que son parte de nuestras defensas innatas, bloqueando asi su actividad (3). Y, ademas, el hongo puede
alternar su morfologia entre una que es unicelular/oval y

otra filamentosa/hifal, cada una de las cuales presenta dife-

rentes propiedades. Todo un arsenal.

No es por ello sorprendente que C. albicans se asocie a pa- Los hongos son responsables
tologias especificas del ser humano. Las candidiasis vagina- . .
les, ocasionales o recurrentes, son molestas y limitantes en de mas de dos millones de

muchos casos. Resulta especialmente interesante que este infecciones al afo
hongo esta implicado en otras patologias muy complejas.

Asi, la respuesta a la micobiota intestinal es esencial en la

etiologia de enfermedades como la enfermedad de Crohn,

un tipo de patologia intestinal que cursa con aumento de

colonizacién de C. albicans y una respuesta inmune altera-

da frente a la micobiota. Se ha identificado un polimorfismo

en el receptor CX3CR1+, presente en ciertas poblaciones de células inmunitarias, en pacientes de Crohn,
lo que confirma el papel de este receptor como un mediador de la respuesta intestinal a hongos (4). La
colonizacién por C. albicans también puede agravar la respuesta inmune frente a antigenos de otras espe-
cies de hongos ambientales, como Aspergillus, agravando ciertas patologias pulmonares (5).

Estos datos sugieren, por tanto, que nos encontramos frente a un auténtico troyano, cuyo control (mante-
nimiento de los soldados en el interior del caballo) es esencial para que no se desencadene una enferme-
dad. Pero si ello es asi jpor qué C. albicans nos coloniza tan eficazmente y no se ha eliminado durante la
evolucién humana? Datos recientes indican que existen ventajas. Se ha visto que en modelos de animales
la colonizacién gastrointestinal por C. albicans produce proteccién frente a sus infecciones sistémicas (6).
Dicha colonizacién conlleva la produccién de inmunoglobulinas de tipo G en sangre por mecanismos
dependientes de la proteina CARD9 (7), protegiendo también frente a otras levaduras como C. auris,
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una causa de brotes nosocomiales y con frecuencia resistente a antifingicos. La colonizacion intestinal de
ratones de laboratorio estimula una respuesta inmunitaria de tipo TH17 que dificulta asi la colonizacién
de patégenos como Clostridioides difficile (8), responsable de episodios de colitis ulcerosa severa, y de
especies de bacterias como Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus (9). Asi pues, y con la
precaucion de saber si estos resultados son extrapolables en seres humanos, estamos frente a un hongo
que puede generar una amplia proteccion frente a infecciones bacterianas. Mas recientemente, y también
en ratones, se ha visto cdmo la colonizaciéon intestinal con este hongo regula una microbiota saludable,
que estimula el apetito en ratones no obesogénicos (10). Estamos, pues, ante un auténtico Dr. Jekill y Mr.
Hide, un potencial asesino que si es adecuadamente controlado por la policia (el sistema inmune) sera un
individuo extremadamente Util a la sociedad.

Pero... ;qué mecanismos utiliza este hongo para colonizarnos? A priori, los mecanismos para dafar (pro-
ducir enfermedad) seran diferentes de aquellos necesarios para establecerse (colonizar), aunque puedan
ser comunes o solapantes en algunos estadios. Estos incluyen la capacidad de crecer en ambientes anae-
rébicos, de adherirse a la mucosa, de resistir el arsenal antimicrobiano del hospedador, de competir con
(pero también mantener) la microbiota endégena y modular (sin exacerbar ni reprimir completamente) la
respuesta inmunitaria del hospedador. De nuevo, un sutil equilibrio. Resulta especialmente interesante
que, en el intestino, las inmunoglobulinas de tipo A vayan dirigidas frente a antigenos que se encuentran
preferentemente en la forma filamentosa (11, 12). La identificaciéon de componentes del hongo que sean
capaces de generar una respuesta inmunitaria beneficiosa (protectora) sin producir dafos colaterales en
el hospedador es un aspecto de enorme interés en el campo de la micologia clinica.

No es descartable, por lo aqui expuesto, que a corto y medio plazo podamos desarrollar nuevos probioé-
ticos fungicos que sepan desencadenar respuestas inmunes adecuadas y que, en combinacién con otros
bacterianos, tengan aplicabilidad en la salud humana. Los avances en la modificacién genética de hongos
(p- ej.: aquellos basadas en el sistema CRISPR) también permitiran usar esta levadura en la prevencién de
diferentes patologias humanas, no solo intestinales.
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Resultados médicos de
la guerra nuclear

Justo Garcia deYébenes
Neurdlogo
Premio Jaime | de Investigacién Clinica

Desde hace méas de medio siglo, diversos colectivos médicos han
puesto de manifiesto los efectos y los peligros de las radiaciones
nucleares, tanto en lo que se refiere a usos pacificos como en el
caso de una confrontacién bélica con bombas nucleares. En 1982,
con motivo de la entrada de Espafia en la OTAN, un colectivo de
médicos de distintas especialidades del Hospital Ramoén y Cajal
publicé un articulo en El Pais en el que se resumian algunos de esos riesgos. Ahora, en los dias en los
que la guerra en Ucrania hace mas verosimil el posible uso de bombas nucleares, parece oportuno revisar
aquellas ideas.

Deciamos entonces que los médicos, con independencia de nuestras ideas politicas, tenemos la obli-
gacion moral de preocuparnos por la vida y la salud de nuestros conciudadanos; advertir de los riesgos
de una guerra nuclear es una de esas obligaciones. Con ello, no hacemos sino cumplir estrictamente el
Articulo 8 del Codigo Deontoldgico, para la profesion médica, que dice: «El médico debe ser consciente
de sus deberes sociales y profesionales hacia la comunidad».

El pronunciamiento de los médicos se justifica por dos razones:

1. El riesgo de una guerra nuclear, la llamada Ultima epidemia, ante cuya gravedad y resultados funestos
para la humanidad entera no podemos callar quienes estamos dedicados al mantenimiento de la salud y
el bienestar y a la preservacion de la vida.

2. La evidencia de que la humanidad dedica cada vez mas un porcentaje superior de sus recursos a los
gastos militares, en detrimento de otros aspectos como la sanidad, la ensefanza, la cultura, la salubridad
ambiental, la seguridad en viviendas y transportes y un largo etcétera. En el afo 2021, por primera vez,
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los gastos militares mundiales alcanzaron la cifra de 2,1 billones (millones de millones) de délares. Compa-
rativamente, la erradicacion de la viruela del mundo costaria seis horas de carrera armamentista, y la del
paludismo, que afecta a doscientos millones de personas, menos de un dia.

La humanidad si tiene experiencia de los efectos de las armas nucleares; bien es cierto que armas en
miniatura comparadas con las actuales. Han pasado 77 afios desde que una bomba de trece kilotones
(toneladas de TNT) produjo 75 000 muertos y 100 000 heridos de una poblacién de 245 000 habitantes.
De los 150 médicos y 1780 enfermeras que habia en Hiroshima, sélo quedaron disponibles para atender
a los heridos 30 y 126, respectivamente

Los efectos nocivos de las bombas nucleares pueden dividirse en cuatro tipos. El primero lo constituyen
el calor (millones de grados de temperatura), la onda expansiva, las tormentas de fuego, la destruccién
de edificios, etcétera. En este grupo habria que incluir los 75 000 muertos por la explosién de Hiroshima.

El segundo efecto se debe a los efectos agudos de la
radiacion que afecta, fundamentalmente, al cerebro,

al aparato digestivo y a la sangre. La exposicién cere- Desde hace mas de medio S|g|°,
bral subita a varios miles de rads (dosis de radiacién diversos colectivos médicos han
absorbida) provoca néuseas, v,émitos, aturdimieh— puesto de manifiesto los efectos
to, temblores, convulsiones, pérdida de equilibrio . L.

y muerte en las primeras horas. El cuadro digestivo ylos p9|lgl‘OS de las radiaciones
aparece con dosis de seiscientos a 2000 rads y se nucleares

caracteriza por nauseas intratables, vomitos, diarrea,

deshidratacion y colapso vascular entre cinco y siete
dias tras la exposicion. El cuadro hematolégico apa-
rece con dosis algo menores y se caracteriza por una
insuficiencia medular: anemia, hemorragias, tenden-
cia a las infecciones agudas. El caréacter insidioso del cuadro y la posibilidad de afectar a poblaciones
alejadas se comprobé cuando la nube radiactiva, procedente de una explosién de prueba en el atolén de
Bikini en marzo de 1954, alcanzé a un grupo de pescadores japoneses a cien millas marinas del lugar de la
explosion. Tras recuperarse de un cuadro agudo de dos semanas de duracién, la mayoria padecié de una
enfermedad caracterizada por hemorragias, anemia y falta de glébulos blancos, de la que se recuperaron,
en general, por la baja dosis de radiacion.

El tercer grupo de problemas esté constituido por los efectos tardios de la radiacion. Por ejemplo, tras la
catastrofe de Chernobyl, 3940 de los 4000 fallecidos murieron por cancer, muchos de ellos de tiroides,
mama, pulmén y leucemias, con una frecuencia 5 veces mayor que la poblacién mundial. En ocasiones, los
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efectos a largo plazo son dificiles de valorar por falta de datos que, a veces, pueden ser substituidos por la
experimentacion animal. Dosis de doscientos rads sobre los ojos producen cataratas; de trescientos-cua-
trocientos sobre las génadas producen infertilidad persistente; de alrededor de 1500, lesiones de pulmén,
higado y rifones. y de alrededor de 6000, dafios al cerebro, musculos y huesos. A medida que pasan los
afios, se ha podido comprobar que la irradiacién tiene efectos perniciosos, no solo sobre el cancer sino
también sobre el sistema cardiovascular y sobre las enfermedades psiquiatricas.

Los efectos a largo plazo de las radiaciones han sido estudiados por médicos japoneses de las universi-
dades de Hiroshima y Fukushima y por investigadores extranjeros y los resultados han sido publicados
en prestigiosas revistas internacionales incluyendo The Lancet. El seguimiento de los supervivientes (hi-
bakusha) empezd en 1950, 5 afios después del bombardeo. En 2014, 79 afos después de las explosiones,
habia 197 159 hibakusha vivos, entre los que se encontraban 5000 fetos, que nacieron después de las
explosiones. Muchos de estos nifios nacidos después de las explosiones presentaban un aumento del
riesgo de tumores sélidos y de leucemias, asi como trastornos genéticos en su genoma. El aumento en
la proporcion de leucemias y de tumores sélidos en la poblacién irradiada se detecto entre los 3 y los 10
afios tras el bombardeo y estuvo en relacién con la distancia al epicentro donde las bombas y, por tanto,
con la radiacién recibida. El envejecimiento aumenté el riesgo de leucemias y de céncer.

La irradiacién suprime la inmunidad, lo que conlleva a un aumento de la sensibilidad del ser vivo irradiado
a los agentes patogenos. Estos efectos son producidos por tres mecanismos, intimamente interrelaciona-
dos: disminucién de la sintesis de anticuerpos, destrucciéon del tejido linfoide y supresion de la actividad
fagocitica. La inmunosupresion conduce a la activacion de enfermedades latentes y aumenta la suscepti-
bilidad a infecciones graves por hongos, bacterias y virus que, en situaciones de integridad inmunolégica,
son poco nocivas para el individuo. En segundo lugar, la irradiacion favorece la aparicion de determinadas
enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso, tiroiditis de Hashimoto y ciertas anemias hemoliticas) me-
diante la mutacion de las células somaticas que, al no ser reconocidas por el sistema inmunocompetente,
favorecen la aparicion de clones agresivos contra los propios tejidos del individuo.

Hemos mencionado que las radiaciones producen cambios genéticos. La mas preciada posesion del hom-
bre es su dotacion genética y cada generacién debe guardarla debidamente para las poblaciones futuras.
Las radiaciones ionizantes pueden producir mutaciones que pueden ser de dos tipos: 1. Mutaciones en las
células somaticas que pueden conducir a la aparicién del cancer. 2. Mutaciones en las células germinales
cuyos efectos apareceran en la descendencia (abortos, malformaciones congénitas, aumento de la morta-
lidad infantil y aumento de enfermedades genéticas, muchas de ellas letales).

El cuarto grupo de efectos lo constituyen las previsibles, y potencialmente, devastadoras consecuencias
naturales de las explosiones nucleares: cambios climaticos a largo plazo (por la degradacién de la capa
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de ozono de la estratosfera), la contaminacion radio-isotépica de los alimentos, la ruina de las cosechas,
las alteraciones en la ecologia de los insectos, la ruptura inducida por la explosion de los
contenedores radiactivos, la liberaciéon ambiental de plutonio —y otros compuestos radiactivos— y un
largo etcétera. A veces, los resultados de este tipo de efectos son paraddjicos. Por ejemplo, se afirma
que, tras el terremoto de Japén que dio pie al desastre de Fukushima, la mayor parte de los fallecidos lo
fueron por frio, puesto que el gobierno dio la orden de apagar el resto de las centrales nucleares y la
poblacién se quedo sin electricidad.

Célculos realizados hace mas de medio siglo estimaron que la explosiéon de sélo dos bombas en el
area metropolitana de una gran ciudad como Boston, de tres millones de habitantes, mataria de
forma inmediata a mas de un millén y otro millén moriria de las heridas, sin contar los efectos a largo
plazo ya descritos.

Durante muchos afos se pretendié justificar la carrera nuclear como un equilibrio de terror que hiciera
imposible la guerra. En el momento actual, los Gobiernos sacrifican programas de ayuda a las minorias,
cierran hospitales, cancelan gastos educacionales y aumentan de modo que carece de precedentes sus
gastos de defensa, mientras admiten publicamente la posibilidad de guerras nucleares. Los pueblos del
mundo deben ser conscientes de la existencia de un ambiente belicista que podria llevar a la
humanidad a un holocausto nuclear. Existen las condiciones objetivas necesarias y el control del aparato
destructivo escapa a cualquiera. Por obra de un desequilibrado, por generalizacién de un conflicto
local, o por un simple fallo de los sistemas de alarma, es posible iniciar la puesta en marcha de una
catéstrofe sin precedentes. Los médicos tenemos la obligacién de exponer a la opinién publica las
consecuencias de la guerra moderna para la humanidad.
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Los organoides como nuevos modelos para la
investigacion biomédica
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Durante los Ultimos diez afos ha tenido lugar una explosién en el
campo de la modelizacién de enfermedades in vitro, en particular
con el desarrollo de los llamados organoides. Estos constituyen
estructuras celulares tridimensionales (3D), derivados de células
madre, que se autoorganizan y se desarrollan de acuerdo con pro-
gramas de desarrollo intrinsecos y en los que la morfologia resultante recapitula la arquitectura del 6r-
gano con una gran fidelidad. Por ello, los organoides representan una herramienta Unica para investigar
los mecanismos implicados en el desarrollo de érganos, en su mantenimiento fisiolégico normal y en los
procesos de enfermedad.

Los organoides pueden derivarse a partir de diferentes tipos de células madre pluripotentes, como son
por ejemplo las células madre embrionarias (ESC), capaces de diferenciarse a células especializadas proce-
dentes de cualquier capa embrionaria; pero también células madre residentes en tejidos adultos (AdSC),
que pueden generar células maduras y funcionales del tejido en cuestién; o, por otro lado, también a
partir de células madre pluripotentes inducidas (iPSC), células adultas diferenciadas que son reprograma-
das genéticamente para pasar a un estado similar al de las células madre embrionarias. Los organoides
derivados de todas estas células pluripotentes tienen la capacidad de expandirse a largo plazo en cultivo,
manteniendo su estabilidad genética, asemejandose a su contraparte in vivo y recapitulando al menos
algunas funciones del érgano.

Se han desarrollado organoides de practicamente todos los tejidos derivados tanto del ectodermo, endo-

dermo o mesodermo. De los de origen ectodérmico se han desarrollado organoides de retina, pituitaria,
oido interno, asi como organoides cerebrales; del endodermo, como los de intestino delgado, tiroides,
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higado, estémago, pancreas y pulmén; y del mesodermo como los de rifién, corazén, cartilago, hueso,
6rganos reproductivos y musculos.

Uno de los objetivos principales de los organoides humanos es su uso como modelos de enfermedades
humanas con el fin de investigar mecanismos moleculares que intervienen en su desarrollo, identificar
nuevos farmacos eficaces, establecer relaciones genotipo-fenotipo e, incluso, establecer biobancos para
facilitar el estudio enfermedades especificas.

Aunque el modelado de enfermedades no ha hecho méas que empezar, ya ha habido varios ejemplos de
uso de cultivos de organoides para estudiar enfermedades humanas congénitas o adquiridas. La primera
condicién humana que se modelé mediante organoides intestinales fue la fibrosis quistica (FQ), causada
por mutaciones en un canal de cloruro (CFTR). Organoides intestinales derivados de pacientes con FQ
adquirian caracteristicas de la enfermedad y no eran capaces de importar liquido tras la activacion de
cAMP, recapitulando la enfermedad in vitro. Esto demostré que los organoides intestinales eran ideales
para la identificacion de los pacientes respondedores al tratamiento con moduladores de CFTR y se ha
convertido en una prueba de tratamiento personalizado para pacientes con FQ.

Por otro lado, los organoides hepaticos
derivados a partir de biopsias de pacien-
tes con enfermedades genéticas, como la
Deficiencia de Alfa-1 Antitripsina (DAAT)
causada por mutaciones en el gen SERPINAT,

Durante los Gltimos diez afnos ha tenido

recapitularon las caracteristicas de la en- Iugar una EXD|OSi6n en el campodela
fermedad. Estos organoides deficientes en modelizacion de enfermedades in vitro, en
AAT muestran polimeros aberrantes de la particular con el desarrollo de los llamados

proteina AAT mutada que se acumulan en
los hepatocitos y muestran un déficit de se-
creciéon de proteina al medio. Por otro lado,

organoides

organoides hepaticos de pacientes con Sin-

drome de Alagille causado por mutaciones

en el gen JAG1, muestran la falta de de-

sarrollo de células biliares maduras observada en los pacientes. Los organoides hepéticos estéan siendo
ademas muy Utiles para testar nuevos tratamientos y en un futuro podrén servir de base para la medicina
regenerativa.

Los organoides han sido especialmente interesantes para el estudio de érganos particularmente inaccesi-
bles, como el cerebro. A partir de ESCs o de iPSCs se han podido desarrollar diferentes tipos de organoi-
des cerebrales, en estrategias no guiadas o guiadas hacia alguna parte concreta del cerebro. En particular,
el trabajo pionero de Lancaster et al. (2013) utilizé una estrategia de diferenciaciéon, minimamente guiada,
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para generar cultivos de organoides cerebrales que recapitularon muchas regiones cerebrales distintas,
incluida la corteza cerebral dorsal, las eminencias ganglionares, el mesencéfalo y el cerebro posterior, den-
tro de un solo organoide. En estos organoides cerebrales aparecen diferentes tipos celulares, neuronas,
astrocitos corticales, oligodendrocitos y microglia, que se organizan en patrones laminares que se aseme-
jan a las capas corticales. Ademas, hay multiples evidencias de que los organoides cerebrales contienen
neuronas que desarrollan sinapsis funcionales que exhiben excitabilidad intrinseca y responden a los blo-
queadores sindpticos. Por otro lado, se han desarrollado también organoides mediante diferenciaciones
dirigidas a otras regiones cerebrales, como el estriado, el hipocampo, hipotalamo, glandula pituitaria,
tdlamo, mesencéfalo, o cerebelo.

En los ultimos afos ha sido posible desarrollar organoides de un nimero creciente de enfermedades
neuroldgicas, ya que el desarrollo de iPSC de pacientes han permitido estudiar el efecto de mutacio-
nes vinculadas a enfermedades neurolégicas. Asi, por ejemplo, los organoides ofrecen la posibilidad
de comprender el efecto de mutaciones genéticas causantes de microcefalia primaria, caracterizada por
un tamafio reducido del cerebro. Los organoides cerebrales desarrollados utilizando iPSCs derivadas de
pacientes con microcefalia primaria con mutaciones en el gen CDK5RAP2 eran significativamente mas pe-
quenos que los controles y tenfan una alteracién en las divisiones de los progenitores neurales, causante
del fenotipo.

Los organoides de mesencéfalo, en concreto, son Utiles para estudiar el impacto de los defectos genéti-
cos en esta region especifica del cerebro asociada a determinadas enfermedades. Por ejemplo, la enfer-
medad de Parkinson (PD) es un trastorno neurodegenerativo caracterizado por la pérdida de neuronas
dopaminérgicas en el mesencéfalo. El cultivo de organoides de mesencéfalo genera neuronas dopaminér-
gicas implicadas en la enfermedad, y los organoides formados a partir de iPSC derivadas de pacientes con
Parkinson muestran una reduccién del nimero y complejidad de las neuronas dopaminérgicas.

Aunque los organoides han demostrado ser unos sistemas muy potentes para la investigacién de enfer-
medades, tienen también limitaciones. Debido a su naturaleza 3D, el tamafio de todos los organoides
estd limitado por el suministro de nutrientes. Debido a que los organoides carecen de vasos sanguineos,
su desarrollo y crecimiento dependen del medio circundante. Por otro lado, en los organoides no se re-
presentan muchas interacciones que ocurren entre diferentes tipos de células, por ejemplo, con el sistema
inmune. Por ello, ya se han iniciado, y se seguiradn desarrollando mas en el futuro, cocultivos de distintos
organoides, formando los llamados asembloides (organoides ensamblados), lo que permitird el modelado
funcional de procesos mas complejos como las interacciones neuroinmunitarias, entre muchas otras.
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Mejorar la calidad de vida: objetivo
principal y primordial en el manejo de las
disfunciones del suelo pélvico en la mujer

Sabina Salicru
Ginecdloga | Hospital Universitari Vall d'Hebron
Profesora asociada | Universitat Autdnoma de Barcelona

“Yo hace 4 afios que empecé con las pérdidas... Bueno, en reali-
dad mas, desde mi dltimo parto hace 15 afios, pero la doctora me
dijo de operarme y ahora estoy muy bien.

Ese no es mi problema, al contrario, me cuesta orinar y también
me molesta mucho al andar y al sentarme el bulto que tengo ahi.

Pues mi marido y yo estamos igual, cada hora en el bafio porque no nos aguantamos; si no es él, soy yo.
Nos conocen en todos los bares del barrio y tenemos que bajar en cada parada de autobus a buscar un
bafio... La verdad es que vamos muertos de suefio porque nos levantamos de la cama varias veces a ori-
nar. El otro dia me cai y menos mal que no me rompi nada...”.

Esta es una de las conversaciones que podriamos oir en la sala de espera de la consulta de una Unidad de
Suelo Pélvico. Pero, en realidad, raramente es asi.

La patologia del suelo pélvico ha sido silenciada durante muchos afos, y ain sigue estandolo en algunos
ambitos. La vergiienza social, la idea generalizada de que es normal que una mujer tenga escapes de ori-
na con la edad (véanse algunos anuncios publicitarios) y, especialmente, el desconocimiento casi absoluto
unido al miedo al descubrimiento del propio cuerpo, permitieron que estas disfunciones se llegaran a
convertir en algo molesto para todo el mundo, desde la propia mujer y su familia hasta los propios profe-
sionales sanitarios.
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Pero hemos empezado a preguntar. Desde todos los frentes. Algunas mujeres hemos recibido informa-
cién y formacion y preguntamos si lo que nos pasa es realmente normal, porque nos impide, en algunos
casos, hacer muchas cosas “normales”. Algunos profesionales hemos recibido informacién y formacién y
nos hemos preocupado de “la otra salud”, la que no trata de descartar un cancer o tratar una enfermedad
crénica o aguda que pueda poner en peligro la vida de los pacientes. Llevamos un tiempo preguntando a
las protagonistas en qué medida se sienten afectadas por lo que les pasa, les interfiere y les impide seguir
con su vida porque dejan de hacer ejercicio, de coger en brazos a los nietos de 4 afos, de ir de viaje con
los amigos o tienen problemas para realizar su trabajo. Otras veces altera su vida sexual y la percepcion
de la propia imagen. En definitiva, preguntamos sobre calidad de vida a todos los niveles.

Intentamos buscar en los origenes para entender los porqués, pero no siempre lo conseguimos. El prolap-
so genital tiene un origen multifactorial, aunque el parto es uno de los factores mas importantes y en este
tema se estd trabajando mucho en la prevencién desde hace unos afios. Existen también diversas lineas
de investigacion basica para determinar su etiopatogenia y que podrian resumirse en: 1) susceptibilidad
genética; 2) denervacion y disminucion de neurotransmisores; 3) reduccion de la matriz extracelular del
tejido conectivo; 4) activacion del estrés oxidativo, y 5) reduccién de la impregnacién estrogénica. Tanto
para la incontinencia urinaria como para el pro-
lapso, hay numerosos genes que son actualmente
biomarcadores potenciales y que podrian llegar a
ser dianas para el desarrollo de farmacos.

Y, ;cdmo mejoramos la calidad de vida? Debe ser La patologia del suelo pélViCO ha sido

un trabajo multidisciplinar, empezando en la Aten- silenciada durante muchos anos
cién Primaria y terminando en las Unidades Fun-

cionales del Suelo Pélvico. Debemos poder ofre-
cer el tratamiento més adecuado e individualizado
y, sobre todo, consensuado con la mujer. A veces
es suficiente con una educacién sanitaria, unos
cambios en los hébitos higiénicos y dietéticos o
con reeducacion vesical. En otras ocasiones, la
utilizacion de pesarios, dispositivos especialmente disefiados para ocupar la vagina manteniendo la re-
duccién del prolapso genital, puede llegar a evitar una intervencién quirdrgica, aungque necesitemos, en
algunas ocasiones, probar mas de un tipo o medida de pesario.

La rehabilitacion y fisioterapia del suelo pélvico son el tratamiento de primera linea en la incontinencia
urinaria y, en la mayoria de las ocasiones, debe ser tutorizada por profesionales. Estos utilizan los equipos
y dispositivos médicos necesarios para conseguir su objetivo, desde unas bolas chinas a neuroestimu-
ladores, biofeedback, etc., segun se requiera. Ademas, existen algunas aplicaciones para el moévil para
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la realizacion de diarios miccionales, responder a cuestionarios o para ayudar a realizar los ejercicios de
rehabilitacién. También se investiga y van surgiendo evidencias sobre el tratamiento con radiofrecuencia
y laser. En ocasiones, y si el tipo predominante de incontinencia es de urgencia, el tratamiento farmaco-
l6gico puede ayudar a mejorarla. Y, como recurso de tercera linea en casos severos y sin respuesta al tra-
tamiento, la implantacién de un neuroestimulador sacro o el tratamiento con toxina botulinica intravesical
pueden llegar a ser la solucion.

Sin embargo, en la incontinencia urinaria de esfuerzo sera la cirugia, habitualmente con el implante de
algun tipo de dispositivo o material (frecuentemente una malla suburetral que puede ser de distintos ma-
teriales y caracteristicas), en otras ocasiones inyecciones periuretrales de distintos materiales o productos,
la que puede llegar solucionar el problema. Hay también diversas lineas de investigacion desde hace
alguin tiempo sobre la utilizacién de células madre o de plasma rico en plaquetas.

Ya de cara a la cirugia del prolapso, en general, optaremos como primera opcién por la utilizacion de los
propios tejidos de la paciente si la intervencion se va a realizar via vaginal (segun sea el tipo de paciente
y tipo de prolapso, la via abdominal puede ser mas adecuada). En afios pasados se utilizaron via vaginal
muchos tipos de protesis o mallas, desde bioldgicas a sintéticas o mixtas con distintas caracteristicas de
material, integracion celular, tamafio de poro, densidad y disefio, y que llevaron, en algunos casos, a
complicaciones importantes como dolor, sangrado e infeccién. La Food and Drug Administration (FDA)
de EEUU habia catalogado esas mallas como dispositivos sanitarios que podian comercializarse sin la
realizacion previa de ensayos clinicos y las compafifas produjeron kits que facilitaban su implantacién a los
cirujanos. La falta del conocimiento para una selecciéon adecuada de las pacientes y, quiza, un exceso en
su utilizacion, entre otros motivos, provocé la aparicién de complicaciones, en algunos casos, invalidantes.
De este modo, la cirugia vaginal clasica sin mallas ha vuelto a ocupar el lugar que le corresponde en el
pddium, aunque, en ocasiones, la complejidad del caso nos obliga a buscar otras alternativas.

Por supuesto, los tratamientos deben ofrecerse basandose en las caracteristicas individuales de cada
mujer y la eleccién debe ser consensuada con ella. Aqui mas que nunca, porque son tratamientos para
mejorar la calidad de vida y tener mejores datos en QALY (Quality-Adjusted Life Year), o AVAC (Afios de
Vida Ajustados a la Calidad). Es un indicador que combina estado de salud y cantidad y calidad de vida
utilizado internacionalmente para evaluar el coste econémico y el coste-utilidad de diferentes intervencio-
nes sanitarias, de nuevos tratamientos y/o tecnologias.

Y, por ultimo, no olvidemos que la protagonista y actriz principal es la paciente. No siempre es necesario
realizar un tratamiento. La mujer debe ser el centro de su propio proceso, participando activamente de las
decisiones, colaborando y esforzandose para mejorar su propia salud.
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Panorama de las enfermedades del higado

Vicente Carreiio
Presidente de la Fundacién para el Estudio
de las Hepatitis Virales

Las hepatopatias representan un importante problema socioeco-
némico y de salud a nivel mundial, causando més de 2 millones
de muertes anualmente. Hay diversas causas que originan estas
enfermedades (infecciones viricas, obesidad, alteraciones gené-
ticas, etc.) y la prevalencia de las mismas ha ido variando con el
paso del tiempo seguin se producian avances en el diagnéstico, el
tratamiento o hébitos de vida de la sociedad.

Hepatitis C

Hasta hace poco, una de las enfermedades del higado mas frecuente era producida por el virus C. Este
virus se transmite por via parenteral (trasfusiones, compartir jeringuillas, etc.) y puede ocasionar una hepa-
titis aguda (con curacién esponténea en alrededor del 10-30 % de los casos) o crénica, que puede evolu-
cionar a cirrosis hepética y a cancer de higado. La hepatitis C era la primera causa de trasplante hepatico
hasta hace 10 afos, cuando se desarrollaron farmacos muy eficaces que inhiben diversas regiones del
virus (NS3, NS4 o NS5) impidiendo asi su replicacion. Con estos nuevos tratamientos, consistentes en pas-
tillas administradas diariamente durante 2 meses con excelente tolerancia, se obtiene una curaciéon aproxi-
madamente en el 95 % de los pacientes. Tan es asi que las consultas por hepatitis C suponian diariamente
el 30 % del total de la actividad asistencial de la especialidad y ahora préacticamente han desaparecido.

La OMS se ha propuesto como objetivo para el 2030 la erradicacién de la hepatitis C a nivel mundial y que
se convierta en una enfermedad rara. Sin embargo, es posible que el impacto de la COVID-19 modifique
estas previsiones. Asi, durante la pandemia, el nimero de pruebas diagnésticas realizadas frente al virus
C disminuyé considerablemente y, ademas, como en el 90 % de los casos la hepatitis C es asintomatica,
puede haber un nimero importante de pacientes sin diagnosticar y, por tanto, sin tratamiento y disemi-
nando el virus.
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Ademas, queda por determinar la repercusion de la conocida como infeccién oculta por virus C. Esta es
una forma diferente de hepatitis C en la que no se detectan los marcadores del virus (ni anticuerpos ni el
ARN del virus), pero hay ARN del virus en células de sangre periférica y en higado. Se describié por pri-
mera vez en el 2004 y, desde entonces, se han publicado mas de 100 articulos que confirman su presencia
en todos los continentes. Los pacientes con infeccién oculta por virus C tienen un sistema inmunoldgico
capaz de controlar y mantener la replicacion del virus a niveles muy bajos y por eso no se detecta el virus
en la sangre. En general padecen una enfermedad mas leve que la hepatitis C clésica, aunque un 3 % de
los casos tienen cirrosis y se ha demostrado su presencia asociada al cancer hepatico. Se desconoce el
impacto que puede tener esta infeccion oculta en el mantenimiento de la hepatitis C (a partir del 2030).
Sin embargo, en nuestra experiencia, con el transcurso de los afios los pacientes tienden a eliminar de
forma esponténea este virus oculto.

Hepatitis B
Otro virus causante de hepatitis es el virus B. La infecciéon por virus B puede dar lugar al estado de porta-
dor asintomético (de prondstico excelente), hepatitis cronica, cirrosis y cancer de higado. Desde hace 40
afios se dispone de vacuna frente al virus que induce proteccién en el 90 % de las personas. El material
genético del virus B es ADN y existen farmacos (tenofovir, entecavir) que inhiben la replicacién del virus 'y
mejoran la enfermedad hepética, aunque no se
consigue erradicar al virus (proteina de superfi-
cie del virus B o AgHBs indetectable en suero).

La persistencia de AgHBs puede deberse a dos .
razones. Por un lado, el ADN del virus puede Las heDatoDatlas representan un

integrarse en los hepatocitos y aunque no hay importante problema socioeconomico y
replicacion (el ADN virico es negativo en sue- de salud a nivel mundial, causando mas

ro), se sigue produciendo AgHBs. Por otro, el .
genoma del virus puede persistir en el nicleo de 2 millones de muertes anualmente

de los hepatocitos como ADN circular covalen-
temente cerrado (cccADN) con capacidad para
producir AgHBs e incluso reiniciar la replicacion
del virus B. Seria importante diferenciar entre
estas situaciones. Para ello, habria que realizar
una biopsia hepética para detectar el cccADN (tecnologia compleja). Si no se detectase, se podria inte-
rrumpir el tratamiento, pero no en el caso contrario. Los tratamientos actuales no eliminan el cccADN y
se estan investigando diferentes estrategias para conseguir eliminarlo (uso de nucleasas, modificaciones
epigenéticas, ARNs interferentes, etc.).

Higado graso no alcoholico
Actualmente la hepatopatia mas frecuente en los paises desarrollados es el higado graso, que afecta al
20-30 % de la poblacién. Existen diversas causas de higado graso no alcohdlico: el sobrepeso, el aumento



de los niveles de glucosa, de colesterol, de triglicéridos o la ingesta de farmacos (cortisona...). El diagndstico
de higado graso se hace casi siempre por técnicas de imagen o realizando una biopsia hepética. El deposito
de grasa en higado puede no producir dafio o terminar en cirrosis hepatica y cancer de higado. Para conocer
el pronéstico de la enfermedad se determina el polimorfismo rs738409 del gen PNPLA3 (cambio de una cito-
sina por una guanina) que se asocia con niveles aumentados de grasa en higado y con el riesgo de progresar
a formas severas de la enfermedad.

El tratamiento del higado graso consiste en un cambio del estilo de vida (dieta y ejercicio) y en la correccién
de las causas que lo originan: estatinas, hipoglucemiantes, etc. También se puede prescribir vitamina E y aci-
do ursodeoxicdlico. Actualmente se estan realizando ensayos con nuevos farmacos (semaglutide, ciclofexor,
firsocostat), pero ain no hay resultados definitivos.

Hepatitis alcoholica

Otra causa que induce enfermedad hepética es el alcohol. Una ingesta de alcohol mayor de 40 gr/dia en la
mujer y de 60 gr diarios en el hombre durante méas de 5 afios, puede producir cirrosis hepatica y requerir
trasplante de higado. Aparte de la abstinencia no hay tratamiento especifico.

Hepatitis autoinmune

La hepatitis crénica autoinmune es una enfermedad provocada por el sistema inmunolégico. El desencade-
nante puede ser virico (virus A de la hepatitis), farmacos, agentes ambientales, predisposicion genética, etc.
En los Ultimos afios, los casos de hepatitis autoinmune estan aumentando a nivel mundial, pero se desconoce
la razén. Se ha sugerido que tanto la COVID-19 como la vacuna frente al coronavirus podrian desencadenar
hepatitis autoinmune, pero no se ha demostrado.

Sin tratamiento, la hepatitis autoinmune puede terminar en cirrosis y cancer de higado o trasplante. El tra-
tamiento con inmunosupresores (prednisona, azatioprina) es muy eficaz, ya que en el 90 % de los casos la
enfermedad se inactiva. Generalmente se prolonga el tratamiento durante 3-5 afos y, posteriormente, se
puede suspender, con un 75 % de posibilidades de curacién definitiva. Es recomendable realizar una biopsia
hepética previa a la interrupciéon del tratamiento para comprobar si se ha eliminado totalmente la actividad
inflamatoria porque en caso contrario la posibilidad de reactivacion es elevada. No existe ningiin marcador
serolégico que pueda ser de utilidad para decidir la interrupcion o no del tratamiento y seria importante que
se realizasen estudios sobre ello.

Resumen

En los ultimos afios se han producido importantes avances en el diagndstico y tratamiento de las enfermeda-
des del higado. En un futuro préximo, gracias a la medicina genémica, se dispondra de terapias individualiza-
das (basadas en la informacién genética de cada paciente), lo que tendré un gran impacto en el tratamiento
de las enfermedades hepéticas.
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La enfermedad de Alzheimer

Francisco J. Muihoz Lépez

Catedrético de Fisiologia, Laboratorio de Fisiologia Molecular
y Celular, Departamento de Medicina y Ciencias de la Vida,
Facultad de Ciencias de la Salud y de la Vida,

Universitat Pompeu Fabra

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un proceso degenerativo
que se inicia con pérdidas de memoria y termina en demencia,
con la postracion total de los pacientes. Es una enfermedad
para la que no existen tratamientos especificos, mas alla de los
inhibidores de la acetilcolinesterasa, que permiten combatir el
caracteristico déficit colinérgico de la EA.

¢Como se produce la enfermedad de Alzheimer?

La EA se caracteriza histopatolégicamente por la presencia de placas seniles y ovillos neurofibrilares en el
cerebro. El componente principal de las placas seniles es una proteina pequefia (de 40 a 42 aminoacidos)
que se denomina péptido B-amiloide (AB). Este péptido es producido por el procesamiento enzimatico
de una proteina presente en las membranas de casi todas las células del organismo, llamada proteina
precursora del amiloide (APP). Cuando el APP es cortado por la enzima alfa-secretasa no se produce AB3,
pero cuando es cortada secuencialmente por la beta y la gamma-secretasa si se produce AB.

Esto ocurre desde la nifiez y el AB sistémico circula por la sangre y se degrada en el higado. EI AB que se
produce en el cerebro sale también a la sangre por la barrera hematoencefalica, pero con la edad el AB
agrega dentro del cerebro y no puede salir a la sangre. EI AB en estado soluble no es neurotdxico, pero
tiende a plegarse en hoja beta formando oligémeros (unas pocas moléculas) y fibras (un gran nimero de
moléculas) que si son tdxicas, tanto para neuronas como para las células vasculares del cerebro.

éQué es la proteina tau?

Los ovillos neurofibrilares son producidos dentro de las neuronas por la agregacién de la proteina tau, for-
mando los denominados “paired helicoidal filaments” (PHFs) en los que la proteina tau aparece siempre
hiperfosforilada y son un marcador del dafio que las neuronas estéan sufriendo por parte del A3 agregado.
De hecho, la agregacion intracelular de la proteina tau es un mecanismo de deterioro funcional de las neu-




ronas, comun a todas las enfermedades neurodegenerativas y que incluso genera una forma de demencia
propia cuando estd mutada denominada demencia frontotemporal.

éLa enfermedad de Alzheimer se debe a causas externas o se puede transmitir genéticamente?

No hay evidencias de que factores ambientales especificos como patégenos o determinados compuestos
puedan contribuir al desarrollo de la EA, no se transmite por contacto con los enfermos y tampoco hay
evidencias de que se herede en la mayoria de los casos.

La EA de aparicion temprana (EA familiar) es debida a mutaciones en el gen del APP o de las Preseni-
linas (estas proteinas forman parte del complejo gamma-secretasa que produce el AB) que pueden ser
transmitidas, pero los casos familiares son menos del 3 % de todos los casos. En la mayoria de los casos
es una EA esporédica en la que el mayor
factor de riesgo es la edad. Sin embargo,
si existe un polimorfismo de la apoliprotei-
na E asociado a mayor riesgo de aparicion
de EA, el alelo APOE4. Sabemos que este

alelo produce también un mayor riesgo de La enfermedad de Alzheimer [EA) esun
aparicion de enfermedad cardiovascular, proceso degenerativo que se inicia con
patologia muy relacionada con la EA. Ac- pérdidas de memoria y termina en demencia

tualmente, hay controversia sobre si es un
efecto directo de la accién de la APOE4 o
bien este alelo no cumple alguna funcién
protectora que podria estar cumpliendo la
APOE3, el alelo mayoritario en la pobla-
cién mundial.

También los pacientes de sindrome de Down presentan en edades adultas una neurodegeneracion tipo
EA con placas seniles y ovillos neurofibrilares, debido a que la trisomia que causa el sindrome se da en
el cromosoma 21, que es donde se codifica para el APP y por tanto tienen una mayor produccién de AB.

é¢Como dafia el AR a las neuronas?

Las evidencias histopatoldgicas y experimentales demuestran que el estrés oxidativo estd directamente
involucrado en la toxicidad del AB. Los agregados de AB generan peroéxido de hidrégeno y radical hi-
droxilo a través de la reduccién de iones metélicos como el hierro, el cobre y el zinc. Estos metales se en-
cuentran altamente concentrados en los depdsitos amiloideos y han sido propuestos como factores que
contribuyen a la etiologia de la EA por su actividad redox. Pese a que sabemos que el estrés oxidativo es
una de las vias que utilizan los oligémeros de A3 para producir muerte celular, el uso de antioxidantes no
ha dado resultados positivos en el tratamiento de la enfermedad, como tampoco en otras enfermedades
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donde el estrés oxidativo es un factor etioldgico relevante. Esto es debido a la ingente cantidad de radicales
libres que se producen en estos procesos y que estos estudios se han hecho con pacientes en los que la enfer-
medad esté avanzada.

También es sabido que los oligémeros de AB, dado su pequefio tamafio y su caracter hidrofébico por la presen-
cia de hojas B, pueden interaccionar con proteinas de las membranas de las neuronas que estéan en los espacios
sinapticos, alterando su funcién. Dentro de las distintas proteinas con las que puede interaccionar, destacan los
receptores de glutamato tipo NMDA, en los que impide su cierre normal y produce un goteo de calcio hacia el
interior de la célula generando sinaptotoxicidad, y los receptores alfa-7 nicotinicos, a los cuales bloquea.

Se han propuesto otros mecanismos de toxicidad, como la insercién de los oligémeros en las membranas for-
mando poros para iones, pero esto es algo anecddtico que no contribuye al dafio neuronal general.

¢Se puede diagnosticar la EA?

Existen una serie de distintas pruebas que permiten diagnosticar la enfermedad con un alto grado de rigurosi-
dad. Las pruebas cognitivas siguiendo el DMS-5 permiten evaluar las capacidades mentales de los pacientes.
Las imagenes por PET nos informan de la actividad de las neuronas a través de la captacién de la glucosa y
también de la presencia de placas seniles. Sin embargo, la presencia de placas seniles es controvertida por-
que sabemos que las formas mas agresivas de agregados de amiloide son los oligémeros y no los podemos
detectar por PET u otros procedimientos. Ademas, la presencia de placas seniles no correlaciona en todos los
casos con la EA, dado que un 30 % de la poblacién mayor de 65 afios tiene placas seniles, pero parece que
no progresan hacia la EA. Esto podria ser explicado porque las placas seniles se convierten en un mecanismo
protector de empaquetamiento de los agregados sin que dafien a las neuronas.

Por otro lado, el analisis del liquido cefalorraquideo muestra que los niveles de fosfo-tau aumentan en los
pacientes y la proporciéon AB40/AB42 cambia debido a la mayor agregacién dentro del cerebro y a la mayor
produccion de AB42, la forma mas amiloidogénica.

Desafortunadamente, no hay marcadores plasmaticos de la EA. El AB circulante en plasma es mayoritariamente
procedente de todas las células del cuerpo y sus niveles se ven muy afectados por alteraciones en la agregacion
plaquetaria, porque las plaquetas son los mayores productores de amiloide dado que regula la agregacién de
la fibrina para formar los coagulos. El AB plasmatico también se ve afectado por el estado pro-inflamatorio de
las personas, dado que los leucocitos activados producen AB al que se atribuye una funcién microbicida similar
a la del sistema del complemento.

éCual es el futuro en el tratamiento de la EA?

Cada vez sabemos mas sobre los mecanismos que contribuyen al inicio y desarrollo de la enfermedad y es es-
perable que podamos encontrar tratamientos farmacolégicos que ayuden a prevenirla, retrasarla o cronificarla.
Sin embargo, es fundamental poder tener un diagndstico de las personas que estan en las fases asintomaticas
para iniciar los tratamientos en esos momentos.

Finalmente, es importante recalcar que se han publicado datos esperanzadores que informan que la prevalencia
de la EA en los paises occidentales esta disminuyendo significativamente. Esta disminucion es debida al control
de la salud cardiovascular y al mayor nivel educativo de la poblacién, ya que sabemos que la reserva cognitiva
es un factor protector frente a la EA, por tanto, fomentemos también la educacién y la lectura como un bien
social y como un tratamiento preventivo.
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Trastornos del sueio y deterioro cognitivo

Diego Garcia Borreguero
Director del Instituto Internacional del Suefio

El deterioro cognitivo leve representa un estado clinico interme-
dio entre lo que puede ser la pérdida leve de facultades intelec-
tuales, debido a un proceso normal de envejecimiento, y la propia
demencia. La diferencia esencial entre el deterioro cognitivo leve
y la demencia es que, mientras que en el primero se conservan las
capacidades funcionales esenciales, en la demencia el deterioro
cognitivo alcanza un nivel de severidad suficiente como para com-
prometer el funcionamiento social y/o laboral.

Se estima que el deterioro cognitivo leve afecta al 15-20 % de la poblacién mayor de 65 afios y que cada
afo, entre un 8 y un 15 % de los casos, progresan hacia la demencia. Precisamente, debido a este riesgo
implicito de progresion, resulta importante diagnosticar precozmente con el fin de tratarlo en la medida
de lo posible. Sin embargo, puesto que no todos los casos de deterioro cognitivo leve evolucionan ne-
cesariamente hacia la enfermedad de Alzheimer, es importante identificar subtipos susceptibles de tra-
tamiento especifico. En la medida en la que se identifiquen causas tratables, los sintomas del deterioro
cognitivo podrian revertir y ser subsanados.

Pues bien, es posible que los trastornos del suefio (entre ellos el insomnio y la apnea obstructiva del sue-
fio) constituyan una de estas causas tratables, aunque no adecuadamente identificadas.

El suefio de mala calidad es un sintoma comun entre los pacientes con deterioro cognitivo leve, alcanzan-
do prevalencias de entre el 14y el 63 %. Aunque algunos pardametros del suefio cambian con el envejeci-
miento normal, estos cambios son mas prevalentes y mas severos en las personas con deterioro cognitivo,
incluso en aquellos con signos y sintomas preclinicos. De hecho, existe una evidencia creciente de que
entre el insomnio y el deterioro cognitivo leve existe no solamente una relacién bidireccional (refuerzan
mutuamente su severidad), sino que ambos cuadros comparten un mismo origen neurodegenerativo.
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Algunos signos caracteristicos del insomnio han sido identificados como marcadores precoces para el
deterioro cognitivo. Asi, por ejemplo, un estudio encontré que, en las mujeres mayores, tanto una dismi-
nucion de la eficiencia del suefio (porcentaje del tiempo en el que efectivamente se duerme en relacién al
tiempo en el que se esta despierto) como un incremento de la latencia del suefio (tiempo que se demora
la iniciacién del suefio) se asocian a un riesgo a lo largo de los siguientes 5 afios 1.5 y 1.4 veces mayor,
respectivamente, de desarrollar deterio-
ro cognitivo leve/demencia. Dicho de
otra manera, en este tipo de poblacion,
la aparicién tardia de insomnio de man-
tenimiento o de iniciacién predice un

mayor riesgo cognitivo. El suefio de mala calidad es un sintoma
. comun entre los pacientes con deterioro
Con frecuencia se observa un empeo-

ramiento de los problemas de suefio cognitivo leve
asociado a la aparicion de sintomas de

deterioro cognitivo, generando la pre-
gunta de si ambos tipos de problemas
se retroalimentan reciprocamente.

Varios estudios prospectivos han asociado la presencia de suefio de mala calidad, o de trastornos relacio-
nados con el suefio, con una serie de déficits cognitivos y problemas de rendimiento. Estos estudios inclu-
yeron evaluaciones periddicas de funciones como la memoria, la atencién, el funcionamiento ejecutivo y
de capacidad de resolucién de problemas.

Entre las alteraciones del suefio especificas que se encuentran en pacientes aquejados de deterioro cog-
nitivo leve se encuentra una disminucién de husos de suefio. Estas estructuras se pueden detectar en
el electroencefalograma durante el suefio No-REM (fundamentalmente en fase N2, que ocupa habitual-
mente el 50 % de la noche) y tienen un papel central en la consolidacion de la memoria durante el suefio.
Asi, se ha planteado que, en los pacientes que padecen de trastornos del suefio, ademéas de deterioro
cognitivo leve, se puedan estar produciendo alteraciones en la conectividad funcional de las regiones
témporo-parietales del cerebro, originando este fenémeno.

Durante el suefio, los pacientes con deterioro cognitivo, en los que el sintoma fundamental son las altera-
ciones de memoria, presentan menos cantidad de suefio de ondas lentas y de actividad de ondas delta y
theta que la poblaciéon normal. Ambos tipos de ondas estan intimamente ligadas a los procesos de con-
solidacion de la memoria que se producen mientras dormimos y, en Ultimo término, reflejan los procesos
de traslacion de unidades de memoria del hipocampo al neocértex. Este tipo de pacientes, por otro lado,
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presentan ademas una disminucién de frecuencias de suefio durante el suefio REM (un tipo de suefio fun-
damental para el almacenamiento de los aspectos visuales y contextuales de la memoria) en comparacién
con los pacientes que presentan deterioro cognitivo de tipo no amnésico.

Algunas funciones cognitivas han mostrado ser particularmente sensibles a la restricciéon de suefio. Asi,
por ejemplo, la atencién sostenida, la evocaciéon inmediata de informacion, la memoria operativa (con-
junto de procesos que nos permiten el almacenamiento temporal de la informacién para la realizacion de
tareas cognitivas complejas, como la comprensiéon del lenguaje, la lectura, las habilidades matematicas
o el razonamiento) y las funciones ejecutivas (actividades mentales complejas, necesarias para planificar,
organizar, etc.) se ven reducidas de manera proporcional tras la privacion de suefio, y mejoran tras la ex-
tension del tiempo de suefio.

En los cerebros de personas afectadas de demencia por enfermedad de Alzheimer se han identificado
depodsitos anormales de dos proteinas que forman agregados e inclusiones, desestructurando la arqui-
tectura cerebral. Se trata de (3-amiloide y proteina tau. Antes de que aparezcan los primeros sintomas
de la enfermedad, estos depdsitos van formando placas entre las neuronas, que resultan tdxicas y son
responsables del progresivo deterioro cognitivo. Aunque estudios muy recientes han cuestionado el pa-
pel causal atribuido inicialmente a la proteina 3-amiloide implicando a otros factores, lo cierto es que la
pérdida neuronal se asocia a un acimulo de ambas sustancias. De hecho, la investigacién terapéutica de
los dltimos afios se ha encaminado a buscar tratamientos destinados a facilitar la eliminacién de estas dos
sustancias del cerebro.

En condiciones normales, tanto la beta amiloide como la proteina tau estan implicadas en la transmision
de informacién entre las neuronas e intervienen en los procesos de almacenamiento de memoria. Los
niveles cerebrales de B-amiloide presentan variaciones circadianas, aumentando cuando la persona se
encuentra en estado de vigilia y disminuyendo durante el suefio. El suefio tiene entre sus funciones princi-
pales la detoxificacion cerebral, limpiando el cerebro de sustancias producidas durante la vigilia y que, en
concentraciones elevadas, pueden llegar a resultar toxicas para las neuronas. Para ello, durante el suefio
se activa un sistema especifico de drenaje denominado sistema linfatico, descubierto hace pocos afios.
Pues bien, en individuos sanos, la privacién de suefio puede ocasionar una acumulacién de 3-amiloide en
el liquido céfalo-raquideo (liquido intracerebral), y esta vuelve a disminuir durante el suefio de recupera-
cion. Es altamente probable que algo similar ocurra con la proteina tau. Por todo ello, es posible que nos
encontremos ante un proceso bidireccional de modo que:

1. El'mismo proceso de degeneracion cerebral que causa la enfermedad de Alzheimer altere los centros
cerebrales regulatorios de la vigilia y del suefio, produciendo insomnio.

2. A'su vez, la falta de suefio contribuya a aumentar, alin més, la concentracion de estas sustancias neu-
rotdxicas, lo cual podria acelerar la enfermedad de Alzheimer.
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Por dltimo, dos estudios independientes han mostrado que, en los pacientes con deterioro cognitivo por
enfermedad de Alzheimer que presentan un suefio muy fragmentado, los niveles cerebrales de orexinas
estan elevados. Estas sustancias son esenciales para mantenernos despiertos, pero también intervienen
de manera directa en la elevacion de los niveles de 3-amiloide. En este sentido, resulta interesante recor-
dar que la Agencia Europea del Medicamento ha aprobado recientemente el primer hipnético que actia
directamente como antagonista de las orexinas y que pronto veremos en Espafia.

En resumen, es probable que tanto el insomnio como la falta de suefio contribuyan al proceso neurodege-
nerativo de la enfermedad de Alzheimer. Resulta por ello necesario identificar la posible presencia de de-
terioro cognitivo en pacientes con insomnio con el fin de tratarlo precozmente y asi enlentecer el proceso.
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Trabecular bone score (tbs):

nueva herramienta complementaria a la estima-
cion de la densidad mineral dsea en el diagnosti-
co de calidad 6sea

Silvana Di Gregorio
Departamento de Densitometria de Cetir Ascires

La osteoporosis es una enfermedad caracterizada por cambios
estructurales y de densidad en el hueso, repercutiendo en su ca-
lidad y que se asocia, por ende, con un incremento del riesgo de
padecer una fractura ante un traumatismo minimo o de baja ener-
gia (definido como el que sucede desde la propia altura, es decir,
como los que se padecen en la vida cotidiana).

‘(\CET‘R N
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Este deterioro de la calidad ésea puede ser primario, como consecuencia de los cambios evolutivos de la

vida y afectando a ambos sexos, con mayor prevalencia en las mujeres, o secundario a ciertas patologias
o tratamientos crénicos, afectando en este caso a cualquier edad y en ambos sexos.

La densitometria es la técnica de eleccién reconocida para el diagnéstico de osteoporosis, categorizando-
se su resultado, segun la recomendacion del comité de expertos de la Organizacion Mundial de la Salud,
en: normal, densidad mineral 6sea baja y osteoporosis.

Es una técnica inocua (puede usarse incluso en nifios) ya que, si bien utiliza rayos X como fuente de ima-
gen diagndstica, la radiacion recibida es muy baja, inferior a la se recibe en un vuelo transoceénico. La ad-
quisicion es rapida y puede realizarse incluso en pacientes claustrofébicos ya que es una técnica abierta.
Tiene ciertas limitaciones, como las interferencias que se producen por la presencia de artrosis y calcifi-
caciones extraesqueléticas, como las calcificaciones que afectan a la aorta abdominal, o en procesos de
reparacion ésea, como en la vertebroplastia, ocasionando resultados no fiables (por encima del valor real).

L
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Por estos motivos, los resultados de la exploracién ofrecidos de manera automatica pueden no ser los
recomendados para diagnosticar adecuadamente a los pacientes. Como cualquier técnica diagndstica, su
interpretacion debe ser realizada por profesionales con experiencia adecuada.

Bajo el concepto que en la calidad del hueso participan predominantemente dos factores, la densidad
y la estructura trabecular, en los dltimos afios Medimaps desarrollé un software que se ofrece como una
herramienta diagndstica complementaria a la densidad mineral 6sea (DMO) y que permite establecer con
mayor precision el riesgo de fractura. El Trabecular Bone Score (TBS) es un software que realiza la
medicién en la misma exploracién DXA de columna.

El TBS es una construcciéon mateméaticamente compleja. Conocer cudles son los datos que incorpora en
el anélisis es un requisito necesario para entender cémo opera. El fundamento de la medicién del TBS se
basa en que una microestructura trabecular densa, proyectada en un plano, genera una imagen que con-
tiene un gran ndmero de pixeles de poca amplitud. Inversamente, la proyeccién de una estructura porosa
genera una imagen con pocos pixeles, pero de gran amplitud. El variograma obtenido de esas imagenes
permite estimar la estructura 3D.

De esto resulta que una vértebra con una estruc-
tura trabecular buena presenta una malla densa
de trabéculas: alto nimero de estas, separadas

por un reducido espacio y alta conectividad La densitometria es la técnica de
entre ellas, lo que asegura un flujo constante y eleccion reconocida para el diagnéstico
una absorciéon de la energia producida por una de la osteoporosis

caida hasta su agotamiento. En el caso de que

la conectividad sea escasa, con trabéculas finas
y muy separadas, la energia no podra disipar-
se e impactara con toda la potencia inicial y se
producira la fractura, independientemente del
resultado de DMO.

El resultado categoriza tres posibles resultados: patréon microestructural normal (>1350), parcialmente de-
teriorado (1350-1200) y severamente deteriorado (<1200).

Como toda técnica diagnéstica, TBS tiene sus limitaciones. Los resultados en pacientes con Indice de
Masa Corporal por debajo de 18,5 kg/m? y por encima de 35 kg/m?2 no son fiables, debido a que los resul-
tados se alteran con el grosor abdominal. En los pacientes de bajo peso los resultados son mas elevados
y en los obesos son mas bajos.
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El informe médico, que aporta el valor diferenciado de calidad, debe incluir los resultados de la regién de
la columna lumbar que sea més representativa, excluyendo aquellos artefactos que modifiquen los resul-
tados y asegurando su fiabilidad para llegar a un correcto diagnéstico del paciente.

La importancia del TBS ha sido puesta de manifiesto en la Gltima Posiciéon de Consenso de ISCD (Interna-
tional Society of Clinical Densitometry). En ella, se establecié que el TBS se asocia con riesgo de fractura
vertebral, de cadera y con fracturas mayores en mujeres menopausicas y que, en varones de mas de

50 afios, se relaciona con las fracturas mayores y de cadera. También se recomendé no usarlo como Unico
elemento diagnéstico, ni para indicar terapéuticas ni para monitorizar a los pacientes tratados con bisfos-
fonatos.

En conclusién, la valoracion de la masa ésea se recomienda a mujeres mayores de 65 afios y a hombres
mayores de 70 afos en la Osteoporosis Primaria. Se recomienda a cualquier edad ante la sospecha de
afectacion de la masa dsea de manera secundaria a procesos patoldgicos o a tratamientos como el uso
crénico de corticoides. En estos casos, es recomendable valorar la TBS en etapas precoces para imple-
mentar, de manera preventiva, estrategias terapéuticas. El aporte adicional del TBS a la DMO representa,
asi mismo, una herramienta que permite entender, desde otra perspectiva, los cambios metabdlicos aso-
ciados.



Cuando el cancer es hereditario

Dr. Javier Benitez
Genetista y Presidente de Fundacion QUAES

El cancer es un conjunto de enfermedades que se origina en cual-
quier tejido u 6rgano debido a que las células se multiplican sin
control, y se diseminan y propagan a los tejidos que les rodean o
a otros 6rganos. En Espafia, cada afio se presentan alrededor de
260 000 casos, siendo los mas frecuentes el cdncer de mama, con
40 000 casos, y los de colon, préstata y pulmén, con 30 000 casos cada uno de ellos (www.seom.es).

Aunque la mayoria de estos canceres aparecen de forma aparentemente esporadica en una familia,
entre un 5 % y un 10 % se consideran hereditarios o familiares. La diferencia estriba que en los primeros
se conoce el gen responsable del cancer en la familia, mientras que en los segundos se desconoce la
causa genética que lo origina. Teniendo en cuenta estas cifras, alrededor de 25 000 casos en nuestro
pais corresponde-rian a este tipo de cancer que, a partir de ahora, mencionaré como hereditario o
familiar, indistintamente. Si uno hace un anélisis de las causas de muerte en su familia incorporando a los
familiares de primer grado (padres e hijos), segundo grado (abuelos y hermanos) y tercer grado (tios y
sobrinos), es facil diferenciar las familias con céncer hereditario, porque a lo largo de las generaciones
suelen aparecer distintos miembros con un mismo tumor o, en ocasiones, con diferentes tumores, y
aungue en una generacioén no aparezca nadie con cancer, en la siguiente lo podemos volver a encontrar.
Esto es porque en la familia existe un gen de susceptibilidad a desarrollar la enfermedad, no con una
probabilidad del 100 %, sino que puede variar dependiendo de otros factores genéticos o ambientales.
Este gen se transmite de una a otra generacién, de ahi que una persona sana pueda ser portador/a de
ese gen mutado de susceptibilidad y no desarrolle el céncer, pero si puede transmitirlo a la siguiente
generacién y aparecer un cancer en la persona que lo hereda.

Pasos a seguir en el diagnostico de un cancer hereditario
No todas las personas que tienen mas de un familiar con cancer pertenecen a una familia con cancer
hereditario. Para ser considerada como tal es necesario confirmar la sospecha clinica con alguna prueba
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preliminar, por ejemplo, con un anticuerpo especifico realizado en el tumor, para valorar si el posible gen
responsable se estd expresando en su forma normal o mutada. En otras ocasiones, se pueden valorar
otros marcadores genéticos que se asocian a un determinado tipo de tumor, pero lo mas util es el analisis
en profundidad de los antecedentes familiares.

Un genetista clinico, o un oncélogo experto, valoraran si existe la suficiente evidencia como para pasar a la
segunda fase, el estudio de algiin gen asociado al cancer en esa familia para saber si esta alterado. Actual-
mente, hay més de 200 genes responsables de diferentes tipos de tumor, aunque los mejor conocidos se
corresponden a los canceres mas frecuentes: mama, colon o tiroides. Estos tumores van a ocupar el 70 % de
las consultas de céncer familiar y sus genes, como BRCA1 y BRCA2 en cancer de mama, se estudian ya en
la préctica totalidad de los servicios de genética y oncologia de nuestro pais de forma casi rutinaria. Otros
tumores frecuentes, como pulmén o préstata, no tienen ningtin gen conocido que explique al menos un
5 % de las familias con esos cénceres y, finalmente, tenemos una larga lista de otros tumores familiares
que se presentan en una baja frecuencia pero que, sin embargo, si conocemos qué gen es el responsable
de los mismos. Los genes de la anemia de Fanconi conocidos genéricamente como genes FANC (hay 21
genes FANC y la mutaciéon en alguno de ellos es
causante de la enfermedad) son un buen ejemplo
de enfermedad “tumoral” con una baja incidencia
(1 en 150 000 recién nacidos) pero que, paraddjica-
mente, se conoce muy bien su base genética.

El cancer es un conjunto de

El abordaje y estudio de estos genes se ha simpli- enf?"med,ades quese ori i,na en
ficado mucho en estos afios. De pasar a estudiar cualq';"er tEJIdO u o[ga_no de, idoa que
exclusivamente un gen con alguna de las técnicas las células se multiplican sin control

moleculares que se usaban hasta 2010, actualmen-

te podemos analizar un conjunto de genes al mis-

mo tiempo (como los genes de la anemia de Fan-

coni) o incluso estudiar todos los genes de nuestro

genoma. Esto ha sido posible gracias a las nuevas

tecnologias que, junto con el avance y la incorporacién de la bioinformatica al estudio genético y gendmi-
co, son capaces de encontrar la mutacion responsable de una enfermedad entre los 5000 millones de ba-
ses que tienen nuestros 20 000 genes. Esto se realiza con los nuevos secuenciadores que permiten “leer”
nuestro genoma completo en muy poco tiempo. Ademas, el material objeto de estudio facil abordaje,
con una muestra de sangre, aunque se vaya a estudiar un cancer de colon, no se necesita una biopsia de
ese tejido porque el gen responsable estd alterado constitucionalmente y se encuentra presente en todas
las células de nuestro organismo.



El asesoramiento genético

La identificacion del gen y de la mutacion debe interpretarse correctamente porque hay muchos cambios
en el genoma que no tienen trascendencia son los llamados polimorfismos, que no se pueden confundir
con las mutaciones. El genetista u oncélogo debe saber interpretar ese dato, ayudandose en muchas
ocasiones de bases de datos donde se han recogido miles, o cientos de miles, de variantes patogénicas
o no. Este punto es clave, porque de ello va a depender el que se continlie un estudio en el resto de los
miembros familiares a riesgo, buscando nuevos portadores que puedan desarrollar el cancer, o detenerse
el estudio si la variante es un polimorfismo. Ademés de identificar a los portadores, puede suceder que
se hayan desarrollado farmacos dirigidos concretamente hacia ese gen (su proteina) con lo que se puede
aplicar un tratamiento personalizado con garantia de éxito total. Hay muchos ejemplos ya de ese tipo de
farmacos, aunque uno de los mas conocidos y usados son los inhibidores de PARP1, que permiten tratar
a pacientes con céancer de mama o de ovario que son portadoras de mutacién en alguno de los genes
BRCA1 o BRCA2, responsables del desarrollo del tumor.

A pesar de estos avances técnicos, siguen existiendo varios problemas a tener en cuenta en estos estu-
dios, y el principal es la gran heterogeneidad genética que tienen las enfermedades. El viejo dogma de un
gen/una enfermedad no es correcto y ya sabemos que la mayoria de las enfermedades, o de los canceres
hereditarios, tienen asociados, en general, mas de un gen cuya mutacién generaré el tumor. De manera
que se necesita estudiar todos esos genes antes de confirmar o descartar el caracter familiar; por ello, si
un estudio es negativo no se puede descartar su caracter hereditario.

Otro problema es que existen muchos canceres, algunos muy frecuentes como el de pulmén o el de
prostata, que no tienen un gen claramente asociado al tumor. La base genética es mucho mas compleja,
porque se trata de la colaboracion de multiples genes que aportan cada uno un pequefio riesgo, pero que
al coincidir en el genoma de un individuo van a comportarse por un efecto multiplicativo como un gen de
alto riesgo. Y, todo esto, sin olvidar que los factores exégenos, como ocurre en pulmoén con el tabaco, es-
tén influyendo de forma notable en el desarrollo tumoral. Finalmente, tenemos los cédnceres familiares, es
decir, aquellas familias que presentan diferentes tipos de tumores en las generaciones y no somos capaces
de encontrar el gen mutado que los explique.

Estas circunstancias contribuyen a que muchas familias no puedan recibir un asesoramiento genético ade-
cuado y hay que esperar, en el mejor de los casos, a que pase el tiempo para ver si van apareciendo otros
tumores familiares que den alguna pista, o que con el tiempo se identifique un gen que explique esos
casos. En este sentido, la secuenciacién masiva ha supuesto una revolucién en el &mbito de la gendmica
ya que, gracias a ella, en los Ultimos afos se han descubierto mas de un centenar de genes nuevos relacio-
nados con canceres hereditarios que, junto con el centenar ya conocidos, abren un panorama diagnéstico
muy esperanzador y un tratamiento mas personalizado que va a estar dirigido a la proteina alterada.
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Microbiota y salud

Fernando Pelaez
Director Progama de Biotecnologia
Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas, CNIO

El organismo humano es, en puridad, un consorcio en el que con-
viven células propias del animal, organizadas en tejidos, 6rganos y
sistemas, junto con billones de células bacterianas y otros microor-
ganismos (como virus y hongos), interaccionando entre si. Los
calculos mas conservadores estiman que el nimero de bacterias
presentes en el cuerpo humano equivale como minimo al nimero
de células propiamente “humanas”, aunque muy probablemente sea un nimero superior, con mas de un
millar de especies distintas. Esta comunidad, denominada microbioma o microbiota, se establece en el
primer afo de vida (al menos para las bacterias del tracto intestinal) y su composicién es Unica para cada
uno de nosotros, dependiendo tanto de factores genéticos como ambientales.

Los érganos recubiertos por mucosas (boca, eséfago, intestino y vagina), asi como la piel, son fundamen-
talmente los que estan colonizados por microorganismos. La composicion de la microbiota es diferente
en distintas zonas del cuerpo y, ademas de variar entre individuos, también varfa a lo largo de la vida del
sujeto, al ser sensible a factores que pueden ir cambiando (dieta, estilo de vida, etc.). La microbiota juega
un papel esencial en el buen funcionamiento de nuestro organismo. Ademas de participar en el procesa-
miento de los alimentos, hace mas dificil la invasién por agentes patégenos. Por otro lado, las bacterias
se comunican con las células humanas mediante sustancias quimicas que inducen ciertas respuestas en
diversos tipos celulares y que son igualmente fundamentales para preservar el buen funcionamiento del
conjunto.

Microbiota y salud

La composicién de la microbiota humana, esto es, la presencia o abundancia relativa de ciertas especies,
se ha asociado con una predisposicién a algunas enfermedades. Aunque no siempre es facil distinguir
si las alteraciones observadas son causa o consecuencia de la patologia en estudio, hay cada vez mayor
consenso en cuanto a que el microbioma juega un papel critico como factor de predisposicién e incluso
desencadenante de numerosas enfermedades.
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Asi, hay cada vez mas evidencias que sugieren que la perturbacién de la microbiota intestinal, denomina-
da disbiosis, estaria asociada con el desarrollo de enfermedades de tipo autoinmune, incluyendo diabetes
de tipo |, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y esclerosis mdultiple, asi como asma y alergias. En todas
estas patologias el sistema inmune genera una respuesta no deseada contra ciertos tejidos del propio
organismo. La comunidad de bacterias del intestino interaccionaria con el sistema inmune a través de las
células de dicho sistema localizadas en el intestino, modulando su funcionalidad.

Igualmente, parece que los trastornos relacionados con el autismo, el desarrollo de la memoria y otros
aspectos cognitivos y del comportamiento, asi como procesos neuropatolégicos como la enfermedad de
Parkinson, o incluso la depresién, podrian estar influidos por la composicién de la microbiota intestinal.

Existen también evidencias de que la disbiosis aumenta el riesgo de sufrir diversos tipos de cancer (higa-
do, mama, entre otros). Los mecanismos por los que esto sucede incluirian tanto causas directas como
indirectas (una alteracion de la microbiota puede producir una inflamacién local, que es un factor promo-
tor de céncer). Ademas, se han encontrado bacterias (y hongos) colonizando tumores, y no solo en érga-
nos habitualmente accesibles a microorganismos, sino en otros no tan directamente expuestos, como el
pancreas. El acceso de bacterias desde el intestino a otros
organos a través del torrente circulatorio se facilita en el
caso de los tumores, porque los vasos sanguineos en esa
region estan frecuentemente dafiados. El papel de estos
microorganismos es sujeto de intensos estudios y hay da-

tos que indican que influyen decisivamente en el desarrollo El microbiomaenla
del tumor, asi como en la respuesta a los tratamientos. medicina del futuro

El andlisis de la microbiota del intestino podria distinguir
entre personas delgadas y obesas con gran precisién. La
abundancia de la bacteria Akkermansia muciniphila estaria
asociada con un fenotipo delgado y se correlaciona con
una mejoria de las caracteristicas clinicas del llamado “sin-
drome metabdlico” (una combinacién de diabetes de tipo
Il, obesidad y aterosclerosis) en pacientes.

Por ultimo, se ha demostrado la relacion de la microbiota intestinal con el envejecimiento, utilizando tanto
modelos animales de progeria (enfermedad que provoca un envejecimiento prematuro) como analizando
pacientes de esta enfermedad, asi como personas centenarias.

Microbiota y respuesta a farmacos
Otro fendmeno que ha adquirido relevancia recientemente es la influencia de la microbiota en nuestra
respuesta a farmacos. Hay estudios que demuestran que un elevado nimero de farmacos son metaboliza-
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dos por las bacterias de nuestro intestino, lo que implica que la composicién de la flora bacteriana puede
influir en nuestra sensibilidad o resistencia a ciertos farmacos, asi como en sus efectos secundarios. Parti-
cularmente intrigante es el hecho de que la respuesta a ciertos tratamientos de inmunoterapia, usados en
céncer, parece depender de la composicién de la flora bacteriana intestinal. Los pacientes respondedores
compartirfan una microbiota enriquecida en ciertas especies de bacterias, distintas de las que predominan
en pacientes no-respondedores. Este fendmeno estaria relacionado con la capacidad, ya mencionada, de
estas bacterias de modular la respuesta del sistema inmune, incluso en zonas alejadas del intestino.

La manipulacion de la microbiota como herramienta terapéutica

Habida cuenta de la intima relacién entre microbioma y estado de salud, es tentador plantear estrategias
para manipular el mismo con fines terapéuticos. Existen ya numerosos ejemplos de este tipo de aborda-
jes, si bien de momento principalmente a nivel experimental, en fases clinicas o preclinicas.

Un caso prototipico es el de las infecciones intestinales por Clostridium difficile, que producen diarreas
severas. El andlisis de la microbiota fecal de estos pacientes muestra un perfil alterado, muy diferente al
de los individuos sanos. Se ha observado en ensayos clinicos que el trasplante de microbiota fecal, que
restaura la microbiota intestinal normal, es una estrategia terapéutica util que funciona mejor que el tra-
tamiento estandar con antibidticos. De hecho, el comité asesor de la agencia regulatoria en USA, la FDA,
emitié recientemente un informe favorable que se espera facilitara la aprobacién de la primera terapia de
este tipo, basada en comunidades bacterianas obtenidas de individuos sanos, denominada RBX2660, de
la empresa Rebiotix.

También hay en marcha ensayos clinicos administrando cepas de Akkermansia muciniphila para el trata-
miento del sindrome metabdlico, que han demostrado un beneficio clinico (reduccién de los niveles de
insulina y colesterol en sangre).

En el caso de la inmunoterapia mencionado anteriormente, se ha observado que el trasplante de micro-
biota fecal de pacientes respondedores en modelos de ratones sensibiliza a estos animales al tratamiento
con estos agentes, y ya hay en marcha ensayos clinicos que intentan demostrar la utilidad de estos tras-
plantes en combinacién con tratamientos de inmunoterapia, en pacientes de diversos tipos de cancer.

El concepto de modulaciéon de la microbiota intestinal es el que también subyace en el uso de los deno-
minados agentes probidticos. En la actualidad, la industria de los probidticos (definidos como bacterias o
combinaciones de bacterias vivas que consumidas en cantidades adecuadas producen un efecto benefi-
cioso para la salud) es un sector floreciente, con grandes expectativas de crecimiento. Sin embargo, hay
que advertir que muchos de estos productos no han sido sometidos a los mismos ensayos que se exigen
a los farmacos y otras terapias por parte de las autoridades sanitarias, por lo que los beneficios que se
anuncian no siempre estéan respaldados por evidencias cientificas robustas.
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El microbioma en la medicina del futuro

Es muy probable que, en el futuro, a partir del anélisis de la microbiota en una muestra de heces, y
en combinacién con datos genéticos e historial clinico, se pueda generar informacién que ayude a los
médicos en la toma de decisiones, por ejemplo, para anticipar nuestra posible respuesta a ciertos medi-
camentos o predecir con mayor exactitud los posibles resultados o complicaciones de una intervencién
quirdrgica antes de realizarla.

Obviamente, queda un largo recorrido para que las numerosas lineas de investigaciéon que intentan escla-
recer las complejas relaciones del microbioma con nuestro organismo se conviertan en mejores opciones
de diagnostico y abordajes terapéuticos. Antes es imprescindible entender bien las dindmicas que afectan
al microbioma en la salud y la enfermedad, definir biomarcadores relacionados con la microbiota, que
permitan estratificar pacientes en distintos grupos, y disefar estrategias apropiadas para la manipulacién
de esas comunidades de microorganismos que puedan tener un beneficio terapéutico para el paciente.
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El mindfulness en la salud y el bienestar

Begoiia Mellado

Oncoéloga Médica. Hospital Clinic. Barcelona Instructora

de MBSR. Directora del programa ONCOR. Mindfulness para
pacientes oncolégicos. Hospital Clinic. Barcelona. Co-directora
del Postgrado de Mindfulness en la Salud y el Bienestar.
Facultad de Medicina. Universitat de Barcelona

Estas teniendo un buen fin de semana, ya es domingo por la tarde
y estas en el sofd. ;Cémo te sientes?, ;tranquilo, relajado?... O, tal
vez, tu nivel de insatisfaccion se va incrementando por momentos
a medida que tu mente, sin que te lo propongas, esta planificando
lo que haras el lunes, o afiorando lo que hiciste el sdbado, atrapado en esos pensamientos, mientras tu
cuerpo experimenta la tensién de esa situacion estresante que no estd ocurriendo en ese momento. Ese
es el estado natural de nuestra mente, siempre el movimiento, del pasado al futuro o a la ensofiacién; que
nos aleja de lo que ocurre en nuestra vida en cada momento y que es fuente de insatisfaccion. Mientras
que cuanto mas presente estamos en aquello que hacemos, mayor es nuestro nivel de bienestar (A.Ki-
llingsworth, D.T. Gilbert, Science 2010).

La vida esté ocurriendo en el momento presente. Con mindfulness podemos conectar con la experiencia
directa de la misma, tanto internamente (sensaciones, pensamientos y emociones) como externamente.
La palabra mindfulness es la traduccion al inglés de la palabra en pali sati, traducido en castellano como
atencién plena o plena consciencia. El bidlogo norteamericano, creador del programa de Reduccién de
Estrés basado en Mindfulness (MBSR), Jon Kabat Zinn, lo define como “la consciencia que surge al prestar
atencion, de manera intencionada, momento a momento, sin juzgar, como si nos fuera la vida”. Con el
mindfulness podemos identificar aquellas reacciones que nos resultan dafinas y, también, discriminar y
decidir libremente cultivar aquello que es beneficioso.

De manera innata todos tenemos esta capacidad de llevar consciencia a nuestra vida, pero probable-
mente necesitemos recordarla y ejercitarla. El mindfulness es una accién, una practica, que requiere en-
trenamiento y perseverancia. Existen multiples programas psicoeducativos (intervenciones basadas en
mindfulness) que pueden entrenar nuestra mente en la practica del mindfulness. Estos programas adaptan
y recontextualizan (en un contexto laico) practicas de origen budista como la meditacién o el yoga. Ade-



mas, son programas estandarizados, lo que ha permitido investigar sus efectos desde un punto de vista
cientifico. Entre ellos, el MBSR, que se aplicé por primera vez en el contexto clinico en personas afectas
de enfermedades crénicas, con sintomas de dificil control, en 1979. Desde entonces millares de personas
de todo el mundo, que han participado en programas y multiples estudios, han mostrado sus efectos
beneficiosos en distintos ambitos de la salud fisica y mental.

éPor qué el mindfulness puede tener efectos beneficiosos?

La ciencia del mindfulness es reciente. A finales del siglo xx cientificos y budistas iniciaron el Programa
Shamata (https://shamathaproject.org/) para estudiar los efectos de la meditaciéon en el organismo, del
cual surgieron mdltiples publicaciones. En los Gltimos afos la evidencia cientifica ha aumentado de ma-
nera exponencial. La préactica del mindfulness modifica diferentes &reas cerebrales relacionadas con la
regulacién emocional, conciencia del yo, empatia, resiliencia. También regula el sistema nervioso auténo-
mo y disminuye los niveles de cortisol (reduccién de la respuesta de estrés), mejora la respuesta inmune,
reduce pardmetros inflamatorios o aumenta la actividad de la telomerasa, induce cambios epigenéticos,
entre otros.

En el dmbito de la salud mental, mejora la depresién y la
ansiedad. En concreto, el programa MBCT (terapia cogni-

tiva basada en mindfulness) reduce el riesgo de recurren- La vida esta ocurriendo
cia en personas con depresion (Creswell DJ, Annu. Rev. en el momento presente.
Psychol. 2017) y el MBSR ha demostrado, en un estudio Con mindfulness
aleatorizado, ser igual de eficaz, pero con menos efectos podemos conectar con la
secundarios, que el tratamiento farmacolégico de la ansie- expderienciadirecta de la

dad (Hoge AE et al, JAMA Psychiatry 2022). En otros ambi- . .
tos de la salud y el bienestar, ha mostrado muchos efectos misma, tanto interna como
beneficiosos, como en el embarazo o la menopausia. Asi externamente

como en enfermedades como dolor crénico, fibromialgia,
hipertension arterial, psoriasis o sintomas fisicos y emocio-
nales de personas con cancer. (https://newsinhealth.nih.

gov/2021/06/mindfulness-your-health).

Los programas o intervenciones basadas en mindfulness han mostrado ser seguros, pero algunas per-
sonas pueden no ser buenas candidatas o no estar en el momento adecuado para participar por riesgo
a presentar efectos indeseables. Por ello, es importante que la imparticion de los mismos se haga por
profesionales adecuadamente preparados.
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Tabaco, alcohol y cancer oral:
lecciones aprendidas desde una
enfermedad rara

Dr. Jordi Surrallés

Director Cientific [IB Sant Pau. Catedratic de Genética UAB
Professor ICREA Académia, UAB. IP Grup CIBERER/ IP
Grup Recerca IIB Sant Pau, Barcelona

Todos sabemos que fumar y beber alcohol mata. En concreto,
conocemos bien que uno de los principales factores de riesgo
de céncer oral es el consumo continuado de tabaco y alcohol. El
tabaco y el alcohol por separado ya son factores de riesgo, pero
la combinacién de ambos multiplica exponencialmente el riesgo.

Un estudio internacional, en el que han participado investigado-
res del Instituto de Investigacion del Hospital de la Santa Creu
i Sant Pau (IIB Sant Pau), ha identificado el mecanismo que explica por qué fumar y beber aumentan el
riesgo de este tipo de cancer en la poblacién general. Para ello, han estudiado una enfermedad rara, la
anemia de Fanconi, que se caracteriza por tener 700 veces més riesgo de desarrollar este tipo de tumores.

Los resultados, que ha publicado la prestigiosa revista Nature1, muestran que el alcohol y el tabaco gene-
ran una enorme cantidad de aldehidos, unas sustancias quimicas que dafan el ADN. El exceso de dafo
genético satura la capacidad de reparaciéon de lesiones en el ADN de nuestras células bucales, lo que
conduce al acimulo de aberraciones cromosémicas y, en consecuencia, al cancer.

Las células bucales estan expuestas a diferentes agresiones del entorno que pueden causar dafios en el
ADN, por lo que necesitan reparacion constante. Las personas que nacen con anemia de Fanconi no tie-
nen funcional uno de estos sistemas de reparacion, por lo que los pacientes suelen sufrir malformaciones
congénitas, fallo de médula dsea y también un riesgo muy elevado de desarrollar tumores de cabeza y
cuello a edades muy jévenes. En la poblacién general, estos tumores se diagnostican a los 60-70 afios,
pero en pacientes con anemia de Fanconi suelen aparecer a los 20-30 afios. Se trata de una enfermedad
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muy rara, con una incidencia de entre 1y 5 nacimientos por cada millén de habitantes. En Espafia viven
actualmente aproximadamente unos 200 pacientes. Se puede encontrar més informacién sobre esta en-
fermedad en la pagina web de la Fundacién Anemia de Fanconi (https://anemiadefanconi.org/)

En este estudio, los investigadores han secuenciado todo el genoma y analizado las firmas genéticas de
tumores de pacientes con anemia de Fanconi y las han comparado con datos genéticos de cientos de
tumores esporadicos disponibles en bases de datos publicos. Asi han podido comprobar que la firma mu-
tacional es muy similar en ambos tumores lo que indica un mecanismo comun. Por tanto, beber y fumar
someten al cuerpo a un exceso de aldehidos y las células se exponen a una mayor cantidad de dafio del
que pueden reparar.

Con estos resultados, se plantean nuevos retos de futuro, como podrian ser encontrar farmacos que in-
cidan en el mecanismo de reparacién del dafio causado por los aldehidos. Otra opcién es manipular el
proceso para que no se acumule esta sustancia dafiina en el organismo para intentar retrasar, o atin mejor,
evitar, la aparicion de estos tumores, tanto en los pacientes con anemia de Fanconi como en la poblacién
general. En este sentido, el IIB Sant Pau ha desarrollado
un biomarcador de dafio cromosémico en células bucales
para investigar farmacos que puedan reducir o evitar el
dafno genético. Este biomarcador ha sido muy bien recibi-
do por la comunidad internacional, por lo que el IIB Sant

Pau ya lo estd aplicando en dos ensayos clinicos liderados

por hospitales de Boston y Cincinnati, en Estados Unidos. Todos sabemos que fumary
beber alcohol mata

La cohorte espafiola de anemia de Fanconi con cancer oral
tiene una media de edad muy joven y una supervivencia
promedio muy pobre. Esto se debe a que los pacientes, al
no reparar el ADN, no toleran las terapias convencionales
administradas en la poblaciéon general (quimio / radiotera-
pia) debido a una toxicidad excesiva, predominantemente
a nivel de médula ésea. El Unico tratamiento disponible actualmente es la reseccién quirlrgica del tumor,
tanto al diagndstico como en la recaida, muchas veces con cirugias muy mutilantes, lo que incide negati-
vamente en la calidad de vida de los pacientes.

Actualmente no hay ningun ensayo clinico en marcha para tratar especificamente a esta poblacién. Gra-
cias a la investigacion preclinica llevada a cabo por el mismo equipo de investigadores del 1B Sant Pau, se
encontré un farmaco antitumoral, el afatinib, actualmente aprobado para tratar cancer de pulmén avan-
zado en poblacién general, como una alternativa terapéutica muy prometedora para tratar los tumores
orales en pacientes con anemia de Fanconi.
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Gracias a este trabajo, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) concedié al afatinib la designacién
de medicamento huérfano para tratar el cancer oral en pacientes con anemia de Fanconi, un hito nunca
antes alcanzado en esta rara enfermedad. La diana terapéutica del afatinib es EGFRy el estudio genémico
de los tumores, anteriormente citado, demuestra que los tumores de pacientes Fanconi tienen muchas
copias y altos niveles de expresién de EGFR.

El lIB Sant Pau ya esta trabajando para iniciar, a lo largo de 2023, un ensayo clinico académico para com-
probar si afatinib pueda evitar el crecimiento y progresién de estos tumores. El disefio del ensayo clinico
es una fase Ib/ll, para ver seguridad y eficacia del nuevo tratamiento, con reclutamiento de pacientes es-
pafoles y alemanes con tumores no operables o metastasicos. Este ensayo tiene el objetivo de comprobar
por primera vez la eficacia y la seguridad del afatinib en pacientes anemia de Fanconi con cancer oral y asi
obtener, a medio plazo, la aprobacién de medicamento huérfano por parte de las agencias reguladoras.

Articulos de referencia

1Webster ALH, Sanders MA, Patel K, et al., Genomic signature of Fanconi anaemia DNA repair pathway deficiency in
cancer. Nature. 2022 Dec;612(7940):495-502.

2Montanuy H, Martinez-Barriocanal A, Antonio Casado J, et al. Gefitinib and Afatinib Show Potential Efficacy for Fan-
coni Anemia-Related Head and Neck Cancer. Clin Cancer Res. 2020 Jun 15;26(12):3044-3057.
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Una dinamica mas racional en nuestra
sanidad. Los modelos clasicos contienen
tesoros que no debemos dejar escapar.
Mejorar, optimizary actualizar

Dr. José Luis Pomar

Profesor de Cirugia

Instituto de Enfermedades Cardiovasculares
Hospital Clinic & Universitat de Barcelona

Nadie dudard de que el llamado modelo espafol de formacién,
organizacion y resultados del trasplante de érganos ha sido, en los
ultimos cuarenta afos, un permanente y universal dechado de ala-
banzas. La Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT) y deter-
minadas agencias comunitarias, especialmente la catalana OCATT
—pionera en muchas de las normativas y avanzada en su visién
de futuro—, propusieron un sistema de desarrollo progresivo de
programas de trasplante de érganos de manera reglada, no siempre al gusto de todos, como podia ser
de esperar, pero eficaz y bastante, o al menos y salvo alguna que otra injerencia politica local, equitativo.

Cierto que algunas grandes capitales pueden tener algin programa en exceso, pero la marcha atras es
siempre dificil ademas de generalmente, desde el punto de vista econdmico, muy ineficiente para las
instituciones.

Buscar soluciones es, entre otros, el rol por el que se paga a los gestores de la Administracién en el campo
de la salud y, en consecuencia, de su inteligencia y buena voluntad, depende del éxito de sus acciones. Y
se puede. Estd demostrado desde los tiempos de Bismarck. Baste ver las diferencias en algunos resulta-
dos entre comunidades auténomas.

La dindmica a la que los avances en la Medicina obligan hace que, periédicamente, sea preciso revisar
politicas sanitarias y formas de trabajar que pueden quedar obsoletas, ineficaces o de dudosa eficiencia.
Pero estos cambios deben ser razonados, calibrados y valorados desde diferentes puntos de vista, no solo
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de rentabilidad financiera, ni tan siquiera por exigencia de los propios profesionales -en ocasiones contra-
puestas a un resultado de excelencia- sino basados en la experiencia de otros colectivos sociales similares
a los de nuestro entorno sin el deslumbramiento de otros, habitualmente alejados tanto geograficamente
como en su tratamiento econémico como podria ser el norteamericano.

Baste citar que, en los EE. UU., el gasto sanitario supone el 16 % del PIB de su poblacién. En Madrid,
ese porcentaje es del 3.7 % segun cifras de la Asociacién para la Defensa de la Sanidad Publica y de
CCOQO, lo que puede tener un cierto porcentaje de error, pero no enorme. Por el contrario, la
expectativa de vida en los paises norteamericanos es de 77,3 afos (80-74) y la de Madrid de 84,64 afios
(87-82, segun sexo). Pocos analizan con precisién el porqué de esa diferencia de gasto, recursos y
supuesta excelencia entre esas dos poblaciones més alla de la dieta.

éQue nuestra sanidad tiene déficits imperdonables?
Sin duda. Las esperas y falta de recursos en pri-
maria son inaceptables, la de los especialistas,

Nadie dudara de que el llamado

indignantes y las quirlrgicas, absolutamente inhu- modelo espaiiol de formacién,
manas. Dudo que quienes gestionan esas listas no organizacién y resultados del
utilicen sus contactos y atajos para cuando de ellos trasplante de 6rganos ha sido

9

o de un familiar se refiere. A un paciente al que los (lti ~
se diagnostica una enfermedad cardiaca y precisa en los ultimos cuarenta anos, un

de intervencién quirlrgica (del griego Kyros, con permanente y universal dechado de
las manos) el alma le cae a los pies. Como al del alabanzas
cancer o de un ictus. Que no tengas un/a médico

de referencia claro y con empatia es lo frecuente.
Se ha convertido en la medicina publica en un rara
avis. Que te vea el residente. Que no te digan cuando te operaran ni quien. Que siempre sea un/a médi-
co diferente quien te recibe...jjjjPasen 6 meses esperando y llegue un mail repentinamente...mafiana se
operallll A las seis al hospital.

¢Qué me haran, tiene la intervencion riesgo de muerte, de discapacitacion alguna?
La medicina privada, habitualmente, cuida mejor algo tan importante aun a costa de menor nivel terapéu-
tico en determinadas prestaciones de complejidad.

El tan sobado en los ultimos meses colapso de las urgencias hospitalarias, que ocurre tanto aqui como en
EE. UU. o en China, algo de sobras previsible cuando de procesos estacionarios se refiere, ha irritado a los
pacientes para regocijo de algunos politicos descerebrados. Argumentos como falta de camas, de enfer-
meras o de dinero en un pais con més facultades de Medicina y Enfermeria que ninguno, con un indice
de camas global relativamente adecuado, no me entran en la cabeza. Que se van 18 000 profesionales a
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otros paises tras formarles durante casi una década o mas....;Es sélo por los mejores salarios? Hay muchas
mas cosas que a un médico le estimularian a permanecer en su pais o a volver cuando han visto lo que
hay fuera. Las circunstancias de cada uno son muy variables. No es sélo dinero despilfarrado en indtiles
faustos y mala organizacién lo que solivianta a muchos...

Pocas veces se trata al paciente como a un semejante. La actual deshumanizacion en el trato es creciente
y preocupante. Y no sélo aqui, en Espafia. No somos pioneros en eso. Pero ese es otro tema del que quie-
nes hemos formado médicos en los ultimos afios nos sentimos, en cierta forma, culpables por no hacerles
ver el valor inmenso de esa relaciéon médico-enfermo.
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Imagen molecular en investigacion oncolodgica:
la importancia de la Tomografia de Emision de
Positrones (PET)

Francisca Mulero
Unidad de Imagen Molecular, Centro Nacional de
Investigaciones Oncoldgicas (CNIO)

La imagen molecular es un campo de répido crecimiento en inves-
tigacién biomédica y en la clinica. Se agrupan bajo esta denomi-
nacién un abanico de tecnologias que permiten la visualizacion y
caracterizaciéon biolégica de moléculas, células y tejidos en orga-
nismos vivos, con el potencial de revolucionar nuestra compren-
sion de la enfermedad y mejorar el diagnéstico y tratamiento de
una amplia gama de condiciones médicas.

Las principales técnicas de imagen molecular son la resonancia
magnética (RM), la tomografia por emision de positrones (PET), la tomografia por emisién de fotén tnico
(SPECT) y la imagen éptica (I0). mediante estas técnicas conseguimos crear imagenes detalladas de la
estructura molecular y celular del cuerpo, y en algunos casos se utilizan para identificar la ubicacién y con-
centracién de moléculas especificas, como proteinas, enzimas y receptores.

La imagen PET es una de las herramientas mas potentes de imagen molecular hoy en dia. Se utiliza para
examinar el metabolismo y los procesos bioquimicos del cuerpo y sus principales aplicaciones son en el
diagnostico y control de enfermedades y afecciones como el céncer, las enfermedades cardiacas y los
trastornos neurolégicos.

Esta técnica se basa en la utilizacién de isétopos radioactivos que emiten positrones (particulas subatémi-
cas con la misma masa que un electrén, pero con carga positiva). Cada uno de estos positrones emitidos
se aniquila al colisionar con un electrén del medio circundante y como resultado se producen dos fotones
que se emiten en la misma direccién pero en sentidos opuestos. Estos fotones son detectados por un
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anillo en las 3 dimensiones del espacio, que permite localizar con precisién la fuente de emisiéon de cada
positrén, transformando esta informaciéon en imagenes.

Una de las principales ventajas de las imagenes PET es que pueden proporcionar una imagen mas precisa
de los procesos de la enfermedad que las técnicas de imagen tradicionales. Esto se debe a que con la
PET se pueden detectar procesos biolégicos que no son visibles en radiografias o tomografias computa-
rizadas. Las imagenes PET también tienen la capacidad de detectar lesiones muy pequenas, que pueden
no ser visibles con otras técnicas de imagenes, siendo una de las técnicas de imagen mas sensibles dis-
ponibles actualmente.

Con la PET se obtienen imégenes tridimensionales de las actividades bioquimicas y metabdlicas del or-
ganismo, a diferencia de otras técnicas de imagen como los rayos X o las tomografias computarizadas,
que producen imagenes Unicamente de la anatomfa. La imagen PET detecta la presencia de trazadores
o marcadores radiactivos, que luego se visualizan y analizan, y cuya distribucién en el cuerpo podemos
cuantificar. Estos marcadores se inyectan via intravenosa y son atraidos a lugares concretos, por ejemplo,
aquellas zonas con actividad metabdli-
ca elevada (como son los tumores) en el
caso de la glucosa marcada (18F-FDG), o
en las que se expresan receptores espe-
cificos. Cuando se detectan estos marca-

dores, se crea un mapa de la actividad La imagen molecular es un campo de

de los mismos en el organismo, que se rapido crecimiento en investigacion
puede utilizar para identificar areas de

[ » . 14 ]
enfermedad o anormalidad. También se biomédicay en la clinica
pueden marcar otros tipos de moléculas
que nos indicaran, por ejemplo, los nive-
les de oxigeno en un tumor o la presen-
cia de diferentes sustancias que el tumor
utiliza para su crecimiento.

Ademés de utilizarse de forma habitual en el dambito clinico para el diagnéstico y seguimiento de varias
enfermedades, particularmente en oncologia, existe un amplio rango de aplicaciones de la PET en expe-
rimentacién preclinica, utilizando modelos animales. Una de sus mayores aportaciones en investigacion
es la reduccion del nimero de sujetos experimentales a estudiar, al permitir analizar el mismo animal a lo
largo del tiempo, con el consiguiente ahorro de costes en los experimentos y un impacto positivo desde
un punto de vista bioético. Se incrementa ademés la potencia estadistica de los datos obtenidos, ya que
se puede comparar un sujeto consigo mismo a lo largo del tiempo, sin necesidad de sacrificarlo para
obtener el resultado, siendo la imagen PET una de las herramientas mas Utiles en estudios longitudinales.
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Otra aplicaciéon importante de la PET es en el desarrollo de farmacos. Al visualizar la distribucién y la acti-
vidad de moléculas especificas en el cuerpo, los investigadores pueden comprender mejor cémo funciona
un medicamento e identificar los posibles efectos secundarios por su depésito en 6rganos concretos. Esto
puede conducir al desarrollo de terapias méas efectivas y dirigidas frente a un tipo especifico de céancer,
por ejemplo.

La principal desventaja de las imagenes PET es su elevado coste. Esta tecnologia suelen ser mas costosa
que las técnicas de imagenes tradicionales, lo que puede limitar su disponibilidad. El acceso a determina-
dos marcadores PET es otro factor limitante, ya que los isétopos que emiten positrones suelen tener una
vida media muy corta y hay que generarlos en ciclotrones, aceleradores de particulas que son instalacio-
nes complejas que no siempre estan proximos a los centros de investigacion.

En conclusion, la imagen molecular es una herramienta poderosa que tiene el potencial de revolucionar
nuestra comprensién de las enfermedades y mejorar el diagnéstico y el tratamiento de una amplia gama
de afecciones médicas. Con la investigacién y el desarrollo continuos, la imagen molecular y en concreto
la PET se ha convertido en una herramienta cada vez mas importante para mejorar la atencién al paciente
y hacer avanzar la investigacién biomédica.



El conocimiento de las relaciones de
consanguineidad prehistoricas

Grupo de Investigacion en Arqueoecologia
Social Mediterranea de la Universitat Auto-
noma de Barcelona (ASOME-UAB)

Eva Cedran Beltran, Vicente Llull,
Rafael Micd, Camila Oliart,
Cristina Rihuete Herrada 'y

Miguel Valério

Las sociedades humanas muestran una impresionante variedad
organizativa. Tanta, que ninguna puede explicarse aludiendo a
una supuesta naturaleza humana ni a un hipotético sentido comun. Ello no supone abandonarnos al re-
lativismo ni claudicar ante la imposibilidad de conocer, sino que estimula nuevas lineas de razonamiento
e investigacion. Si este reto es mayusculo cuando se trata de entender la diversidad actual, imaginese la
dificultad de afrontarlo para sociedades que desaparecieron hace miles de afios. Este es el desafio que
asume la arqueologia prehistdrica.

Todas las sociedades producen cosas (alimentos, edificios, Utiles e ideas) y personas. En los Gltimos mile-
nios, la humanidad se ha aplicado a ello con tanta intensidad que actualmente amenaza con desbordar la
capacidad del planeta. La produccién de sujetos incluye la reproduccion bioldgica y la socializacién, y es
basica para comprender la historia humana. El cuerpo de las mujeres es, al menos hasta el momento, el
medio indispensable en la gestacion y el parto. Ahora bien, las subsiguientes crianza y educacion involu-
cran no solo a las madres, sino a muchas otras personas: ;jquiénes alimentaran, cuidaran y formaran a las
criaturas?, ;dénde tendréa lugar todo ello?, jcon qué medios? y, finalmente, ; qué lugar social y en sentido
literal, geogréfico, ocuparan los nuevos individuos?

Seleccionar quiénes se ocuparan de producir sujetos sociales obedece a criterios diversos: algunas de las
personas implicadas pueden tener vinculos consanguineos, mientras que otras, no; algunas se dedicarén
con ahinco y otras de forma laxa y ocasional; ademas, podran o no compaginar su labor con otras activida-
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des econdmicas y politicas. Dichos criterios suelen tomar la forma de normas de “parentesco”. No es facil
definir este concepto. Retengamos aqui que se halla en una compleja encrucijada entre relacién
biolégica y alianza politica. Uno de estos dos componentes, el biolégico, comienza a estar a nuestro
alcance gracias a la colaboracién entre arqueologia y arqueogenética.

Una de las investigaciones mas amplias sobre normas de parentesco prehistéricas ha tenido como prota-
gonista el yacimiento de La Almoloya (Pliego, Murcia). Los trabajos desarrollados desde 2013 por el Grupo
de Investigacion en Arqueoecologia Social Mediterranea de la Universitat Autonoma de Barcelona (ASO-
ME-UAB) han desvelado un asentamiento datado hace unos 4000 afios, en los inicios de la Edad del Bron-
ce, perteneciente a la llamada sociedad de El Argar, una de las primeras civilizaciones de Europa. Ademas
de una compleja trama urbana, los descubrimientos incluyen mas de un centenar de tumbas, individuales
o dobles, situadas bajo el suelo de los edificios
y datadas entre los afios 2000 y 1550 antes de
nuestra era. El estudio osteoldgico ha identifi-
cado decenas de mujeres, hombres y criaturas,
acompanados por ofrendas de diversa calidad
y cantidad, como corresponde a una sociedad .
con agudas disimetrias econdémicas y politicas. Lgs somgdades hun!anas muestran una
impresionante variedad organizativa

La colaboracién con el Instituto Max Planck de

Antropologia evolutiva (Alemania) ha permitido

recuperar material genético mitocondrial y nu-

clear (en este caso, polimorfismos de nucleétido

Unico) de 68 individuos enterrados en La Almo-

loya. Ninguin otro yacimiento prehistérico cuen-

ta con tantos resultados, un logro analitico aun mayor porque las altas temperaturas de los ecosistemas
mediterraneos dificultan sobremanera la recuperacién de ADN antiguo. El anélisis estadistico de los datos
genéticos ha revelado 13 relaciones biolégicas de primer grado (madre/padre-hijo/hija; hermana-herma-
no de mismos progenitores) y 10 de segundo (medio hermanas-hermanos; abuelo/abuela-nieto/nieta;
tio/tia-sobrino/sobrina; primos-primas carnales). La contextualizacién de estos resultados segin el sexo y
la edad de cada individuo y su localizacion en sepulturas concretas ha permitido extraer conclusiones de
orden social.

Una de las mas interesantes se deriva de que ninguna mujer adulta presenta lazos consanguineos de
primer o segundo grado con otra mujer adulta. Los Unicos vinculos entre individuos femeninos se dan
entre madres e hijas, cuando estas fallecieron siendo nifias. De ello se infiere que las mujeres nacidas en
La Almoloya abandonaban el asentamiento probablemente en su adolescencia o juventud, mientras que
mujeres nacidas en otros lugares se establecian aqui a esa edad. La antropologia suele usar la expresion

@

84



“exogamia femenina” cuando las mujeres dejan el lugar donde crecieron para residir en el de su pareja.
En este sentido, hemos constatado que, efectivamente, algunas de estas mujeres tuvieron descendencia
con hombres nacidos en La Almoloya y que ambos fueron enterrados en la misma tumba. Sin embargo, el
cambio de residencia entre la poblaciéon femenina no tuvo por qué obedecer exclusivamente a propédsitos
matrimoniales, sino que caben otras razones politicas y laborales para explicar la movilidad generalizada
de las mujeres.

La situacion entre los hombres es distinta, ya que se han documentado algunas secuencias consanguineas
de primer grado a lo largo de varias generaciones (padre e hijo adulto, a su vez padre de otro hijo adulto,
etc.). La antropologia usa “patrilocalidad” o “virilocalidad” para designar esta clase de continuidad resi-
dencial masculina. Ahora bien, conviene tener presente que no hemos identificado hermanos adultos, que
una parte importante de los hombres carecia de vinculos genéticos con otros individuos y que, ademas,
el nimero de varones inhumados es muy inferior al de mujeres. Asi pues, parece que la patrilocalidad no
regia para todos los hombres nacidos en La Almoloya, sino que una parte de estos se trasladé a otros
lugares (lo mismo que las mujeres), mientras que algunos llegaron por diversos motivos y acabaron reci-
biendo sepultura aqui.

Otra diferencia entre los sexos reside en que todos los medio hermanos identificados, nifias o nifios, lo
fueron por parte de padre (mismo padre, distintas madres). Ello es compatible con précticas de poligamia
o de monogamia en serie, hipotesis alternativas que futuras investigaciones habran de contrastar.

En resumen, el estudio ha mostrado que ciertas pautas de residencia tenfan muy en cuenta el sexo y la
proximidad biolégica estrecha (parentesco de primer grado) entre individuos. Sin embargo, para entender
las relaciones sociales en su conjunto es necesario incluir las complejas relaciones de poder y desigualdad
a escala territorial.

Esta investigacion, recientemente publicada, pone de manifiesto el potencial de la arqueologia y de la
genética para conocer aspectos inéditos de las sociedades del pasado mas remoto.
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El camino de la inteligencia artificial (IA) en
imagen meédica

Dr. José Ferrer Rebolleda
Médico Nuclear
Director Médico-Asistencial Ascires

iCuéntas veces en el cine hemos visto como la inteligencia arti-
ficial se apoderaba del planeta? ;Estamos cerca de que Skynet
tome el mando? ;Podréd una eventual Federaciéon de Comercio y
sus droides dominar la galaxia?

Si bien es evidente que esos argumentos pertenecen, todavia al
menos, al campo de la ficcién, la sanidad y los procesos sanitarios
se han visto gratamente sorprendidos por las inmensas posibilidades que la inteligencia artificial (IA) nos
puede ofrecer.

En radiodiagndstico y medicina nuclear las aplicaciones, en continuo desarrollo, abarcan la etapa previa
a la realizacion de las pruebas, la realizacion e informado de las mismas, y llegan incluso, a la toma de
decisiones terapéuticas ligadas al resultado.

La IA es capaz de ordenar los pacientes para su citacion en funcién de la posibilidad de padecer una
determinada patologia y permite establecer criterios de priorizacién del orden de lectura de resultados
con algoritmos de triaje que, tras estudiar las imdgenes de cada paciente, proponen a los médicos qué
pacientes ver en primer lugar.

Con IA podemos simplificar y automatizar los procesos de realizacion de pruebas de diagnéstico avanza-
do como las resonancias o las PET, minimizando a la vez el periodo de aprendizaje de los operadores de
los equipos. Ademés, permite que el propio equipo médico sea capaz de detectar y entender dénde esta
un determinado érgano, adaptando su protocolo, optimizando la duracién de la adquisicién de las ima-
genes y, en aquellos casos donde se usa radiacion ionizante, reduciendo la dosis. Es posible integrar en
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las maquinas algoritmos de |A de evaluacién de la calidad para mejorar las imagenes obtenidas y reducir
la necesidad de repetir estudios.

Los sistemas de prediccion de textos o de reconocimiento de voz, ya presentes en nuestros teléfonos,
son aplicables a la redaccién del informe médico, reduciendo el tiempo necesario y sustituyendo un
texto plano por un modelo explotable para bases de datos, tan necesarias para la investigacion. Existen
soluciones informaticas basadas en IA que proporcionan un diagndstico asistido en mamografia (para
detectar posibles tumores), en radiografias (para detectar lesiones 6seas, pulmonares, etc.), e incluso en
técnicas de imagen mas avanzadas como la tomografia computarizada (TC), las resonancias magnéticas
(RM) o la tomografia por emisién de positrones (PET) y que ofrecen una primera aproximacién diagnéstica
al médico nada més ponerse a trabajar con las imagenes. En otros casos los sistemas de |A agilizan el
procedimiento de informado al proporcionar
mediciones de estructuras (dngulos, tama-
fios, etc.), y la segmentacién de tejidos que
es Util tanto en imagen (en higado, préstata,

cerebro, etc.), como esencial en otras espe- En |OS préximos aﬁos seguiremos
cialidades, como la oncologia radioterapica . .

donde permite distinguir los tejidos a tratar viendo importantes avances en este
de aquellos 6rganos que se deben prote- campo, especialmente una necesaria

ger. Podemos incluso llegar a la esencia de
la imagen y realzar sus diferencias hasta ha-
cerlas apreciables al ojo humano, concepto
englobado dentro del término radiémica.
Es factible también comparar los resultados
cuantitativos de nuestro paciente con bases
de datos de pacientes normales, automatizando procesos, haciendo las técnicas diagnésticas mas repro-
ducibles, facilitando la formacion de profesionales, y democratizando el acceso a la tecnologia. Podemos
incluso sustituir la segunda lectura de algunas pruebas (por ejemplo, la mamografia de screening) por un
lector de IA, con tasas de deteccién de enfermedad comparables a la valoracion humana.

estandarizacion

La IA en Imagen debe estar integrada en la IA clinica. Los resultados de las pruebas de imagen deben
combinarse en tiempo real y en un lenguaje informatico legible, con otras especialidades como Anélisis
clinicos, Anatomia patoldgica, y con los datos de especialidades clinicas y quirdrgicas, de manera que el
sistema se enriquezca con la informacién del paciente desde diferentes puntos de vista y, de ese modo,
pueda aportar mas ayuda. Los resultados obtenidos y las evoluciones clinicas de los pacientes retroali-
mentaran el sistema mejorandolo de forma continuada. Ya existen experiencias asistenciales con deep
learning y la creacién de sistemas de soporte a la decision terapéutica, que son capaces de recomendar-
nos inicialmente qué técnica diagndstica es la més apropiada y posteriormente indicarnos cuél es el mejor
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tratamiento disponible para nuestros pacientes en cada momento, en base a los resultados diagnosticos
obtenidos, asi como establecer su pronéstico.

Punto aparte es el almacenamiento y tratamiento de los datos obtenidos, que debe respetar la normativa
juridica de proteccion de datos vigente y la necesaria colaboraciéon publico-privada pues el paciente es
uno, independientemente de donde se realice su atencién sanitaria. La incorporaciéon agil de la infor-
macién de companias farmacéuticas, como la obtenida en los ensayos clinicos, también deberia estar
incluida en el sistema clinico de IA.

Pese a tantas posibilidades, no hay que olvidar que los sistemas actuales de IA no son infalibles. Hay que
ser igual de critico con un sistema de IA que con un profesional en formacién, descubrir sus puntos débiles
y trabajarlos para mejorar con una docencia adecuada.

En los proximos anos seguiremos viendo importantes avances en este campo, especialmente una nece-
saria estandarizacion. Al igual que en su dia se unificaron los puertos de entrada en los ordenadores o
los enchufes en los méviles, es preciso que los sistemas de IA hablen el mismo idioma. El debate juridico
de la seguridad del almacenamiento de datos utilizados por la IA, antes mencionado, también marcara el
devenir de esta tecnologia.

El desarrollo de la IA se hace finalmente necesario en una poblacién cada vez mas avejentada y en un
mundo con escasez de profesionales sanitarios.

Personalmente no creo que se pueda sustituir con |A a los profesionales sanitarios, pero si acompanarlos
en el proceso diagndstico y facilitarles su labor, como el segundo Terminator hizo con John Connor, R2D2
con Luke Skywalker, como hacen los navegadores de nuestros vehiculos cuando nos sugieren vias alterna-
tivas si hay tréfico, o incluso como harén los futuros sistemas de conduccién autébnoma. Este es el camino.



Retos en enfermedades cardiovasculares

Dr. José Luis Pomar

Profesor de Cirugia

Instituto de Enfermedades Cardiovasculares
Hospital Clinic & Universitat de Barcelona

Tratamiento de la cardiopatia isquémica

La medicina cardiovascular dio un vuelco muy significativo el 9 de
mayo de 1967 cuando un médico argentino que trabajaba en la
Cleveland Clinic, René Favaloro, realizé una intervencion quirlrgi-
ca que se convirtié en la mas utilizada a nivel mundial, el bypass
coronario. A pesar de su excelente resultado el injerto de safena
degenerd en ateromatosis. La utilizacion de la arteria mamaria in-
terna permitié obtener una permeabilidad superior al 90 % a los
15 afos. Pero a finales de los 70 se empezd a dilatar estenosis y
estrecheces vasculares y nacié la angioplastia seguida del desarrollo de los “stents” que permiten evitar
las re-estenosis. Esto ha permitido tratar a muchos pacientes y cambiar los roles de los profesionales invo-
lucrados que se integran en heart team con funciones multidisciplinares.

Tratamiento de las cardiopatias congénitas y valvulares

Tras la irrupcion de la angioplastia, las valvulopatias casi se olvidaron. Pero los intentos de Alain Cribier
implantando la primera bioprétesis percutdnea con éxito, supusieron hace casi veinte afios, un segundo
toque de alarma a la cirugia, bien asentada en perfeccionar la reparacion de las valvulas y en su sustitucion
tan sélo cuando eso no era factible. Técnicas como el implante de vélvulas percutaneas se han convertido
en una alternativa real no sélo para quienes no pueden acceder a la cirugia sino para muchos otros, muy
especialmente desde que se observara la factibilidad de poner un segundo sustituto en el interior del
primero si este fallara. Lo que se ha venido en llamar, ViV, del inglés valve in valve, lo que adicionalmente
permitiria de la misma manera, restaurar la funcién de vélvulas biolégicas degeneradas (de una operacién
previa) sin tener que acceder a una segunda intervencién quirdrgica.

Pero serfamos ciegos si no viéramos que los bioingenieros conjuntamente con los clinicos y cirujanos,
llegaran a obtener vélvulas percutdneas duraderas y mas faciles de implantar. Y mas eficientes desde el
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punto de vista econémico-financiero. El volumen, los mejores materiales, los nuevos disefios y una més
adecuada estrategia de marketing, haran el trabajo.

Actuaciones como la ablacién por catétery la oclusion de la orejuela en la fibrilacion auricular, el cierre de
defectos septales congénitos o adquiridos o a la reparacién de aneurismas ventriculares y todo el abanico
de posibilidades de la denominada cirugia endovascular en el tratamiento de las enfermedades de la
aorta y de los vasos arteriales e incluso a la dilatacién de vasos pulmonares en la enfermedad pulmonar
tromboembdlica crénica para casos no quirlrgicos, hace que hoy, més que nunca, debamos ya ver toda
esta patologia dentro de un marco mucho mas
amplio: el de la medicina cardiovascular.

Retos en medicina cardiovascular La medicina cardiovascular dio
Los pacientes, ademas de mas afiosos y comple- un vuelco muy signiﬁcativo el9
jos, conocen mejor sus dolencias y las posibilida- de mayo de 1967 cuando René
des de tratamiento. Exigen ser tratados de mane- . o . s
ra individual y no como promedio de un amplio Faval?ro, realizo una |nter\{enC|on
numero de enfermos de caracteristicas similares. quirargica que se convirtioen la
Y todo, eso sin z?dentre?rr?os en un mundo como mas utilizada a nivel mundial, el
la genética, la biomecénica y otras muchas cien- .

cias que cada dia son més relevantes en el trata- bypass coronario

miento de los pacientes con cardiopatias y que la
mayoria de clinicos no dominan. Por una parte,
necesitamos trabajar mas en equipo, en un sistema transversal y menos vertical, con jerarquias variables y
con objetivos claros y realizables. Que los resultados de todos los procedimientos médicos y quirdrgicos
estaran en funciéon del volumen, de la experiencia y la dedicacién. Que las aspiraciones personales no
deben sobreponerse al bien de la comunidad.

Al igual que no existen laboratorios de hemodinamica o intervencionismo en cada ciudad a pesar de los
legitimos deseos de determinados profesionales, el abrir unidades de cirugia cardiaca para tan sélo justifi-
car una practica limitada de procedimientos quirtirgicos o apoyar la de otros percutaneos es un sinsentido.
El mismo que formar de manera indiscriminada y en exceso cirujanos que jamas llegaran a obtener ni la
formacion necesaria ni la habilidad que permita resultados de excelencia. Las distancias entre nucleos ur-
banos se hacen cada vez mas cortas y el transporte sanitario debiera facilitar los traslados en condiciones
idoneas para los pacientes con cardiopatias agudas. En este sentido, querer es poder.

Espafia cuenta con un excesivo nimero de servicios de cirugia cardiovascular y estos, realizan un nimero
de procedimientos muy por debajo de los adecuados por unidad y por cirujano. Baste sélo una somera
comparacion con las cifras de la mayoria de paises de la Comunidad Europea. Mientras en Espafia ningin
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servicio de CCV alcanza las mil intervenciones a corazén abierto al afio, cifras de cuatro y cinco mil son
frecuentes en otros paises y en ocasiones propiciadas por la fusién de servicios preexistentes.

Un control de la proliferacién de centros publicos, una mejor dotacion de éstos y una incentivacion de la
calidad mediante volumen y compensacién proporcional, es imprescindible si deseamos no quedar a la
zaga de Europa. Se publica en nuestra especialidad poco, casi no se investiga nada y adicionalmente, el
descontento profesional es manifiesto. Asi no se puede seguir. La prensa destaca hitos ocasionales, pero
no la ingente labor necesaria, y en ocasiones penurias, para llegar a estas noticias.

En trasplantes nos damos el lujo de ser lideres junto a los EE. UU., pero en la medicina cardiovascular
tenemos, todavia, mucho que mejorar. Y es algo que obliga a todos, cardiélogos, cirujanos, neurdlogos,
anestesidlogos o intensivistas, enfermeria y administracién, en este dltimo caso tanto la que escribimos
en mindsculas como la de mayusculas. Los pacientes, que somos todos, lo necesitamos, lo exigimos... ya
no sélo deseamos.

Microsoft asegura que extinguira el cancer usando la técnica de eliminar los virus informaticos. Google
asegura que la muerte serd vencida en el 2045 por los avances de Inteligencia Artificial que crecen de ma-
nera geométrica y sobrepasaran, en breve, la eficiencia del cerebro humano, hallando soluciones impen-
sables a problemas que hoy consideramos insolubles. Incluso investigadores espafioles como Juan Carlos
Izpista aseguran que la edad y el envejecimiento, no serd un problema dentro de unos afios. De verdad,
iseremos incapaces de racionalizar la medicina cardiovascular alin sabiendo que es la que conlleva mayor
mortalidad en el 2022 y una gran parte del gasto sanitario? No me lo quiero creer.

Abrir mas centros sin optimizar lo que tenemos es irracional y quienes lo fomentan desde las adminis-
traciones debieran ser conscientes del grave dafio que pueden hacer a la sociedad, sociedad que, es-
peremos, pueda, por fin, pedir explicaciones y exigir responsabilidades a quienes derrochan y gestionan
de manera inadecuada los, por desgracia, limitados recursos en detrimento de lo que conocemos como
buena practica en medicina.

Y lo expresado en el area cardiovascular es extrapolable a casi todas las especialidades de la medicina.
Las llamadas especialidades médico-quirtrgicas lo hicieron antafio (ORL, dermatologia, oftalmologia...).
Las desarrolladas bajo otras premisas y asociadas en médicas o quirdrgicas necesitaran una transforma-
cién que creo inevitable y que tan sélo algunas instituciones sanitarias han propiciado. Y lo que es més
importante, los cambios no se implementan de un dia al otro y siempre son motivo de discordia. Impartir
el modelo pudiera ser, en los mas tempranos tiempos de la formacién, la universidad, una manera de
inculcar formas de trabajo mas adecuadas encaminadas, sobre todo, al beneficio de la medicina y por
definicién, de los pacientes.
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De ratones y genes en biomedicina
iesos benditos roedores!

Sagrario Ortega Jiménez
Unidad de Edicion Gendmica en Ratén
Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas, (CNIO)

Son una plaga cuando invaden nuestro habitat, pero a estos roe-
dores les debemos la mayor parte del conocimiento actual sobre
cémo funcionan nuestros genes, cdmo nos desarrollamos, enve-
jecemos o enfermamos y como mejorar nuestra salud y nuestro
bienestar. El ratén de laboratorio (Mus musculus) es un mamifero,
como nosotros, de pequefo tamafio, relativamente facil y econé-
mico de mantener, muy prolifico y con un tiempo de generacién
de sélo 3 meses. Compartimos con él el 99 % de nuestros genes.
Todo ello hace de él el modelo experimental por excelencia para estudios genéticos en Biomedicina.
Gregor Mendel ya lo hubiera elegido en 1860, pero le prohibieron criar ratones en el monasterio, ar-
gumentando que no era sano para un monje convivir con criaturas que copulaban tan frecuentemente,
teniéndose que conformar con estudiar los genes del guisante.

Genética clasica: de fenotipo a genotipo

La genética del ratén se remonta a comienzos del siglo xx cuando se demostré por primera vez la herencia
mendeliana en mamiferos estudiando la transmisién de mutaciones que modifican el color y la textura del
pelaje del ratén. En esta época se crearon las primeras cepas consanguineos en el laboratorio, formadas
cada una por animales genéticamente idénticos entre si, esenciales para empezar a dibujar la primera
cartografia de los cromosomas mediante la identificacion de marcadores genéticos. Durante medio siglo,
la genética de ratén estuvo dominada por dos temas principales centrados en el estudio del cancer. El
primero, encontrar los factores genéticos que determinan la susceptibilidad a los tumores trasplantados
en los ratones, que condujo al descubrimiento del complejo principal de histocompatibilidad (MHC),
un conjunto de genes en el genoma de los vertebrados que codifican proteinas de la superficie celular
esenciales para el sistema inmunitario adaptativo, encargado de identificar y destruir invasores extrafios
al organismo y responsable del rechazo de trasplantes entre individuos no compatibles. El segundo fue
el encontrar la base genética de la diferente susceptibilidad a desarrollar tumores espontaneos que dio
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lugar al descubrimiento de los retrovirus endégenos y su capacidad de inducir espontaneamente linfomas
y carcinomas mamarios.

La modificacion del genoma

En las dos ultimas décadas del siglo pasado se produjo una revolucién en la genética, impulsada por dos
motores fundamentales. Por un lado, el proyecto genoma humano, que permitié conocer la lectura com-
pleta del genoma de varias especies, ratén y humano entre ellas. Por otro lado, el desarrollo de tecnologia
para modificar, por ingenieria genética, la linea germinal del ratén, es decir introducir modificaciones en
sus genes, transmisibles por herencia mendeliana. La transgénesis o transferencia genética y, en especial,
la modificacién dirigida del genoma (en inglés, gene targeting), establecidas por primera vez en esta
especie, hicieron posible lo que llamamos genética inversa, es decir, modificar los genes primero y estu-
diar las consecuencias fenotipicas de esta modi-
ficacion después, interrogando directamente al
genoma para encontrar respuesta a preguntas
fundamentales en biologia. Algunos consideran
el desarrollo de estas tecnologias uno de los hi-

tos cientificos més importantes en la historia de Todo ello hace de él el modelo
' humanidad. experimental por excelencia para
Como podemos modificar los genes del raton estudios genéticos en Biomedicina

La transgénesis permite introducir material ge-

nético extrafio de forma estable, pero al azar, en

el genoma del ratén mediante la inyeccién de

una solucién que contiene ADN de una fuente

elegida en el nicleo de un évulo de ratén fer-

tilizado. Los ratones transgénicos permiten estudiar la funcién de los genes por ganancia de funcién o
sobredosis de los mismos.

El gene targeting, unos afnos después, ofrecié por primera vez la posibilidad de introducir modificaciones
precisas y dirigidas en los genes del ratén explotando un proceso que se denomina recombinacién ho-
mologa del ADN. Se trata de un proceso ineficiente que no puede hacerse directamente en embriones,
sino que requiere el uso de células madre embrionarias o células ES pluripotentes derivadas del embrién
preimplantacional del ratén para introducir estas modificaciones en la linea germinal.

Mas recientemente, ya en el siglo actual, las nuevas herramientas de edicién genética basadas en los
sistemas CRISPR/Cas bacterianos han facilitado enormemente la introduccion de mutaciones dirigidas en
los genes del ratén. Mientras el gene targeting es exclusivo del ratén, la edicién genética por CRISPR/
Cas es extensible a practicamente cualquier especie animal o vegetal, abriendo un extenso repertorio de
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aplicaciones biomédicas y biotecnoldgicas que serian materia para otro articulo. Los cientificos que
de-sarrollaron el gene targeting en la uUltima década del siglo pasado: Martin Evans, Mario Capecchi y
Oliver Smithies y la edicién genética por CRISPR/Cas ya en el siglo xxi: Jennifer Doudna y Emmanuel
Charpentier obtuvieron el premio Nobel en Fisiologia o Medicina en 2007 y el de Quimica en 2012,
respectivamente, por el impacto de sus logros en el avance del conocimiento.

Ademas, disponemos de todo un arsenal de herramientas genéticas importadas de microorganismos,
bacterias, levaduras, fagos, etc. incluido el mismo sistema CRISPR/Cas ya mencionado, que permiten ha-
cer ingenieria genética de precision in vivo en el ratén, introduciendo modificaciones genéticas de disefio
y ademas ejercer el control sobre en qué momento de su desarrollo o en qué tejido especifico se produ-
cen o manifiestan estas modificaciones. Esto permite estudiar en el adulto mutaciones que serian letales si
estuvieran ya presentes durante el desarrollo embrionario pudiendo responder a preguntas mas precisas
sobre cémo funcionan los genes y generar modelos de enfermedad mas relevantes para el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas.

Aplicaciones de los ratones modificados genéticamente

La modificacién dirigida del genoma del ratén permite estudiar la funcién de los genes examinando las
consecuencias que produce su eliminacion. Los llamados ratones knockout para un determinado gen
carecen de ese gen en particular, pero el resto de su genoma es normal. Su fenotipo proporciona informa-
cién sobre los procesos para los que ese gen es esencial en el organismo completo.

Dada la relevancia de estos modelos, en 2006 se inicié un proyecto a gran escala llamado “International
Knockout Mouse Consortium” (IMKC), con financiacién publica y con la participacién de centros de in-
vestigacion en Europa, Estados Unidos y Canadé para crear sistematicamente knockouts en células ES de
todos los genes que codifican proteinas, que son aproximadamente 23 000 en el ratén. Como resultado,
en cinco afos se crearon 17 000 knockouts en células ES. La continuacién de esta iniciativa, el “Internatio-
nal Mouse Phenotyping Consortium” (IMPC) se lanzé en 2011 y abarca actualmente 21 instituciones y 15
paises en todo el mundo. Tiene como objetivo completar la generacién de alelos knockout, en células ES
o con tecnologia CRISPR, asi como proporcionar recursos para caracterizar fenotipicamente los modelos
generados. Estas iniciativas han proporcionado conocimiento, herramientas e infraestructuras de las que
se beneficia la comunidad cientifica y en Ultima instancia la sociedad.

Pero no sélo es posible eliminar genes en el ratén. Es asimismo posible alterar su lectura de forma precisa
generando lo que se llama ratones knockin. Las modificaciones pueden ser muy variadas segun el objeti-
vo. Es posible cambiar de forma precisa hasta 1 sola letra, elegida entre los 3 billones de letras que con-
tiene el texto completo del genoma para reproducir variantes genéticas identificadas en genes humanos
para estudiar su significado y su relacién con determinadas enfermedades, o interrogar el papel a nivel
de organismo completo de mutaciones funcionalmente relevantes. Asimismo, podemos insertar genes
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que codifican moléculas trazadoras de facil deteccién por técnicas de imagen molecular como proteinas
fluorescentes para estudiar en qué tejidos y cudndo se expresa un determinado gen. Es posible también
“humanizar” el ratén reemplazando algunos de sus genes por los correspondientes genes humanos. Esto
ha permitido, por ejemplo, crear modelos de ratén para estudiar la enfermedad COVID-19. El ratén es
insensible a la infeccion por SARS-CoV2 porque contiene una version del gen Ace2, esencial para la entra-
da del virus en la célula, diferente a la humana que no reconoce el virus SARS-CoV2. Su reemplazo por la
variante humana o introducir copias extras del gen humano son estrategias utilizadas para hacer al ratén
sensible a la infeccion.

Limitaciones

Aunque la mayoria de los genes tienen la misma funcién en el ratén y en los humanos, la eliminacién o
modificacién de algunos de ellos puede tener resultados diferentes en ambas especies, debido a la dife-
rente fisiologia entre ambas que influye en el fenotipo resultante. Por ejemplo, mutaciones en el gen p53
estan asociadas con més de la mitad de los canceres humanos y, a menudo, conducen a tumores en un
conjunto particular de tejidos. Sin embargo, cuando el gen p53 se elimina en ratones, los animales desa-
rrollan fundamentalmente linfomas y mueren antes de que aparezcan otros tumores. Algo similar ocurre
con el gen Rb cuya inactivacion produce retinoblastoma en humanos y en el ratén da lugar a tumores en
la hipdfisis. En estos casos, los ratones knockout no representan un verdadero modelo de la enfermedad
humana correspondiente, pero aun asi proporcionan informacién muy relevante sobre cémo estos genes
funcionan in vivo y de cémo se puede modular o modificar esta funcién con fines terapéuticos.

Conclusiones

Los ratones modificados genéticamente son uno de los recursos mas poderosos disponibles actualmente
en investigacion biomédica. Del céncer a los trastornos neurodegenerativos, de la obesidad a las en-
fermedades infecciosas, todas las ramas de la biomedicina se benefician de ellos. No sélo son cruciales
para entender la funcién de nuestros genes, sino también las bases genéticas de nuestras enfermedades.
Permiten crear modelos donde poder ensayar potenciales terapias, evaluando su toxicidad, especificidad
y eficacia antes de los ensayos clinicos en pacientes, ahorrando a la sociedad tiempo y dinero y contribu-
yendo a mejorar el diagndstico, tratamiento y prevencion de las enfermedades. Consideraciones éticas
sobre el uso de animales en experimentacién han llevado a generar un cierto rechazo en nuestra sociedad
hacia estos modelos. Sin duda, debemos dedicar recursos a explorar vias alternativas, pero hoy por hoy
estos modelos siguen siendo imprescindibles para el avance de la investigacion biomédica.
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Abordaje del sindrome genitourinario en
pacientes que han superado un cancer
hormonodependiente

Ana Isabel Montero Armengol

Facultativa especialista en ginecologia y obstetricia

Unidad de Patologia Ginecolégica Benigna y Suelo Pélvico.
Hospital Universitario Vall d'Hebron, Barcelona

El sindrome genitourinario es un conjunto de sintomas que afec-
tan el tracto urinario y al &rea genital cuando hay una disminucién
de los niveles de las hormones sexuales (estrégenos y progeste-
rona). Esta disminuciéon se puede producir de manera fisiolégica
(menopausia) o como efecto secundario de algunos tratamientos.
El sindrome genitourinario puede incluir sintomas de malestar vul-
vo-vaginal (sensacién de picor, escozor, sangrado), sintomas urinarios (infecciones urinarias de repeticion,
urgencia y frecuencia urinaria) y sintomas de disfuncién sexual como el dolor o la dificultad para el orgas-
mo. Estos sintomas pueden tener un impacto significativo en la calidad de vida de las mujeres afectando
a su bienestar emocional.

Un céncer hormono dependiente es un tipo de cancer que necesita hormonas para crecer y propagarse.
Los canceres hormono dependientes son comunes en ciertos tipos de cancer como el cancer de mama.
El tratamiento suele incluir terapia hormonal, que tiene como objetivo reducir los niveles hormonales. Y
esta disminucién hormonal suele tener una serie de efectos secundarios, uno de los mas comunes es el
sindrome genitourinario.

La vulva, la vagina y la uretra y el trigono vesical (tejido urogenital) tienen el mismo origen embriolégico y
son 6rganos hormono dependientes, por lo tanto, cuando hay una deplecién hormonal se producen una
serie de cambios como la disminucién de los labios menores genitales, la fragilidad tisular, el estrecha-
miento de la vagina, la pérdida de lubricacién, la pérdida de la elasticidad y la atrofia del urotelio. Como
consecuencia de estos cambios, aparecen el conjunto de sintomas que conforma el sindrome genitouri-
nario.
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Existe una gran variabilidad de manifestaciones clinicas y de severidad de sintomas. Se estima que afecta
a un 50 % de las mujeres menopadusicas y a un 70 % de las mujeres supervivientes de cancer de mama. En
pacientes premenopausicas con cancer hormono dependiente, al presentar un descenso hormonal stbito
por la terapia hormonal, los sintomas suelen ser mas severos. En estas mujeres las opciones de tratamien-
to son mucho mas limitadas debido a la contraindicacién del uso de terapia hormonal tanto sistémica
como local (aplicacion de estradiol vaginal). Al abordar este sindrome es importante tener en mente que
se trata de una situacion crénica con empeoramiento progresivo.

El tratamiento de este sindrome incluye:

- Modificaciones del estilo de vida: ejercicio
fisico (no realizar ejercicio implica el doble de

riesgo de presentar sintomas), mantener un . .
peso saludable (la obesidad se asocia a mayor Un cancer hormono dependiente es un

riesgo de presentar sintomas), mantener rela- tipo de cancer que necesita hormonas

ciones sexuales activas y evitar el uso de pro-
ductos que no sean especificos para la zona para crecery propagarse

genital, asi como ropa interior de algodén.

- Uso de Hidratantes y Lubricantes topicos: el
uso de lubricantes preferiblemente con base
de agua durante las relaciones sexuales y los
hidratantes vaginales, aplicados en vagina un minimo de 3 veces por semana, pueden mejorar los sinto-
mas. Los hidratantes con acido hialurénico tienen la capacidad de retener gran cantidad de agua y libe-
rarla lentamente. También podria ser una buena opcién acidificar el pH con hidratantes que contengan
acido lactico. Debemos tener en consideracion que los productos tépicos no hormonales no revierten los
cambios y, por consiguiente, mejoran los sintomas vaginales y vulvares pero no los urinarios.

- La fisioterapia del suelo pélvico aborda la disfuncién urinaria, genital y sexual (normalizacién de los te-
jidos, concienciacién: ejercicios propioceptivos, trabajo de la contraccién voluntaria muscular, trabajo del
tono muscular, reprogramacion sinergia abdomino-pelviana, recuperacion del eje corporal).

- La terapia de aplicaciéon de energia vaginal (laser vaginal o radiofrecuencia): LASER (Light
amplification by stimulated emission of radiation). Amplifica la luz de cualquier franja del espectro
electromagnético (UV, visible, infrarroja). El haz de luz amplificado provoca un aumento de la
temperatura y, segun la longitud de onda, serd absorbida por un elemento determinado (Hemoglobina,
agua...).
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Se utilizan 2 tipos diferentes de LASER vaginal:

. LASER CO2 fraccionado (Primera generacién): emisiéon de luz con una longitud de onda que es
absorbida por el agua, con efecto microablativo térmico del epitelio superficial, efecto térmico
controlado (<70°C), aplicacién en punteado de areas tratadas y areas no tratadas.

. LASER YAG (segunda generacion): emision de luz con una longitud de onda que es absorbida por el
agua, con efecto no ablativo sobre el epitelio. Profundidad menor que con CO2 (0,5 mm), Efecto térmico
controlado (45-65 °C) y de aplicacion uniforme en vagina, introito y uretra.

La terapia basada en la aplicacién de energia vaginal es una técnica utilizada recientemente. Funciona a
través de la aplicacion de calor, lo que produce una reduccién de los cambios degenerativos por atrofia
(engrosamiento del epitelio, aumento del glucégeno, reestructuracion de la matriz extracelular, contrac-
cién del coldgeno, estimulacion de la produccién de coldgeno de elastina y neovascularizacion). Esto
puede ayudar a mejorar la hidratacion y la elasticidad vaginal, lo que a su vez puede mejorar la lubricacién
durante las relaciones sexuales y reducir el dolor. Los cambios histolégicos son equiparables al tratamien-
to con terapia hormonal local. Parece que estos efectos se pueden mantener 12 meses. Es importante
tener en cuenta que es una técnica relativamente nueva y que aln se estan realizando investigaciones
para determinar su seguridad y eficacia a largo plazo, debiendo individualizar cada caso. En la literatura
no se han descrito efectos adversos mayores después de la aplicacién de LASER vaginal.

En conclusién, el sindrome genitourinario es frecuente e impacta en la calidad de vida de las mujeres que
superan un cancer hormono dependiente. El tratamiento en estas mujeres estd mas limitado por estar
contraindicado el uso de tratamiento hormonal, pero existen alternativas de tratamiento que pueden me-
jorar los sintomas y la calidad de vida, siendo la terapia de aplicacién de calor una opcién de tratamiento
prometedora bajo criterio médico e individualizacién de cada caso.



Efectos de las radiaciones ionizantes a bajas
dosis; estudios epidemiologicos

Pablo Fernandez Navarro

Investigador Cientifico de la Unidad de Epidemiologia de Cancer
y Ambiental del Centro Nacional de Epidemiologia, Instituto de
Salud Carlos Ill. Director del grupo de Bioinformatica y Gestién
de Datos (BIODAMA). Miembro del Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Epidemiologia y Salud Piblica (CIBERESP)

La radiacion ionizante (RI) es un agente carcinogénico que puede
producir distintos efectos biolégicos dependiendo de la dosis y
el tipo de radiacion [1]. Los riesgos para la salud ante exposi-
ciones a altas dosis de Rl son bien conocidos, sin embargo, ante
la exposicién a bajas dosis existe una mayor incertidumbre tanto
sobre los efectos bioldgicos como sobre los riesgos asociados [2].
Actualmente, estos riesgos se estiman utilizando un modelo lineal
extrapolado a partir de las observaciones hechas en dosis altas.

Pero cada vez existen mas evidencias de que las estimaciones de riesgo basadas en este modelo, podrian
no ser las mas correctas, dado que la respuesta celular a bajas dosis es compleja y varia de forma no lineal
segun la dosis.

La evidencia cientifica entorno a las dosis bajas de radiacién recogida sefiala que el riesgo sobre la salud
ante exposiciones a las bajas dosis de radiacion puede verse modificado por los estilos de vida, el sexo, la
edad, otras exposiciones ambientales y las diferencias en la constitucion genética. En relacién con estas
dltimas, las nuevas tecnologias estdn permitiendo el estudio de la susceptibilidad genética individual y
poblacional a muchos niveles lo que seguro posibilitard un mejor entendimiento de respuestas biolégicas
complejas ante la exposicién a bajas dosis de radiacion ionizante. Varios estudios basados en el uso de
lineas celulares humanas y modelos in vivo de ratén, sugieren que algunos cambios en la expresion génica
podrian ser utilizados como biomarcadores de sensibilidad individual a la exposiciéon a bajas dosis de
radiacion ionizante. También se han identificado diferencias en la fosforilacion proteica en distintos tipos
celulares y cambios en los patrones de metilacién. Pero, muchos de estos hallazgos son controvertidos.
Asimismo, se ha observado que los microARNs podrian ser otros biomarcadores susceptibles de ser alte-
rados.
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El efecto en salud a nivel poblacional de la exposicién a bajas dosis de Rl se ha estudiado en diversos
estudios epidemiolégicos analizando la incidencia o la mortalidad del cancer en édreas cercanas a las insta-
laciones nucleares, o analizando las Rl de origen natural. Numerosos estudios han analizado la incidencia
y la mortalidad del cancer en areas cercanas a este tipo de instalaciones. En estos estudios no encontraron
excesos de riesgo de cancer en muchas ocasiones. La exposicion a Rl en las inmediaciones de este tipo
de instalaciones suele ser de dosis muy bajas, y muy por debajo del nivel de radiacién natural de fondo,
por lo que es dificil diferenciar el efecto de una o de otra exposicién; ademas estos estudios epidemiolé-
gicos se han centrado generalmente en tumores hematoldgicos y grupos de edad jévenes, y muy pocos
han buscado evaluar en profundidad otros tipos de tumores.

En Espana, varios estudios han analizado
la mortalidad por distintos tumores en los
municipios proximos a las instalaciones

nucleares en Espafia, observando un ex- Actualmente, estos riesgos se estiman
ceso de riesgo de mortalidad por leuce- ili d delo li | ext lad

mia, por mieloma mdltiple y por céncer uti !zan 0 un moae 0 Ineal extrapola Oa'
de pulmén y cancer renal. Y en un estu- partir de las observaciones hechas en dosis
dio ecolégico de cohortes retrospectivas altas

realizado en Espana, se observé que las
dosis que habia recibido la poblacién de
las &reas de estudio como consecuencia
del funcionamiento de las instalaciones
habian sido pequenas, y estaban muy por
debajo de las que se asocian con efectos en la salud. Por otro lado, no se observaron incrementos de la
mortalidad por los diferentes tipos de cancer estudiados asociados a la exposicion a Rl debidas al funcio-
namiento de las instalaciones.

Por ultimo, existen nimeros trabajos estudiando el efecto en salud de la Rl de origen natural, presente en
la naturaleza como consecuencia de los materiales radiactivos de la corteza terrestre.

En el interior de los hogares también puede existir radiactividad, procedente principalmente del gas
radén. La Organizaciéon Mundial de la Salud estima que entre un 3 % - 14 % de los casos de cancer
de pulmén a nivel mundial son atribuibles al radén residencial . El radén representa la segunda causa
mas importante de céncer de pulmén en fumadores, después del tabaco, y la primera en no
fumadores. Numerosos estudios epidemiolégicos avalan esta asociacion. Finalmente, cabe destacar
que, aunque la relacién etiolégica entre el radén y otros tumores u otras causas de enfermedad



distintas del cancer pulmoén es controvertida, en varios estudios se han observado asociaciones entre
el radon y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cancer de piel, la leucemia linfoblastica aguda,
tumores del sistema nervioso central, cancer de esdfago, cancer de encéfalo, cancer de estomago vy
cancer de encéfalo en mujeres.

[1] Brenner, D. J., & Mossman, K. L. (2005). Do radiation doses below 1 cGy increase cancer risks? Radia-
tion Research, 163(6), 692-693.

[2] Mullenders, L., et al. (2009). Assessing cancer risks of low-dose radiation. Nature Reviews. Cancer, 9(8),
596-604.
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El descubrimiento de la hormona antidiabética:
Contribuciones pioneras de investigadores euro-
peos. Desvelado el mito de Banting y Best

Alberto de Leiva Hidalgo

Doctor en Medicina y en Historia de la Ciencia,
Universitat Autonoma de Barcelona

Conviene diferenciar los términos “descubrimiento de la hormona
antidiabética” y “descubrimiento de la insulina”. Los investigado-
res de la Universidad de Toronto (UT) no descubrieron la hormona
antidiabética (HAD).

Las aportaciones cientificas mas relevantes en la historia del des-
cubrimiento de la HAD corresponden a investigadores europeos.

1-Descubrimiento por Oscar Minkowski del origen pancreatico de
la diabetes (Estrasburgo, 1889).

2-Primera experiencia con éxito en la reduccién de la glucosuria
de perros sometidos a pancreatectomia completa con extractos pancreéaticos (EP), administrados por via
intravenosa y/o abdominal por Eugene Gley (Paris, 1900).

3-Elaboraciéon por Georg L. Ziilzer de acomatol (Berlin, 1908), EP ensayado con éxito en perros con dia-
betes experimental y al menos en seis pacientes con diabetes, aunque con efectos secundarios que im-
pidieron el uso general en la clinica. Ziilzer obtuvo las primeras patentes (alemana, 1908; inglesa, 1909;
norteamericana, 1912).

4- Elaboracion por N.C. Paulescu del EP pancreina (Bucarest, 1916) con amplia demostracion experimen-
tal de su actividad metabdlica antidiabética.

Factores de indole socio-econémica y politica relacionados con la Primera Guerra Mundial y el periodo
entreguerras retrasaron el proceso de purificacion del EP en Europa.

5-En 1922, la purificacion del EP por James B. Collip y el desarrollo de un proyecto colaborativo (fisiélo-
gos y clinicos) dirigido por John JR Macleod en la UT, hicieron posible en un tiempo récord la disponibili-
dad de la hormona antidiabética para su utilizacién clinica y salvar con ello millones de vidas.
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En 1922 el fisidlogo inglés F. Roberts criticd duramente el primer articulo de Frederick G. Banting y Charles
H. Best publicado en febrero de 1922, declarando que “los experimentos estuvieron mal disefiados, mal
conducidos y mal interpretados”.

La organizacién médica canadiense considerd pertinente otorgar el maximo crédito a Banting, héroe de
guerra herido en Cambrai (Primera Guerra Mundial) relegando al emigrante escocés Macleod, cientifi-
co timido y distante. Uno de los amigos de Banting, G.W. Ross, orquesté en 1923 una campana con el
propdsito de establecer que el Unico descubridor de la insulina era Banting. Le ayudaron en esta misién
personas de gran influencia académica y politica: Sir W. Mulock, vicepresidente de la UT; C.E. Hughes,
gobernador del Estado de Nueva York
(1907-1910), secretario de Estado
(1921-1923), y presidente del Tribunal
Supremo de EEUU (1930-1941), e, in-

cluso, W.L. Mackenzie King, primer mi- Actualmente, estos riesgos se estiman
nistro de Canada (1921-1943). De esta ope .

suerte, el nacionalismo canadiense se utilizando un modelo lineal extrapolado a
hizo duefio de la historia del descubri- partir de las observaciones hechas en dosis
miento de la insulina, tergiversando la altas

historia.

En 1928, Macleod decidié abandonar

Toronto y aceptar la catedra de Fisio-

logia en Aberdeen. Nunca regresé a

Canada. La UT eligié como catedratico al jovencisimo C.H. Best, para cubrir su vacante. Macleod, enfermo
de artritis grave con complicaciones, fallecié en Aberdeen en 1935.

Tras la muerte de Banting (1941) en accidente de vuelo para una misién de inteligencia militar en la Ingla-
terra sitiada de la Segunda Guerra Mundial, la UT considerd lo mas efectivo que C.H. Best le sucediera
como director del departamento. Habia llegado para Best la ocasién Unica para hacer prosperar una
nueva redaccién de la historia del descubrimiento de la insulina, llena de medias verdades y falsedades,
atribuyéndose el protagonismo exclusivo de la elaboracién del EP administrado al primer paciente. Con
caracter sociable y amable aparienc a, Best conté con el favor y simpatia de académicos muy influyentes
(principalmente Henry H. Dale y Robert D. Lawrence en Inglaterra), que colaboraron con Best en la crea-
cién de la British Diabetes Association, American Diabetes Association (ADA) y la International Diabetes
Federation, M. Bliss desvelé en 1993 la historia alternativa del descubrimiento de la insulina, inventada
por Best. El punto de partida fue la descripcién de los hechos por J.J.R. Macleod en 1922, solicitada por

E
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Albert. Gooderham, presidente de la Junta de Gobierno de la UT, relato que la universidad no hizo publi-
co. Casualmente, el documento se encontré en 1940 entre los papeles de Macleod. El presidente de la
UT, Sidney Smith, siguiendo las indicaciones de C.H. Best, habia prohibido su difusién. En una entrevista
con Bliss, el psiquiatra R.H. Cleghorn, no dudé en atribuir a C.H. Best el calificativo de megalémano.
Multiples organizaciones académicas canadienses, norteamericanas y de otros paises aiin mantienen las
versiones distorsionadas de Banting y Best sobre la historia del descubrimiento de la hormona antidia-
bética. La documentacién actualizada de este extraordinario acontecimiento habla hoy por si misma y
desacredita el mito de Banting y Best.



Genes neandertales en nuestros
cromosomas

Antonio Rosas
Museo Nacional de Ciencias Naturales. Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC)

La publicacién del proyecto Genoma Neandertal en el afio 2010
desveld procesos de transferencia genética entre especies huma-
nas, hecho que ha desembocado en significativas implicaciones
biomédicas, ademas de transformar el paradigma sobre la historia
evolutiva del género homo. El enorme logro cientifico y técnico
que supuso la secuenciacién del genoma de los neandertales, una
especie humana extinta identificada como H. neanderthalensis,
desvelé que buena parte de las poblaciones actuales de H. sapiens, pero no todas, son portadoras de
segmentos genéticos de origen neandertal.

La comparacién del genoma de distintas poblaciones humanas actuales con el extraido de los restos fosi-
les desveld un patrén singular. Mientras que las personas originarias del Africa subsahariana no tienen en
sus cromosomas trazas genéticas de la especie extinguida, las poblaciones que habitan el resto del pla-
neta (Eurasia, Oceania, América) conservan en su genoma secuencias funcionalmente activas transferidas
desde los neandertales. Tal hallazgo implica que en algin momento del pasado tuvo lugar la hibridacién
entre individuos de las dos especies humanas. Para explicar esta pauta, y sobre la base de conocimientos
previos, se propuso el siguiente modelo. Hace unos 60 000 afios poblaciones de H. sapiens procedentes
de Africa iniciaron su dispersion por Eurasia, un éxodo conocido como out-of-Africa. Fue durante ese
evento cuando los migrantes sapiens de origen africano se encontraron con las poblaciones neandertales
residentes en el Préximo Oriente. Y fue en esa region donde debié de tener lugar el intercambio genético
interespecifico, con la incorporaron de ADN arcaico a los cromosomas sapiens. Una vez fuera de Africa,
subsiguientes fenémenos de dispersion y diferenciacién de las poblaciones humanas hibridas terminaron
por colonizar hasta el Ultimo rincén del planeta, llevando consigo la herencia neandertal. Mas adn, cono-
cemos también eventos de hibridacién entre humanos “modernos” y otros linajes arcaicos, tales como el
de los denominados denisovanos (un linaje hermano de los neandertales).

105



Durante la expansion de los hibridos sapiens-neandertal tuvieron lugar nuevos procesos de deriva gené-
tica, cuellos de botella y seleccion natural que han configurado la distribucion de haplotipos de origen
arcaico en las distintas poblaciones humanas. Hoy en dia, cada uno de los humanos no subsaharianos
tenemos en promedio un 2 % de ADN neandertal, pero si sumamos todas las secuencias génicas indi-
viduales se ha estimado que podrian llegar a reconstruir el 50 % del genoma neandertal. El resto se ha
perdido. El andlisis de como afecta el componente arcaico de nuestro genoma a nuestra biologia y estado
de salud es actualmente un area de intensa investigacion biomédica.

La aparicion de hibridos con descenden-
cia fértil se expresa en nosotros de dos
facetas opuestas. Por un lado, tenemos la
pérdida de una notable cantidad del ge-
noma de una de las especies: los nean-
dertales. Y, por otro lado, la persistencia

activa de parte de su legado genético. El Proyecto Genoma Neandertal: ;hacia una

Conocemos ejemplos de seleccion po- definicion genética de nuestra especie?
sitiva y negativa. Si comenzamos por los
efectos de esta Ultima, apreciamos la exis-
tencia de los llamados desiertos genéti-
cos. Es decir, largos segmentos cromosoé-
micos en los que no se identifica huella
de hibridacién. La seleccién natural ha
borrado las variantes genéticas cuyos efectos resultara incompatible o muy perjudicial para la superviven-
cia o la reproduccién de los hibridos. En este sentido destaca el borrado de genes que se expresan en el
cerebro y en los testiculos, relacionados con enfermedades neurodegenerativas y la fertilidad masculina.
No obstante, a pesar de este fuerte barrido, sabemos también de la presencia de genes neandertales
involucrados con ciertas patologias humanas. En un estudio pionero de asociacién probabilistica de ge-
notipos y variantes fenotipicas se apreciaron asociaciones significativas entre alelos de origen neandertal
y obesidad, enfermedades sanguineas, trastornos dermatoldgicos, tabaquismo y depresion.

La otra cara de la moneda nos desvela el efecto positivo de la hibridacién en nuestra biologia. Cuando los
antepasados de los euroasiaticos modernos emigraron de Africa y se cruzaron con neandertales y deni-
sovanos, el ADN de ascendencia arcaica aceleré potencialmente la adaptacion a los factores ambientales
euroasiaticos, tales como la exposicién a nuevos patdgenos, la reduccion de la radiacion ultravioleta y una
mayor variacién de la dindmica estacional. Se habla en este caso de introgresién adaptativa, cuando las
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variantes genéticas incorporadas en la especie receptora experimentan una fuerte seleccién positiva. Tal
fenémeno lleva al incremento de la frecuencia de determinados alelos, llegando incluso a su fijacion en
la poblacion, arrastrando a su vez a los alelos vinculados al mismo haplotipo (combinacién de alelos de
diferentes loci de un cromosoma que son transmitidos juntos) a frecuencias elevadas. Se han detectado
diferentes segmentos cromosémicos beneficiados de una introgresion adaptativa, que incluyen genes
implicados en el desarrollo del cerebro y funciones neuronales, inmunidad, metabolismo de los lipidos,
pigmentacion de la piel y el cabello y sistema musculo esquelético.

Ejemplos relacionados con la pigmentacién de la piel son los haplotipos del cromosoma 9 y cromosoma
11. El primero incluye el gen BNC2, el cual codifica una proteina estructural que se expresa en los que-
ratinocitos (células de la epidermis). El segundo se solapa con el gen POU2F3, expresado también en la
epidermis. A diferencia de BNC2, que alcanza un 70 % en poblaciones europeas, el gen POU2F3 esté casi
ausente en europeos, mientras que su frecuencia es muy elevada (60 %) en poblaciones asiaticas orienta-
les. Algo similar ocurre con el gen HYAL2, implicado en la respuesta celular a la radiacién ultravioleta, muy
frecuente en el Lejano Oriente y ausente en otras poblaciones. Relacionados con el metabolismo ener-
gético se conocen algunos ejemplos tales como el gen TTSRH, activo en procesos metabélicos propios
de la diferenciacién de adipocitos y lipolisis. En conjunto este tipo de genes estan implicados en las rutas
metabdlicas responsables de la regulacion de la energia (azucares y grasas).

La influencia de los genes neandertales sobre el sistema inmunitario fue de los primeros efectos en ser de-
tectados. Hoy sabemos que las variantes génicas de origen neandertal han jugado un papel relevante en
la respuesta inmune antiviral, sirva de ejemplo el cluster OAS, localizado en el cromosoma 12. De modo
similar, tenemos el cluster TLR (cromosoma 4), implicado en la respuesta inmunitaria innata antibacteriana
y antifingica. Es importante destacar también la presencia de algunos factores genéticos de procedencia
arcaica relacionados tanto con la proteccién como con la susceptibilidad a la infeccién por COVID-19.

El conocimiento funcional concreto de todos estos casos de introgresién adaptativa todavia esta en una
fase incipiente. Los datos disponibles operan solo con datos genéticos y como tales no proporcionan
una informacién directa sobre sus efectos fenotipos especificos. Nos movemos aln en un contexto de
genes "“relacionados con”. Del mismo modo, conocemos poco de la influencia del componente genéti-
co arcaico sobre la regulacién génica. En consecuencia, todo un programa de investigacion persigue el
disefio de los estudios funcionales que permitan esclarecer los efectos fenotipos de las variantes gené-
ticas introgresadas. Dicho esto, y a pesar de desconocer los pormenores de la accién fenotipica directa,
tanto fisica, fisiolégica como comportamental, buena parte de las potenciales funciones de los haplotipos
de origen neandertal, encuentran cierto significado en un contexto evolutivo. Muchas de las funciones
inferidas encajan en el modelo de las adaptaciones neandertales deducidas a través del estudio del re-
gistro arqueo-paleontolégico. Por ejemplo, el linaje evolutivo de los neandertales estuvo durante mas
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de medio millén de afos sobreviviendo en los ecosistemas eurosiberianos. Es decir, sus poblaciones
tuvieron tiempo suficiente para adaptarse a los patégenos, variantes bacterianas, flngicas y virales de
este macrocontinente. Por el contrario, los humanos sapiens procedian de un linaje originalmente
adaptado a las circunstancias inmunoldgicas africanas. La llegada de las poblaciones de H. sapiens a
Eurasia tuvo que suponer un duro choque inmunolégico. La introgresién neandertal tuvo que ser
biolégicamente muy bienvenida por los primeros colonos al conferirles cierta proteccion genética.
Algo similar encontramos, para bien y para mal, en el sistema nervioso central. Hoy sabemos que los
neandertales desarrollaron por una via evolutiva independiente a la nuestra un cerebro de gran
tamafo, con un promedio de unos 1500 cm?3, superior incluso al nuestro, que promedia unos 1350 cm?.
No es de extrafar que procesos genéticos implicados en el desarrollo de este érgano tengan una
interaccion compleja que puede redundar en la potenciaciéon de funciones o en la disrupcion de
procesos que afectan a la fisiologia neuronal.

La fisiologia energética es otro campo donde se hace comprensible la persistencia de la herencia
genética neandertal. Es conocido que este grupo humano tenfa un cuerpo con una gran masa muscular,
una gran capacidad respiratoria y estuvo expuesto a climas muy frios, todo ello necesitado de un eficaz
metabolismo energético. Encaja en este marco el hecho de que se hayan incrementado en las
poblaciones sapiens las secuencias génicas vinculadas al metabolismo de los lipidos y grasas. No es un
factor menor el hecho de que los colonos africanos se enfrentaran a frios mucho maés intensos al
expandirse por latitudes septen-trionales inéditas a su pasado evolutivo. A modo de curiosidad, se han
detectado también secuencias de origen arcaico relacionadas con rasgos circadianos (p. e]. propension a
habitos de nocturnidad/diurnidad) vinculados a la duracién del fotoperiodo. Parcialmente relacionado
con esto Ultimo es la influencia gené-tica de los denisovanos y su aportacién al transporte de oxigeno
por la hemoglobina, un factor clave en la adaptaciéon de las poblaciones de H. sapiens a la meseta
tibetana.

Aunque estamos aln en los albores de descifrar la influencia de la hibridacién sobre nuestras vidas,
tanto a nivel individual como su efecto especifico en las distintas poblaciones humanas, todo lo
expuesto nos dibuja un escenario de gran actividad en la investigacion genética y biomédica, y su
interaccién con las ciencias de la prehistoria.



La metabolomicay la blisqueda de
corazones sanos

Daniel Monleén
Profesor Titular de la Universitat de Valéncia,
Facultad de Medicina y Odontologia

A medida que nos adentramos méas en el dmbito de la biologia

A humana, nuestra comprensién de la intrincada relaciéon entre las

L N moléculas y la salud contintia amplidndose. En los dltimos afos,

\~ ha surgido un nuevo campo de estudio que busca descubrir las

huellas dactilares metabdlicas de las enfermedades: la metabolo-
mica.

La metaboldmica es el estudio de pequefias moléculas o metabolitos presentes en muestras bioldgicas
como sangre, orina o tejido. Al analizar la composiciéon y la cantidad de estas moléculas, los investigado-
res esperamos obtener informacién sobre las vias bioquimicas subyacentes que impulsan la enfermedad.
Podemos pensar en la metabolémica como un detective que investiga la escena del crimen. Al analizar
las pequefias moléculas de nuestro cuerpo, la metabolémica nos ayuda a juntar las pistas y resolver el
misterio de enfermedades complejas como la enfermedad cardiovascular.

Las enfermedades cardiovasculares son una de las principales causas de mortalidad en todo el mundo y
son responsables de aproximadamente un tercio de todas las muertes. Abarcan una variedad de enferme-
dades y condiciones que afectan al corazén y los vasos sanguineos, incluida la enfermedad de las arterias
coronarias, los accidentes cerebrovasculares y la insuficiencia cardiaca. A pesar de los avances significati-
vos en la prevencion, el diagndstico y el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares, todavia que-
da mucho por aprender sobre las causas y los mecanismos subyacentes de la enfermedad. La compleja
interaccion de factores genéticos y ambientales que contribuyen a la enfermedad cardiovascular hace que
sea una enfermedad dificil de estudiar.
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La metaboldmica tiene el potencial de arrojar luz sobre algunos de los cambios metabdlicos clave que
ocurren en el desarrollo y la progresiéon de la enfermedad cardiovascular. Por ejemplo, distintos estudios
han demostrado que los niveles de ciertos metabolitos, como los aminoacidos, los lipidos y la glucosa,
estan alterados en las personas con enfermedad cardiovascular en comparacién con individuos sanos.
Estos cambios pueden ser indicativos de una disfuncién metabdlica subyacente que puede contribuir al
desarrollo de estas enfermedades.
Al comprender las vias metabdli-
cas que intervienen, los investiga-
dores pueden identificar nuevos

objetivos terapéuticos que ayuden A medida que nos adentramos mas en el ambito

a prevenir o tratar la enfermedad. de la biologia humana, nuestra comprension de la
La metabolémica es una herra- intrincada relacion entre las moléculas y la salud
mienta potencial en el descubri- continda amplidndose

miento y desarrollo de farmacos.

La utilizacion de la metabolémica
en gran cantidad de compuestos
nos sirve para examinar su capaci-
dad para modular rutas metabdli-
cas especificas implicadas en la enfermedad cardiovascular. Esto abre nuevas vias en el descubrimiento
de nuevos medicamentos o en la reutilizacién de medicamentos existentes para el tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares. La metabolémica también se puede utilizar para monitorizar los efectos
metabdlicos de los medicamentos en ensayos clinicos, lo que ayuda a mejorar la eficacia y la seguridad
de los medicamentos.

Sin embargo, la aplicaciéon mas extendida de la metabolémica es la identificacion de nuevos biomarca-
dores que pueden usarse para la detecciéon temprana de la enfermedad y la estratificacion del riesgo.
Los biomarcadores son como sefiales de humo que nos indican que hay un incendio. En el caso de las
enfermedades cardiovasculares, los biomarcadores son indicadores medibles que alertan a los médicos
sobre la presencia o progresion de la enfermedad. Los biomarcadores tradicionales, como el colesterol y
la presion arterial, se han utilizado durante décadas en la investigacion de las enfermedades cardiovascu-
lares, pero tienen una capacidad limitada para predecir el riesgo individual y la respuesta al tratamiento.
Son como pinceles de brocha gorda para pintar un cuadro. La metabolémica, por otro lado, puede pro-
porcionar nuevos biomarcadores mas especificos y sensibles, y proporcionar informacién sobre las vias
metabolicas subyacentes. Utilizar la metabolémica es como usar un pincel de punta fina que nos permite
gestionar los matices y detalles de la enfermedad. Los biomarcadores identificados mediante metabolé-
mica se han asociado con varios aspectos de las enfermedades cardiovasculares, como la inflamacion, el
estrés oxidativo y la resistencia a la insulina. Al medir estos biomarcadores en estudios de poblacién a gran



escala, los investigadores pueden identificar a las personas con alto riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular y adaptar las estrategias de prevencién y tratamiento en consecuencia.

Todavia quedan retos por superar en el campo de la metabolémica. Uno de los principales desafios
es la complejidad y la variabilidad de las mediciones de metabolitos, que pueden verse influenciadas
por varios factores, como la dieta, el ejercicio y el uso de medicamentos. La estandarizacién de la
recoleccién y el procesamiento de muestras, asi como el desarrollo de métodos analiticos sélidos, son
cruciales para la medicién confiable y reproducible de perfiles metabdlicos. Ademas, la
interpretacion de los datos metabolémicos es compleja y, en muchas ocasiones, requiere integracién
con otros datos émicos, como la gendémica y la protedmica, para brindar una visién integral del
proceso de la enfermedad. A pesar de estos desafios, la metabolémica es una gran promesa para el
futuro de la investigacién de enfermedades cardiovasculares. Al profundizar en los fundamentos
moleculares de esta enfermedad mortal, podemos desarrollar mejores herramientas de diagnéstico y
tratamientos que podrian salvar innumerables vidas.
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Los Beatles y la invencion de la
tomografia computarizada (TC)

Vicente Belloch
Director cientifico del Grupo Ascires

La invencién de la tomografia computarizada (TC), conocida colo-
quialmente como “TAC", proporciona un ejemplo casi de libro de
texto de como el progreso de la ciencia se basa tanto en la creen-
ciay defensa de las ideas, como en la calidad de las ideas mismas.
La combinacion del éxito econdmico de los Beatles con el sistema
britanico de subvenciones a la investigacion y la genialidad de un
ingeniero rompié la barrera del dinero y cambié el rostro de la
medicina moderna.

Sin el trabajo del visionario Hounsfield, hoy en dia careceriamos de areas extensas de medicina diagndsti-
ca, quirlrgica o terapéutica. Todo, desde el disefio asistido por computadora hasta la inteligencia artificial
utilizada en la medicina actual, tiene vinculos con esta aplicacién temprana de las computadoras al mundo
de la imagen.

Y es que, el innovador concepto de Godfrey Hounsfield de ver los érganos desde fuera del cuerpo era tan
ambicioso que, para llegar a buen término, necesité del capital generado por el grupo de musica de pop
mas exitoso de la historia, y de médicos visionarios.

Los Beatles traspasaron constantemente los limites de la innovacién en la musica popular. No sorprende
descubrir que su éxito econémico ayudo a impulsar otros avances, y uno de ellos fue nada menos que el
desarrollo de la herramienta de diagnéstico por imagen mas importante en la historia de la Medicina del
siglo XX.

Al mismo tiempo que los Beatles terminaban su album Sargeant Pepper’s Lonely Heart’s Club Band, y
mientras paseaba por la campifia inglesa, Godfrey Hounsfield, un ingeniero eléctrico que trabajaba en



Electric and Musical Industries (EMI), concibié una idea maravillosa pero ambiciosa. Una idea que precisa-
ba una inversion financiera considerable.

A mediados de la década de 1960, los Beatles no eran solo una fuerza cultural, sino econdémica. En su
apogeo, sus ventas generaban el equivalente de 650 doélares por segundo en dinero de hoy.

En términos de ventas de discos, en 1967 los Beatles casi habian duplicado las ganancias de la discogra-
fica EMI desde que firmaron con su sello Parlophone cinco afios antes. Esta solvencia econémica permitié
a EMI invertir una cantidad considerable de dinero en la financiacién de ideas de investigacion audaces.

En 1972, cinco afios después,
la idea de Hounsfield, la to-
mografia computarizada (TC)
se haria realidad, y desde el

descubrimiento de los Rayos X La innovacion en las computadoras de la época
por Roentgen en 1895, pocos . . P . .
logros médicos serian recibidos aplicada al diagnostico porimagen fue posible
con un entusiasmo tan incondi- gracias al capital generado por EMI en su gran
cional. apuesta por los Beatles

Hounsfield se unid a EMI en

1951, donde inicialmente traba-
j6 en radares y armas guiadas.
Entre sus logros, se destacé el
desarrollo de la primera compu-
tadora de transistores de Gran Bretafia, EMIDEC 1100, en 1958. EMI trasladd a Hounsfield a sus labora-
torios centrales de investigacion después de vender su division de computadoras en 1962, y lo asign6 al
proyecto de disefiar una memoria de computadora de pelicula delgada de acceso inmediato de un millén
de palabras. Este proyecto fracasé por razones comerciales, pero confiando en las capacidades creativas
de Hounsfield, sus supervisores le dieron rienda suelta para elegir su préximo proyecto de investigacion.

Fue en este punto que Hounsfield tuvo su destello de inspiracién en su paseo por el campo. Hounsfield
estaba pensando en su investigacion de radares, en particular en los problemas del reconocimiento de
patrones. Los sistemas de radar escanean su entorno enviando ondas de radio desde un punto central y
detectando patrones en la periferia. ; Por qué no probar el proceso inverso —pensé Hounsfield mientras
caminaba — y estudiar el patrén central o interior desde el exterior? ;Por qué no enviar rayos a través de
un paquete para descubrir qué se esconde dentro?

“Pensé, jno seria bueno si tuviera muchas lecturas tomadas desde todos los dngulos a través de una
caja”, dijo Hounsfield. “;No serfa bueno si pudiera reconstruir en 3D lo que realmente habia en la caja a
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partir de estas lecturas de direcciones aleatorias tomadas a través de la caja?”. El truco, pensé Hounsfield,
consistia en ver el objeto tridimensional como una serie de escaneos transversales o cortes, y comenzd a
calcular matematicamente coémo podia hacerlo.

Hounsfield pensé que los rayos X podrian cumplir este propdsito. Los rayos X son una herramienta feno-
menalmente poderosa para diagnosticar fracturas de huesos. Sin embargo, son menos Utiles para diag-
nosticar afecciones que afectan los tejidos blandos como el cerebro, ya que los rayos no pueden distinguir
un tipo de tejido de otro, por lo que aparecen como una masa gris similar a una niebla.

La idea de Hounsfield se centré en el hecho de que la intensidad de un haz de rayos X se reduce cuando
pasa a través de un objeto, un proceso llamado atenuacién. Diferentes partes del cuerpo humano, por
ejemplo, huesos y tejidos blandos como el cerebro, amortiguan los rayos X de manera diferente. Si se pu-
diera observar los diferentes patrones de atenuacién de un objeto humano dirigiendo un haz de rayos X a
través de él desde diferentes angulos, segun la hipétesis de Hounsfield, podrias distinguir entre diferentes
tipos de tejidos y reconstruir una imagen de una “rebanada” de ese objeto.

Hounsfield envié su propuesta de investigacion a EMI bajo el titulo Una forma mejorada de radiografia
X, en la que proponia que una serie de exposiciones a rayos X tomadas desde diferentes dngulos alrede-
dor de un érea del cuerpo podria construir una imagen transversal de una “rebanada” de esa érea. Las
diferentes exposiciones a rayos X podrian detectarse mediante un dispositivo de deteccion que siempre
apuntaba hacia la fuente de los rayos gamma, y estas lecturas se digitalizarian y se enviarian a una com-
putadora para crear una imagen cruda del material dentro de la “rebanada”.

Hounsfield desconocia que el matemético austriaco Johann Radon y el fisico sudafricano Allan Cormack
ya habian demostrado en teoria que se podia obtener tal imagen. Por ejemplo, Cormack ided una solu-
cién matemética para medir la distribucion de la densidad del tejido dentro del cuerpo. Sobre esta base,
propuso que los rayos X podrian tomarse desde diferentes dngulos alrededor del cerebro o el cuerpo, y
teniendo en cuenta los diferentes efectos de los tejidos blandos y densos en los rayos X, una computadora
podria ensamblar estas imagenes en tres dimensiones. Pero no llevé esta idea mas alld en términos de
crear un instrumento que pudiera llevar esto a cabo.

Sin embargo, gracias a los grandes recursos financieros de EMI, Hounsfield pudo comenzar a convertir su
idea en tecnologia funcional. El proyecto generd tanto entusiasmo que el Departamento de Salud britani-
co se involucrd a través de su asesor radiolégico Evan Lennon.

El primer sistema experimental de Hounsfield utilizé rayos gamma del elemento radiactivo americio para

escanear botellas o frascos de metacrilato llenos de agua y piezas de metal y plastico, y fue “muy im-
provisado”, como recordd en su conferencia el nobel. Una cama de torno proporcioné los medios para
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mover y rotar la fuente de rayos gamma, y se colocaron detectores sensibles a cada lado de las botellas o
frascos. El proceso de escaneo tomé nueve dias y creé 28 000 mediciones, que una computadora de alta
velocidad tardé dos horas y media en calcular y procesar. Sin embargo, las imagenes creadas por la com-
putadora fueron lo suficientemente buenas como para convencer tanto a EMI como al Departamento de
Salud de invertir 6000 libras esterlinas cada uno en la adquisicién de un tubo de rayos X y un generador,
lo que reducirfa el tiempo de escaneo a nueve horas.

Las imagenes de cerebros de animales mostraron que el método funcionaba, pero Hounsfield necesitaba
colaborar con un médico para demostrar si funcionaria en cerebros humanos. Lennon, del Departamento
de Salud, traté en vano de encontrar ese contacto, pero se topd con un muro de escepticismo. “;Por qué
deberia encontrarme con un chiflado asi?” respondié el primer radiélogo al que Lennon se acercd, y varios
mas rechazaron una solicitud para reunirse con Hounsfield.

Lennon persistié y finalmente encontré oro con un radidlogo llamado James “Jamie” Ambrose, que tra-
bajaba en el departamento de radiologia del Hospital Atkinson Morley en Wimbledon, Londres. Ambrose
estaba explorando formas de obtener imagenes del cerebro vivo utilizando métodos como el ultrasonido
y la ecoencefalografia, y accedié a conocer a Hounsfield. La primera reunién no fue bien. Ambrose en-
contré a Hounsfield un personaje dificil; un hombre que no era muy hablador, desconfiado de explicar
cualquier detalle de su invento, y que respondia a todas las imdgenes neurolégicas més recientes que
Ambrose le mostraba con un desdefioso: “Puedo hacerlo mejor que eso”.

Mientras se despedian después de lo que parecié una reunién infructuosa, Ambrose le entregd a Houns-
field un frasco que contenia un cerebro con un tumory le pidié alguna prueba de su invento. Cuando
Hounsfield regreso, trajo consigo una imagen del cerebro que mostraba el tumor e incluso areas de san-
grado dentro del tumor. Ambrose se quedd aténito al instante.

La previsiéon y el entusiasmo de Ambrose demostrarian ser un estimulo muy necesario para Hounsfield y
su invento.

El prototipo de lo que se llamé el escaner cerebral EMI se instalé en el Hospital Morley de Atkinson y el
primer paciente humano fue examinado el 1 de octubre de 1971. (El escéner cerebral EMI pasé a llamarse
tomografia computarizada y el método también se conoce como tomografia axial computarizada o TAC.)
Para la primera tomografia computarizada, Ambrose eligié a una mujer de poco mas de cuarenta afios
con sospecha de tumor cerebral.

“Habifa una imagen hermosa de un quiste circular justo en el medio del I6bulo frontal—recordé Houns-
field—y, por supuesto entuasiasmé a todo en el hospital que conocian este proyecto” . Tras ver laimagen,
Hounsfield y Ambrose se sintieron, segin recordé este Ultimo, como futbolistas que acababan de marcar
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el gol de la victoria. El crdneo ya no era inaccesible desde el exterior, las complejidades del cerebro ahora
eran visibles y podian distinguir entre tejido sano y enfermo. Durante las proximas semanas, confirmaron
las capacidades del escéner con otros diez pacientes, en quienes diagnosticaron y localizaron sus enfer-
medades cerebrales y, por lo tanto, las hicieron accesibles para la intervencién quirdrgica.

Cuando Ambrose presenté estas primeras imagenes clinicas en el congreso anual del Instituto Britanico
de Radiologia, la sociedad radiolégica mas antigua del mundo, el 20 de abril de 1972, la audiencia quedé
atonita. Ver imagenes del cerebro que mostraban claramente lesiones, tumores y hemorragias hizo desa-
parecer instantdneamente todo el escepticismo que tenian los radiélogos sobre la técnica. Estas podero-
sas imagenes convencieron a los radiélogos de que estaban presenciando una nueva era en la deteccién
y evaluacion de enfermedades.

El Departamento de Salud compré los primeros tres escaneres EMI producidos y los colocé en los Royal
Infirmary Hospital de Manchester y Glasgow y en el Instituto de Neurologia de Londres. Se enviaron dos
escaneres mas a la Clinica Mayo y al Hospital General de Massachusetts en los Estados Unidos. En octu-
bre de 1972, Jamie Ambrose mostré y presentd imagenes de un escaner EMI a una audiencia de 2000
médicos en la reunién de Chicago de la Sociedad Radioldgica de América del Norte (RSNA). Recibié una
ovacion de pie, una de las muchas que él y Hounsfield recibirian en los préximos afios, ya que las mejoras
en la TC permitieron analizar secciones del cuerpo y la literatura radiolégica comenzé a revelar el impacto
total de la técnica en el diagndstico y tratamiento de pacientes.

Y asi, la innovacién en las computadoras de la época aplicada al diagnéstico por imagen fue posible gra-
cias al capital generado por EMI en su gran apuesta por los Beatles.



Retos en la disponibilidad de
medicamentos

Fernando Lamata
Médico. Exsecretario de Sanidad y miembro de la Asociacién por
un Acceso Justo al Medicamento. Albacete

Alec Smith, un joven norteamericano que padecia diabetes, falle-
cié en 2017 por no poder pagar los 1300 $ al mes que costaba
su tratamiento con insulina (1). Tenia 26 afos. Uno de cada seis
estadounidenses que usan insulina tienen que racionar sus dosis
por el elevado precio del medicamento. La disponibilidad de un
medicamento no requiere solo que esté fabricado, sino también
que se pueda comprar.

El reto de los altos precios de los medicamentos, y la falta de acceso, motivé la puesta en marcha de un
estudio del Comité de supervision y reforma de la Camara de Representantes de EE.UU. (2). El Comité en-
contré que las empresas farmacéuticas “abusan del sistema de patentes y exclusividad de mercado para
suprimir la competencia”, extendiendo el periodo de monopolio. El Comité concluyé que los aumentos
de precios de los medicamentos no estaban justificados por los costes de investigacion y fabricacion. Las
ganancias (dedicadas a dividendos, recompra de acciones, etc.) superaban con mucho los gastos en |+D.

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), cada afio mueren alrededor de diez millones de perso-
nas en el mundo por falta de acceso a los medicamentos necesarios, y hay problemas de disponibilidad de
medicamentos para dos de cada seis personas en el mundo. Para que el medicamento llegue al paciente
que lo necesita hacen falta varios pasos, entre otros: la investigacion y el desarrollo del medicamento; la
fabricacion en cantidad suficiente y su distribucion; la fijacion de un precio para vender el medicamento a
los sistemas publicos de salud y a los pacientes; la prescripciéon del profesional sanitario, después de va-
lorar el diagndstico y ponderar el riesgo-beneficio del medicamento. En todos estos pasos puede haber
cuellos de botella u obstaculos.
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El informe del Panel de Alto Nivel sobre acceso a los medicamentos (3), realizado a instancias de la Se-
cretaria General de Naciones Unidas, ponia de manifiesto el problema global de disponibilidad y acceso
a medicamentos, y la necesidad de abordar soluciones. Una propuesta clave, sefalaba el informe, es se-
parar la financiacién de la 1+D de los precios de los medicamentos, es decir, construir un sistema distinto
al de las patentes y monopolios para financiar la [+D, mediante un convenio internacional sobre acceso a
medicamentos.

Por su parte, el Parlamento Europeo presenté un estudio en diciembre de 2021, identificando los fallos
del actual sistema y proponiendo soluciones (4). Entre los fallos sefialaba:

1. La desconexion entre las elec-
ciones de |+D de las corporaciones
farmacéuticas y las prioridades de

salud publica. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
2. Bl bloqueo de la transferencia cada ano mueren alrededor de diez millones de
de conocimiento y tecnologias por personas en el mundo por falta de acceso a los
culpa de los monopolios de las pa- medicamentos necesarios

tentes.

3. La falta de retorno de la inver-
sion publica en 1+D, de los bene-
ficios excesivos obtenidos después
por la industria bajo la proteccién de los monopolios.

4. Los precios abusivos de los nuevos medicamentos forzados por los monopolios, ocasionando proble-
mas de acceso. La etiologia de fondo de la falta de disponibilidad de medicamentos esta en los monopo-
lios. Monopolios legales, que tienen un efecto mortal, basados en las leyes y acuerdos sobre patentes y
exclusividades de los medicamentos.

Entre las propuestas de este informe, la mé&s ambiciosa es la creacién de una Infraestructura Europea de
Medicamentos, de financiacién y propiedad publica (IEM). La IEM deberia investigar y desarrollar medica-
mentos seguros y eficaces, fijando sus prioridades segun las necesidades de salud. Los resultados serian
de propiedad publica. La IEM trabajaria en colaboracién con otros centros de investigacion nacionales
y europeos. La IEM también llevaria a cabo ensayos clinicos sobre medicamentos ya autorizados para
evaluar su seguridad y efectividad, y monitorizaria el suministro de materias primas y principios activos
para prevenir y resolver cuellos de botella. La financiacién anual de la IEM supondria menos del 10 % del
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exceso de ganancias que los paises de la UE pagan cada afio a la industria por los precios abusivos de los
medicamentos.

El ejemplo de la pandemia de la COVID-19 ha vuelto a mostrar cémo los monopolios y oligopolios en
medicamentos impiden la disponibilidad del medicamento para millones de personas. El desarrollo de las
vacunas frente a la COVID-19 ha sido posible por los més de 20 afos de investigacién basica con finan-
ciacion publica, a los que se afadieron alrededor de 30 000 millones de euros en 2020 y 2021, en ayudas
de investigacion y compras anticipadas (que financiaban la investigacion, el desarrollo y la fabricacion de
vacunas) (5,6). Sin embargo, los gobiernos cedieron los derechos de propiedad intelectual a las empresas,
con lo que éstas ejercieron el poder de monopolio: determinaron cuéntas vacunas producian, a quién las
vendian y a qué precio. El volumen de produccién fue limitado y se negaron a transferir el conocimiento
y la tecnologia (financiada con dinero publico) a otras empresas para aumentar la produccién y poder va-
cunar a todo el mundo al mismo tiempo. El precio de venta fue de 15-20 veces por encima de los costes,
lo que supuso una barrera al acceso (7,8). Asi, la vacuna no estuvo disponible para millones de personas
en paises de bajos ingresos (a dia de hoy un 70 % de dicha poblacién no ha recibido ninguna dosis de
vacuna). Algunos estudios estiman que, si la vacuna hubiera estado disponible en todo el mundo al mismo
tiempo y en la misma proporcién que en los paises de altos ingresos, se habria evitado la muerte de 1,3
millones de personas (9). Al mismo tiempo, como era esperable, la ganancia de las empresas por la venta
de vacunas y tratamientos para la COVID-19 ha sido abusiva. Cuatro empresas obtuvieron un beneficio
sobre ventas de méas de {90 000 millones de euros! en 2020-2021 (10).

Para lograr la disponibilidad de medicamentos seguros y eficaces, para todas las personas que los nece-
siten, es preciso que los gobiernos nacionales y la Unién Europea avancen en otro modelo. La propuesta
del informe STOA del Parlamento Europeo para crear una infraestructura europea de medicamentos seria
un paso en la buena direccién. Al mismo tiempo, los gobiernos deberian impulsar en Naciones Unidas un
convenio internacional para el acceso a los medicamentos, que prohibiera las patentes en medicamentos
y desligara la financiacién de la [+D de los monopolios y los precios abusivos. Los fondos creados en
EE. UU. y en la UE para financiar 1+D de vacunas para la COVID-19 muestra que es posible crear un
fondo global para una investigacion abierta y cooperativa, cuyos resultados deberfan ser un bien
publico, con licencias no exclusivas, para desarrollar medicamentos accesibles para todos, a precio de
coste.

119



1.Skeeters K et al. Minnesota Fights Back Against Rising Insulin Costs. Pharmacy Times, Feb 21, 2022.
https://www.pharmacytimes.com/view/minnesota-fights-back-against-rising-insulin-costs

2.Committee on Oversight and Accountability. Democrats. Chairwoman Maloney Releases Comprehen-
sive Staff Report Culminating the Committee’s Sweeping Drug Pricing Investigation. Press Release. 10
December 2021.
https://oversightdemocrats.house.gov/news/press-releases/chairwmoman-maloney-releases-comprehensi-
ve-staff-report-culminating-the-committee

3.United Nations. Secretary-General’s High Level Panel on Access to Medicines. Final Report. September
2016

http://www.unsgaccessmeds.org/final-report

4 European Parliament. Panel for the Future of Science and Technology (STOA). European pharmaceutical
research and development: Could public infrastructure overcome market failures? Coordinator: Massimo
Florio. December 2021. https://www.europarl.europa.eu/stoa/en/document/EPRS_STU(2021)697197
5.European Parliament. Mapping of long-term public and private investments in the development of CO-
VID-19 vaccines. Policy Department for Economic, Scientific, and Quality of Life Politics. Autor Massimo Flo-
rio y colaboradores. March 2023. https://www.europarl.europa.eu/RegData/etudes/STUD/2023/740072/
IPOL_STU(2023)740072_EN.pdf

6.Lalani H, et al. US public investment in development of mMRNA COVID-19 vaccines: retrospective cohort
study. BMJ. March 2023

https://www.bmj.com/content/380/bmj-2022-073747

7 Kis Z et al. Pandemic-response adenoviral vector and RNA vaccine manufacturing. Nature npj Vaccines,
March 2022.

https://www.nature.com/articles/s41541-022-00447-3

8.Light DW, Lexchin J. The costs of coronavirus vaccines and their pricing. JR Soc Med, November 2021.
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/01410768211053006

9.Moore S et al. Retrospectively modeling the effects of increased global vaccine sharing on the COVID-19
pandemic. Nature Medicine, October 2022.

https://www.nature.com/articles/s41591-022-02064-y

10.SOMO. Pharma’s Pandemic Profits. Pharma profits from COVID-19 vaccines. Esther de Haan, Albert ten
Kate. Feb 2023. https://www.somo.nl/pharmas-pandemic-profits/

o'

120



Nuevos paradigmas en el diagnastico de preci-
sion del cancer de prostata

Pere Bassa Massanas
Facultativo especialista en medicina nuclear.
Experto en biopsia protastica de Cetir Ascires

El cancer de préstata (CP) es la neoplasia més frecuente en el
hombre en los paises desarrollados y su mortalidad se sitta por
detras del cancer de pulmoén y el cancer colorrectal.

El 90 % de los CP se diagnostican en estadio localizado, el 6 % en
localmente avanzado y el 4 % en diseminacion.

Escenarios de diagnostico y aplicacion clinica

Clasicamente el diagndstico precoz del CP se basa en el tacto rectal y en la determinacién de los niveles
del PSA sanguineo (antigeno prostatico especifico).

Los hallazgos anémalos de estos pardmetros, ademés del contexto clinico del paciente (incidencia familiar
de CP), inducen a realizar una biopsia dirigida por ecografia prostatica por via generalmente transrectal.
En la biopsia ecografica por via transperineal, también de larga trayectoria en la practica clinica pero
mucho menos difundida que el acceso transrectal, se accede directamente a la prostata a través de la
piel del periné, salvando el recto y, con ello, reduciendo significativamente el riesgo de una complicacién
infecciosa, y obteniendo ademas un acceso significativamente mejorado a la préstata anterior, que puede
albergar hasta un 20 % de CP. Se trata de una técnica mas compleja, que puede ser mas molesta para el
paciente y, por consiguiente, de uso mas restringido a personal experimentado y realizacién bajo aneste-
sia local, regional e incluso sedacién.
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El cribado del CP a partir del anélisis del PSA es controvertido, realizdndose habitualmente en hombres a
partir de los 50-55 afios y hasta los 70 afos. Este cribado ha permitido una disminucién de la tasa de mor-
talidad por CP del 20 %, provocando, no obstante, una elevada tasa de sobretratamiento resultante por la
sobredeteccion en la biopsia del denominado CP clinicamente no significativo (CPns), més benigno y de
evolucién indolente, para diferenciarlo del CP clinicamente significativo (CPcs), tributario de ser tratado,
especialmente en los pacientes con mayor expectativa de vida.

Dado que la mayoria de lesiones tumorales de la préstata no son adecuadamente detectadas en la ima-
gen ecogréfica, en la ecografia prostatica se incluyen habitualmente muestras de biopsia prostatica: un
minimo de 10-12 muestras de tejido,
segun un patrén de barrido ecogréfico
y predeterminado y que da preferen-
cia a la zona periférica de la préstata,

?ue es donde el CP se localiza mas El paradigma de la biopsia prostatica organo-

t te. . o ’ 0 o o oo .
rectientemente aleatoria o sistematica inicié un cambio con
Aun asi, el paradigma de la biopsia laintroduccion de la resonancia magnética
prostatica organo-aleatoria o siste- muItiparamétrica [RMmp)

matica inicid un cambio con la intro-

duccién de la resonancia magnética
multiparamétrica (RMmp). La imple-
mentacion de la RMmp en el proceso
diagndstico condiciona los nuevos pa-
radigmas de la biopsia de préstata y de las vias de acceso para la toma de las muestras tisulares con el fin
de conseguir una biopsia lesion-dirigida mas especifica y fiable y, al mismo tiempo, evitar con seguridad
una biopsia innecesaria en aquellos casos sin hallazgos patolégicos.

Los avances tecnoldgicos producidos en este campo dieron lugar a la aparicién de la primera clasifica-
cion estandarizada de las lesiones prostaticas en la RMmp (el denominado PIRADS: Prostate Imaging
and Reporting and Data System) en 2011, por la Sociedad Europea de Radiologia Urogenital. En 2019 se
determiné una actualizacién fundamental de dicha clasificacion (PIRADS v2.1) y que prevalece en la ac-
tualidad, gracias de nuevo a los mayores avances técnicos en la resonancia producidos en las secuencias
funcionales de difusién y en las secuencias potenciadas en T2 de alta resolucién (de ahi el término de
resonancia multiparamétrica), teniendo en consideracion ademas el papel que juegan las secuencias con
administracion de contraste.

Gracias a esta clasificacion, que ha permitido una traslacion fiable y reproducible de los datos radiolégicos
al urélogo y/o especialista que realiza la biopsia de prostata, los hallazgos de la RMmp se categorizan



entre “lesiones altamente improbables de albergar un CPcs (PIRADS 1) hasta la “méxima probabilidad
de albergarlo (PIRADS 5)”. Una RMmp considerada negativa y sin hallazgos patolégicos sospechosos (PI-
RADS <3) ofrece seguridad y elevado valor predictivo negativo del cancer de prostata, que puede llegar a
ser del 89 % cuando la sospecha clinica es baja (densidad del PSA <0,15 ng/ml/CC), y permite evitar hasta
un 25 % - 28 % de biopsias innecesarias.

Las diferentes metodologias disponibles y los avances producidos en la biopsia de préstata deben ajus-
tarse al riesgo especifico de cada paciente, a su comorbilidad y preferencias, con el fin de ofrecer un
diagndstico de precision que pueda beneficiar su manejo terapéutico posterior.

El impacto clinico de la estrategia basada en la RMmp estriba en que aumenta la eficiencia diagndstica
de la biopsia aleatoria y la calidad de vida del paciente, al reducir el sobrediagnéstico y sobretratamiento
respecto al planteamiento de la biopsia tradicional guiada por ecografia.

La RMmp tiene mayor precisién diagndstica en lesiones tumorales a partir de un tamafio de 5-7 mmy
técnicamente existe la posibilidad de realizar la biopsia de préstata dirigida directamente por la RMmp
(in-bore). Esta metodologia permite el acceso directo a la lesién indice de la RMmp en el acto de adquisi-
ciéon del estudio de imagen. No obstante, su disponibilidad es limitada y precisa un coste e infraestructura,
curva de aprendizaje y tiempo disponible en la instalacién de RM para su realizacién no desdenables, y
ademas no permite la obtenciéon de muestras sistematicas/aleatorias. No obstante, la RMmp tiene limi-
taciones: por una parte, una menor sensibilidad para la deteccién del CP en la zona de transicion de la
prostata, especialmente en el contexto de proéstatas adenomatosas o con hiperplasia benigna (HBP). Por
otra parte, los nédulos de HBP pueden simular lesiones cancerosas en la RMmp, especialmente en las
secuencias de difusiéon y numerosas lesiones benignas y premalignas como la prostatitis granulomatosa,
la adenosis y la neoplasia intraepitelial (PIN) pueden simular un CP.

Existen numerosos estudios con diferente metodologia y poblacién que han comparado la eficiencia
diagndstica de la biopsia prostatica ecogréfica aleatoria/sistematica con la biopsia dirigida por RMmp, con
unas conclusiones globales principales de que la biopsia dirigida se asocia a un aumento en la deteccién
del CPcs en un 33 %, especialmente cuando hay varias areas indice sospechosas en la RMmp, junto con
una reduccién del 17 % en la deteccion del CPns en comparacién con la biopsia aleatoria: es decir, el
estudio guiado detecta un mayor nimero de CPcs a expensas de reducir el nimero de enfermedad no
significativa, minimizando con ello el sobretratamiento del paciente, y este comportamiento se aplica a los
pacientes sometidos a la primera biopsia y a los ya biopsiados con persistencia de sospecha clinica. Ade-
mas, una reduccién en la toma de muestras de biopsia se asocia a una disminucién de las complicaciones
post-procedimiento, pero también hay el riesgo de infravalorar el grado de la lesién tumoral. También se
ha visto que la biopsia dirigida por RMmp es superior a la biopsia sistematica en la deteccion de tumores
mas agresivos (con un grupo de grado ISUP >2), especialmente en el contexto de pacientes ya biopsiados.
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No obstante, también se ha visto que la biopsia combinada, dirigida y aleatoria, tiene ventajas significativas en
pacientes con sospecha clinica de CP, especialmente cuando el PSA es <10 ng/ml, con un volumen prostatico
>40 CC o una densidad del PSA <0,25 ng/ml/CC.

La fusion de imagenes ECO/RMmp y otras expectativas de futuro en el diagndstico del CA de préstata. La gran
ventaja de la tecnologia de fusién de imagenes ECO/RMmp se basa en su capacidad para proyectar/localizar es-
pacialmente aquellas areas indice sospechosas en la RMmp en la imagen ecogréfica real sobre la que se obtienen
las muestras de tejido prostatico (biopsia).

Esta técnica novedosa de diagndstico de precision conlleva un coste econémico y de infraestructura asociado no
desdenable, y una curva de aprendizaje laboriosa en comparacién con la biopsia aleatoria/sistematica tradicional.
El aumento de la experiencia del operador conlleva también un aumento en |a tasa de deteccién del CP. La biopsia
por fusion exige una cuidadosa atencién a la lectura de las imégenes y a la correcta integraciéon o corregistro de
las diferentes modalidades de imagen implicadas en el proceso en tiempo real.

La tecnologia guia al operador en la obtencién de las muestras indicadas en las areas indice sospechosas de la
RMmp. La fusién informatica reglada de la RMmp con la ecografia ha demostrado en diferentes estudios compara-
tivos una eficiencia y reproducibilidad en manos del profesional experimentado superiores a la denominada fusion
cognitiva (fusion visual de la RMmp con la ecografia). Se ha visto ademéas una mejor correlacién de los hallazgos
de la biopsia con la pieza de prostatectomia (mejor gradacion y caracterizacion del CP).

Esta técnica implica, no obstante, un coste asociado a la propia tecnologia utilizada, asi como una curva de apren-
dizaje no desdefnable. También debe tenerse en consideracion potenciales inexactitudes en la segmentacion de
las imagenes de la RMmp y defectos de fusion o discrepancias entre las imdgenes RM con la ECO transrectal,
teniendo en cuenta que, al fin y al cabo, se trata de dos técnicas de imagen diferentes que se superponen o
“fusionan”. Aumentar el nimero de muestras obtenidas de la lesién indice puede minimizar este errory, de este
modo, se recomienda tomar mas de 2 muestras de las regiones indice sospechosas de la RMmp. Para garantizar
un correcto ajuste de las areas indice de la RMmp a la imagen ecogréfica en tiempo real con la que se hace la
toma de biopsia, es importante evitar artefactos generados por el movimiento del paciente, por lo que este pro-
cedimiento se realiza bajo sedacién del mismo, especialmente si la via de acceso a la toma del tejido prostatico
es por via transperineal.

Ademas de poder establecer el papel definitivo de la biopsia por fusién o guiada con RMmp en el manejo diag-
nostico del cancer de prostata en el futuro, tecnologias emergentes como la radiémica (utilizacion de algoritmos
de caracterizacion de datos radiolégicos masivos) y la inteligencia artificial, asi como la microecografia de alta re-
solucién (29 MHz), la elastografia (técnica ecogréfica de visualizacion y cuantificacién de lesiones sélidas en tejidos
blandos), la utilizacion de contrastes en ecografia e incluso la aplicacién de técnicas morfometabdlicas de utilidad
establecida para la estadificacion locorregional y a distancia del CA de préstata, como la PET/RM con PSMA,
seguramente también van a contribuir a mejorar la calidad y fiabilidad de la biopsia dirigida, sugiriendo el mejor
planteamiento individualizado para cada paciente, y ayudando al clinico en la consecucién de dicho proceso.
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La rabia ;podria volver a ser un problema de
salud publica en Espaiia?

Rosa M? Estévez Reboredo
Unidad de Zoonosis. Area de Anélisis de
Vigilancia Epidemiolégica.

Centro Nacional de Epidemiologia.
Instituto de Salud Carlos Ill. Madrid

Resulta incomprensible pensar que, de las dos primeras enferme-
dades infecciosas para las que el ser humano obtuvo las primeras
vacunas, una de ellas se haya conseguido erradicar —la viruela—y
la otra —la rabia— siga considerandose en pleno siglo XxI, una de
las enfermedades mas letales que existe con casi 60 000 defuncio-
nes de personas al afo.

éA qué se debe esta circunstancia?
Existen una serie de condicionantes que contribuyen a explicar esta situacion.

La rabia es una zoonosis (es decir una enfermedad compartida entre animales y personas), lo que dificulta
notablemente el control, a diferencia de los procesos que afectan exclusivamente al ser humano. Las zoo-
nosis se consideran uno de los mayores retos y, a su vez, amenazas para la salud publica actual.

El Comité Internacional de Taxonomia de Virus cataloga 17 miembros diferentes de virus dentro de esta
familia y género, que pueden afectar a distintas especies de mamiferos.

La rabia que puede transmitirse al ser humano esté causada por un virus de altisima letalidad, que se man-
tiene circulante en la naturaleza, ya que afecta a un gran nimero de mamiferos carnivoros, tanto domés-
ticos como salvajes, permitiendo la existencia de un ciclo silvestre y otro urbano que pueden enlazarse.

Es una enfermedad presente en murciélagos y, aunque en nuestras latitudes no existen quirépteros he-
matofagos (murciélagos que habitan en otros continentes, se alimentan de sangre y atacan al ganado), la
manipulacion de estas especies en cualquier pais puede suponer un riesgo.
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El perro doméstico es el reservorio urbano global y el principal transmisor de la rabia a los seres humanos.
Esta transmisién se produce por mordedura de un animal (mamifero) infectado portador del virus en saliva
o, por contacto directo de su saliva con laceraciones en la piel. El mayor riesgo se asocia a mordeduras en
zonas muy inervadas o cercanas al sistema nervioso central; una vez que el virus alcanza el sistema nervio-
so, la aparicion de sintomatologia es irreversible y el desenlace suele ser fatal.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se considera una de las principales enfermedades
tropicales desatendidas (ETD), que afecta

fundamentalmente a poblacién vulnerable

o de extrema pobreza.

Se trata de un proceso prevenible por va-

cunacion, pero el acceso limitado o inexis- El perro doméstico es el reservorio
tente a las campafias de educacién sani- urbano glOleYEl prlnC|paI
taria, profilaxis en perros y al tratamiento transmisor de la rabia a los seres
postexposicion contribuye a incrementar el humanos

nimero de muertes cada afo, fundamen-
talmente en nifios.

Implica un gran impacto social y sanitario,

con un gasto anual en el mundo de 4000-

6000 millones de euros y, a pesar de los esfuerzos impulsados por la estrategia Mundial de la OMS para la
eliminacion de la transmision de |a rabia canina para el afio 2030, sigue siendo una enfermedad endémica
en mas de 150 paises, estando presente practicamente en la totalidad de los continentes.

Situacion en Espaiia

Espafa esta libre de rabia humana desde el afio 1978. Desde entonces, sélo se han declarado tres casos
importados (no autéctonos), que se infectaron en Marruecos y viajaron a Espafia durante el periodo de
incubacién de la enfermedad. Aun asi, dada la gravedad de la enfermedad, se encuentra incluida en la
lista de enfermedades de declaracion obligatoria (EDO) y se realiza vigilancia epidemiolégica.

La eficacia de los programas de vacunacién antirrabica en animales domésticos (perros, gatos y hurones)
permitié la eliminacién de la enfermedad en todo el territorio nacional. Pero la cercania geografica con
paises norteafricanos, en los que la rabia es endémica, nos posiciona en un lugar con riesgo de reintroduc-
ciéon de la enfermedad (reemergencia). Esta situacion se podria ver agravada por la migracion de personas
que huyen de las guerras y viajan con sus animales de compafiia, constituyendo una amenaza real de
introduccion de esta grave enfermedad dentro de nuestras fronteras.



Conscientes de esta situacion, las autoridades trabajan para el mantenimiento y actualizacién de proto-
colos de actuacion a todos los niveles y planes de contingencia ante los posibles escenarios que puedan
plantearse.

Campafias de educacion sanitaria, controles en frontera, la exigencia de viajar con la documentacion y la
vacunacion en regla de las mascotas y el control para la no introducciéon de especies animales suscepti-
bles de manera ilegal, constituyen medidas cruciales para la prevenciéon y control de la posible entrada de
animales infectados a nuestro pais.

Se debe trabajar en visibilizar la importancia de mantener la correcta vacunacion de los animales de com-
pafifa, en particular de perros, gatos o hurones, y en concienciar a la poblacién del trabajo que implica
para muchos profesionales el velar por la salud de toda la ciudadania, haciéndola participe del conoci-
miento de los riesgos que supondria la reemergencia de una enfermedad de tanta gravedad dentro de
nuestras fronteras, asi como reivindicar su papel e implicacién en la salud publica.
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Bacterias multirresistentes, la pandemia
continuay silenciosa

Francisca Vicente
Microbidloga y asesora cientifica de la Fundacion QUAES

La resistencia a los antibidticos se produce cuando las bacterias
mutan en respuesta al uso de diferentes farmacos. Las bacterias
resistentes pueden producir infecciones en el ser humano y en los
animales, que son las principales causas de muerte a nivel mundial
y mas dificiles de tratar que las originadas por microorganismos
no resistentes. Todo esto origina el mayor problema sanitario que
tiene la humanidad actualmente, ya que los antibidticos estan de-
jando de ser efectivos.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que, si no se controlan, podrian causar 10 millones
de muertes al afio en el 2050. Por tanto, ha hecho un llamamiento indicando que se trata de una de las
mayores amenazas para la salud mundial. Asi, un creciente nimero de infecciones, como la neumonia, la
tuberculosis, la septicemia o la gonorrea, son cada vez mas dificiles, y a veces imposibles de tratar, a me-
dida que los antibiéticos van perdiendo eficacia. Todo esto llevara a un efecto catastroéfico en la economia
mundial, con un coste de méas de 100 millones de délares.

Diferentes estudios en 2019 reflejaron que 4,95 millones de personas murieron por enfermedades en las
que las bacterias resistentes a antibiéticos desempefiaron un papel importante. De éstos, 1,27 millones
de muertes fueron el resultado directo de las bacterias multirresistentes, lo que significa que las infeccio-
nes resistentes a los medicamentos mataron a més personas que el VIH/SIDA o la malaria. Lo mismo ha
sucedido con la reciente pandemia que ha afectado a la humanidad, la COVID-19, y que ha provocado,
en su conjunto, millones de muertos y estragos en la sociedad. Sin embargo, su impacto sanitario podria
quedar empequefecido comparado con el que podrian tener las bacterias resistentes a antibiéticos en
un futuro préximo.
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Por ello, la OMS en el 2017 publicé una lista de bacterias que necesitan nuevos antibidticos
urgentemente, debido a su alta resistencia a los medicamentos y a lo peligrosas que son para la salud
humana. En ella se pone de relieve, especialmente, las bacterias gramnegativas multirresistentes,
conocidas por su capacidad innata de encontrar nuevas formas de resistir a los tratamientos y que
pueden transmitir material genético que permite a otras bacterias hacerse igualmente resistentes. Las
infecciones mas dificiles de tratar son las que se contraen en los hospitales, las llamadas infecciones
nosocomiales, es decir, las que ocurren tras complicaciones de una intervencién quirlrgica. De hecho,
las infecciones quirdrgicas, causadas por bacterias que penetran a través de la herida, ponen en peligro
la vida de millones de pacientes cada afio, y contribuyen a la propagacién de la resistencia a los
antibiodticos. Segun la OMS, en los paises de ingresos econémicos bajos y medios, un 11 % de los
pacientes operados sufren infecciones.

A su vez, el European Centre for
Disease Prevention and Control

La industria biofarmacéutica esta trabajando

(ECDC) también apoya estos da- en crear nuevos antibioticos para tratar las
tos, ya que ha hecho publicos va- . . . . .
Hios informes sobre las infecciones infecciones producidas por bacterias resistentes

en los quiréfanos europeos entre

2018 y 2020 y la tasa de infeccio-

nes en las unidades de cuidados

intensivos (UCI) en 2018 y 2019.

De forma general, la prevalencia

diaria de infecciones en la atencién sanitaria en Europa se estima en un 6,5 %, segln los ultimos datos
de 2016-2017. Se estima que durante un dia en algin centro sanitario europeo, unos 98 166
pacientes contraen una infeccién que puede suponer un riesgo en su vida, lo que supone
aproximadamente 3,8 millones de pacientes al afo.

Ademés, hay que considerar que la esperanza de vida se ha incrementado en las Ultimas décadas y especi-
ficamente los pacientes oncoldgicos sobreviven més tiempo, y eso hace que tengamos una poblacion de
riesgo, que puede ser afectada con mas facilidad por todas las infecciones. La lista de bacterias generada
por la OMS crece cada vez mas y eso hace que hoy la resistencia antimicrobiana sea un problema de salud
publica, calificado en el 2020 por la misma OMS dentro de la lista de problemas sanitarios urgentes de
dimensién mundial.

La industria biofarmacéutica esté trabajando en crear nuevos antibidticos para tratar las infecciones pro-
ducidas por bacterias resistentes. Por ello, la industria ha dado respuesta con la formacién de AMR Action
Fund, una colaboracién de més de veinte comparnias biofarmacéuticas, que tienen como objetivo llevar
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de 2 a 4 nuevos antibidticos a la practica clinica para el 2030. A través de AMR Action Fund la industria
farmacéutica ha unido fuerzas con filantropos, bancos de desarrollo y organizaciones multilaterales, con
el fin de fortalecer y acelerar el desarrollo de antibiéticos. Sin embargo, el futuro depende no solo del
descubrimiento de nuevas terapias, sino del conjunto de la poblacién, ya que esta resistencia se acelera
con el uso indebido de estos medicamentos y con la deficiencia de la prevencién y control de infecciones.
Segln la OMS, se pueden adoptar medidas en todos los niveles de la sociedad para reducir el impacto y
limitar su propagacion.

En concreto los expertos llaman a tener un mayor control y prevencién de las infecciones en los hospi-
tales, mejorar los diagndsticos de laboratorio, la capacidad de aislamiento, los protocolos de higiene y
los programas antimicrobianos. Desde la institucion europea, ECDC, piden también protocolos comunes
entre los estados miembros y esfuerzos para automatizar los procesos de deteccién y vigilancia de estas
patologias. Al menos el 20 % de estas infecciones son prevenibles con programas de prevencién y control.
En Espafa se ha establecido el Plan Nacional frente a las Resistencias a Antibiéticos (PRAN), lo cual ha
facilitado una mejora general en la utilizacion de antibidticos en los Ultimos afios.

La globalizacién, el cambio climatico y los cambios provocados por los seres humanos en el medio am-
biente, entre otros factores, estan potenciando la aparicién de pandemias debidas a virus zoondticos en
el ser humano, como la reciente pandemia de la COVID-19. Sin embargo, el progresivo aumento de resis-
tencias a antibioéticos podria favorecer también la irrupcién de epidemias causadas por bacterias. Esto fue
lo que ocurrid, por ejemplo, con bacterias como Klebsiella pneumoniae (productoras de carbapenemasas,
que inactivan uno de los pocos antibidticos efectivos contra estas bacterias). Estas cepas resistentes se
detectaron en Estados Unidos y, desde alli, se extendieron a casi todo el mundo, llegando a ser endémicas
en algunos paises. El enfoque, mediante la colaboracién de profesionales de mdltiples disciplinas, resulta
clave para prevenir y responder de forma eficaz y temprana a los desafios sanitarios que surgen en la in-
terrelacion entre personas, los animales y el medio ambiente.

Ademés, hay que considerar que el avance en el desarrollo en diferentes tecnologias moleculares, como la
secuenciacién de genomas completos, serd de mucha utilidad para conocer las resistencias a antibiéticos
y como se originan. Por otra parte, el control de la vigilancia epidemiolégica es esencial para controlar
cémo evoluciona esta problematica.

En resumen, la resistencia a los antibidticos estd poniendo en riesgo los logros de la medicina moderna.
Dada la facilidad y la frecuencia con que se desplazan ahora las personas, la resistencia a los antibidticos
es un problema de dimensiones mundiales. Las resistencias a antibiéticos no solo impactan sobre la salud
humana, también lo hacen sobre la economia. El Foro Econémico Mundial (2013) incluye las resistencias a
antimicrobianos como uno de los factores que afectan al desarrollo econémico. En este sentido, el Banco
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Mundial estima que las resistencias reducirian el producto interior bruto en un 1,1 % para 2050. En
caso de elevadas resistencias, el impacto seria del 3,8 %.

En general, el mundo necesita antibidticos para contrarrestar la apariciéon de bacterias resistentes,
principalmente gramnegativas, sin embargo, detener la aceleracién de la resistencia antimicrobiana
depende de muchos sectores de la sociedad: de los gobiernos al crear politicas publicas que eduquen
a la poblacion en general, y la generacion de inversion sostenible para la produccién de nuevos
antibiodticos; de todos los sanitarios, al seguir los protocolos del uso de estos medicamentos
(antibidticos) en sus tratamientos y en la educacién de sus pacientes; la industria farmacéutica, al seguir
trabajando en investigacion y produccion de nuevos agentes terapéuticos, y de toda la poblacién, al
informarnos sobre la prevencién de infecciones y el uso correcto de los antibidticos.

https://espanol.medscape.com/verarticulo/5906281?form=fpf

https://elmedicointeractivo.com/los-profesionales-sanitarios-se-unen-para-pedir-laimplementacion-
de-one-health/
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Consecuencias de la menopausia en la
mujer y los sintomas asociados

Antonio Cano

Catedratico de Obstetricia y

Ginecologia de la Universitat de Valencia.
Jefe del Grupo de Investigacion en Salud de la
Mujer del Instituto de Investigacion INCLIVA

Introduccion

La menopausia es el cese permanente de los ciclos menstruales,
secundarios al agotamiento de la capacidad de producir estrége-
nos, las hormonas consideradas como tipicamente femeninas, por parte de los ovarios. La definicion de
menopausia de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) requiere que haya transcurrido un afio desde
el Ultimo periodo menstrual en ausencia de otra causa fisiolégica o patoldgica obvia. La menopausia, por
lo tanto, solo puede identificarse retrospectivamente.

Transicion hacia la menopausia
Aunque la forma en que la menopausia se instaura cambia en cada mujer, se distinguen 3 fases claras:

1. Fase subclinica
La caracteristica clave es la ligera reduccién en la duracién del ciclo. Hay ya un trasfondo hormonal, por-
que una hormona producida en la hipdfisis, la FSH, comienza a incrementarse.

2. Perimenopausia/transicion menopausica

Aqui es ya frecuente que haya irregularidad en los ciclos menstruales. La base de ello es la produccién
subdptima de estréogenos, lo que resulta insuficiente para mantener el juego hormonal de un ciclo normal.
Perimenopausia es el término utilizado para definir este periodo, que se prolonga hasta un afio después
de la uUltima menstruacion. La perimenopausia puede tener una duracion variable, hasta cuatro o cinco
afos en algunas mujeres.
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Junto a la irregularidad del ciclo, son motivos frecuentes de consulta durante la perimenopausia los sinto-
mas menopausicos como sofocos, cambios de humor, tensién premenstrual, etc.

3. Posmenopausia

El Ultimo periodo menstrual marca el inicio de la posmenopausia, que se extiende por el resto de la vida.
El factor clave es una produccioén insuficiente de estrégenos, que ya no consigue hacer crecer al endome-
trio, la mucosa interna del Utero, para que luego se descame y origine el sangrado caracteristico.

Sintomas acompaiiantes

La caida de estrogenos desencadena sofo-
cos, que son oleadas de calor que aparecen
intermitentemente, y que en algunas muje-
res son intensos, e incluso incapacitantes,
porque les obliga a interrumpir su actividad

en ese momento. También pueden presen- .
tarse por la noche, e interrumpir el suefio. La menopausia es el cese permanente

de los ciclos menstruales

Los sofocos son detectados en alrededor

del 80 % de las mujeres, pero sélo un

20 %-25 % los califica como moderados-se-

veros. La media de duracién es 7 afios, pero

hay bastante variabilidad. En un reciente

estudio hecho en paises europeos, un 3 %

de la poblacién los definia como altamente molestos en el trabajo, y alrededor del 12 % cuando se tra-
taba de interferencia con el suefio o con el estado de &nimo. Hoy sabemos que los sofocos se producen
porque las neuronas que gobiernan el centro termorregulador en el cerebro, es decir, nuestro termostato
personal, son sensibles a una pequefia proteina que se llama neurocinina. La neurocininase une a recep-
tores especificos, de forma que un exceso de neurocinina baja el umbral del centro termorregulador y
hace que, en condiciones en que la mayoria se encuentra cémoda, estas mujeres reaccionen como si se
estuviera produciendo una ola de calor. Lo interesante es que la neurocinina se produce en neuronas que
son sensibles a estrégenos. La falta de estrégenos desencadena una liberacién masiva de neurokinina, con
los efectos ya comentados.

Sindrome genitourinario

La region genitourinaria, es decir, la vulva y la vagina, asi como la uretra, es muy sensible a las modifica-
ciones de estrégenos, de forma que con el tiempo, desarrolla un estado de atrofia y pérdida de coldgeno
en alrededor de la mitad de las mujeres. Eso se traduce en relaciones sexuales dolorosas, sensacién de
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sequedad y quemazoén, y prurito. También es frecuente el escozor al orinar sin que haya una verdadera
infeccion, simplemente por la inflamaciéon asociada a este estado atréfico.

Otros sintomas

Alteraciones en el suefio, que alcanzan a un 30 % durante la transicion a la menopausia, y que llega a un
40 % a partir de la menopausia. Lo mas frecuente es despertares intermitentes. No esta claro qué parte
es genuina y qué parte es secundaria a los propios sofocos, que despiertan a un nimero considerable de
mujeres.

Otros sintomas son las disfunciones sexuales, concretamente el sindrome que se llama del deseo sexual
hipoactivo, los dolores osteoarticulares, y los cambios en el estado de animo, que no llegan a ser una
verdadera depresion. Hay un nimero de mujeres, sobre todo si han sufrido de sindrome de disforia como
componente del sindrome de tension premenstrual, que presentan mas susceptibilidad.

Hay susceptibilidad a ciertas enfermedades, particularmente la osteoporosis posmenopausica.

Tratamiento

El mas adecuado, porque ataca al problema en su raiz, es el tratamiento hormonal, que en mujeres con
menopausias tempranas o que estan entre 50 y 60 afos, es muy seguro y aporta beneficios en sintomas y
en riesgos, como la mencionada osteoporosis.

Hay mujeres, no obstante, que no desean o no pueden tomar tratamiento hormonal. Un grupo de féarma-
cos altamente novedosos, constituidos por los antagonistas de los receptores de neurocinina. Se trata de
farmacos que se adhieren a los receptores de neurocinina en las neuronas del centro termorregulador, e
impiden que la neurocinina actle. Es un método altamente eficaz e ingenioso, que no es hormonal. El
fezolinetant es el primero que acaba de ser aprobado para su comercializacién en Estados Unidos con el
nombre de Vezoah.



Prevencion del cancer de pulmon

Rodolfo Chicas Sett

Oncélogo radioterépico y coordinador del Programa
de Deteccién Precoz de Cancer de Pulmon de Ascires

El céncer de pulmdn representa una de las principales causas de

mortalidad por céancer en todo el mundo, y su impacto en Espafia

y en otros paises sigue siendo preocupante. En las ultimas dé-

cadas, se ha observado un aumento significativo en la incidencia

de esta enfermedad. Seguin el informe publicado por la Sociedad

Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), se estima que este afio

AsCwres se diagnosticaran alrededor de 31 282 nuevos casos de cancer de

pulmoén en Espafia. A nivel mundial, se proyecta que esta enferme-

dad provocard mas de 1,8 millones de muertes anuales. Estas cifras alarmantes destacan la necesidad de
tomar medidas eficaces para la prevencién y diagnoéstico precoz del cancer de pulmon.

El tabaquismo es la principal causa del cancer de pulmén, siendo responsable de aproximadamente el
85 % de los casos. En Espanfia, la prevalencia del habito tabaquico es alarmante, con un 23,3 % de hom-
bres y un 16,4 % de mujeres que son fumadores habituales. Segun la encuesta ESTUDES sobre el con-
sumo de drogas en ensefanzas secundarias en Espafa, se estima que alrededor de 170 000 estudiantes
de secundaria comenzaron a fumar en el afo 2021. Ademas, las estadisticas sobre el uso de cigarrillos
electrénicos también son llamativas, con un 44 % de los adolescentes que reportan haber vapeado en el
dltimo afio. Por lo tanto, la medida mas efectiva para prevenir el cancer de pulmoén es evitar el consumo
de tabaco. Dejar de fumar y evitar la exposiciéon como fumador pasivo son acciones clave para reducir el
riesgo de desarrollar esta enfermedad. Ademas del tabaquismo, la exposicion al radén, un gas radioactivo
presente en algunas viviendas, y la exposicién a sustancias quimicas cancerigenas en entornos laborales
también pueden aumentar el riesgo de céncer de pulmdn. Es importante destacar que existen otras cau-
sas no relacionadas con los factores mencionados anteriormente que también pueden dar lugar al cancer
de pulmén, como alteraciones genéticas y/o moleculares en algunos pacientes.
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Otro aspecto fundamental en la prevencién del cancer de pulmén es la implementacion de programas de
cribado mediante tomografia de baja dosis. Esta prueba puede detectar lesiones pulmonares pequenas
que podrian ser indicativas de cancer en etapas tempranas, cuando el tratamiento es mas efectivo. La su-
pervivencia de los pacientes con cancer de pulmdn esté estrechamente relacionada con la etapa en la que
se diagnostica la enfermedad. Lamentablemente, més del 50 % de los pacientes son diagnosticados en
etapas avanzadas, con presencia de metastasis, mientras que menos del 20 % se encuentra en etapas ini-
ciales, que son susceptibles de un tratamiento curativo. Por esta razén, la implementacién de programas
de cribado permitiria la deteccion temprana del céncer de pulmén, lo que aumentaria las posibilidades
de curacién y beneficiaria a un mayor nimero de pacientes.

Varios ensayos clinicos han eva-
luado la efectividad del cribado
con tomografia de baja dosis en
la deteccion temprana del cancer
de pulmén. Uno de los estudios

El tabaquismo es la principal causa del cancer de

mas importantes es el Estudio pulmon, siendo responsable de aproximadamente
Nacional de Cribado del Cancer o
de Pulmon (NLST, por sus siglas el 85 % de los casos

en inglés), llevado a cabo en Es-

tados Unidos. Los resultados de

este estudio demostraron que el

cribado con tomografia de baja

dosis puede reducir la mortalidad

por cancer de pulmoén en un 20 % en comparacién con la radiografia de térax convencional. Otro estudio
relevante es el Estudio Europeo de Cribado del Cancer de Pulmén (NELSON, por sus siglas en inglés),
realizado en paises europeos. Este estudio también encontré una reduccion significativa de la mortalidad
por cancer de pulmén en el grupo de personas sometidas al cribado con tomografia de baja dosis. Estos
resultados clinicos respaldan la implementacién de programas de cribado de céancer de pulmén con to-
mografia de baja dosis en personas de alto riesgo, como fumadores o exfumadores.

éQué pasa si en la tomografia me encuentran una lesién sospechosa de cancer de pulmén?

En caso de obtener un resultado positivo en una prueba de cribado, es fundamental contar con un diag-
nostico preciso y un plan de tratamiento adecuado. El tratamiento del cancer de pulmén puede variar
segun la etapa de la enfermedad y las caracteristicas individuales del paciente. En las etapas tempranas,
la cirugia es el tratamiento recomendado. Sin embargo, en aquellos pacientes que no pueden someterse
a una cirugia o la rechazan debido a los riesgos quirlrgicos, la radioterapia estereotactica corporal (SBRT,
por sus siglas en inglés) ha demostrado resultados muy similares en el control del cancer de pulmén com-
parados con la cirugia. Este tratamiento utiliza radiacion de alta precision para dirigirse especificamente al
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tumor, minimizando el dafio a los tejidos sanos circundantes. La SBRT ha reportado altas tasas de control
tumoral y una menor toxicidad en comparacion con la radioterapia convencional.

En resumen, la prevencién del cancer de pulmén a través de medidas como la evitacion del tabaquismo
y la adopcién de estilos de vida saludables es fundamental para reducir la incidencia y mortalidad de esta
enfermedad. Los programas de cribado con tomografia de baja dosis han demostrado ser efectivos en la
deteccion temprana del céancer de pulmén, lo que puede mejorar significativamente las tasas de super-
vivencia y curacion. En este sentido, es importante destacar que en Ascires, actualmente disponemos de
un programa de deteccién precoz de cancer de pulmoén, con un equipo médico multidisciplinario espe-
cializado en esta 4rea. Nuestro programa es pionero en la Comunidad Valenciana y Catalufia, y seguimos
rigurosamente las pautas y recomendaciones internacionales establecidas. Estamos comprometidos con
la deteccion temprana y el tratamiento efectivo del cancer de pulmén, priorizando la salud y el bienestar
de nuestros pacientes.
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¢Debemos normalizar vivir cansados?

Asier Bengoechea Calafell
Especialista en neumologia de Clinicas Biomédicas Ascires

La preocupacion por los problemas relacionados con el suefio tie-
ne una de sus primeras manifestaciones en el mundo del arte. El
género literario ha sido el que histéricamente nos ha proporcio-
nado una primera toma de contacto con las cuestiones derivadas
de las alteraciones del ciclo suefio-vigilia. Asi, es posible encon-
trar descripciones de sujetos obesos con alteraciones del suefio
repartidas a lo largo de la historia de la literatura: desde algunos
manuscritos realizados en la antigua Roma, a obras de la literatura clasica inglesa del siglo xvi, hasta llegar
a nuestros dias. Pero ha sido por medio de la sensibilidad literaria de Charles Dickens, y a través de una
de sus obras méas conocidas: The Posthumous Papers of the Pickwick Club , donde se describieron de una
forma muy detallada los problemas cotidianos derivados de la asociacion obesidad-somnolencia diurna.

En esta obra se describia la vida de Joe, un muchacho obeso que destacaba por su tendencia a quedarse
dormido en las circunstancias mas inverosimiles. A raiz de este relato, el término Sindrome de Pickwick
se traspaso de la literatura a la ciencia, utilizdndose para designar una entidad caracterizada por la co-
existencia de las caracteristicas que definfan a dicho personaje: obesidad y somnolencia diurna. Asi, en
este sindrome, descrito ya desde el punto de vista cientifico por Burwell en 1956, se agrupan una serie de
manifestaciones que definen una compleja entidad clinica variada que se caracteriza por la presencia de
obesidad, somnolencia diurna, hipoventilacién diurna (hipercapnia), policitemia secundaria e insuficiencia
cardiaca congestiva.

Centrandonos en lo puramente cientifico debemos hablar de la apnea obstructiva del suefio (AOS) como
un trastorno cada vez mas prevalente, caracterizado por la presencia de pausas respiratorias (apneas) du-
rante el suefo. Las apneas o hipopneas se caracterizan por una oclusion intermitente y repetitiva de la via
aérea superior (VAS), que limita el paso del aire hacia los pulmones durante el suefio. Este colapso de las
vias respiratorias puede originar una interrupcién completa, con una obstruccién total de la luz de la via
aérea (apnea), o parcial, con una reduccion del flujo aéreo (hipopnea).

o'
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La AOS se considera una enfermedad muy prevalente. Diferentes estudios epidemiolégicos llevados a
cabo en EE.UU., Australia, India, China, Corea y Europa muestran una prevalencia del 3 % al 7 % para la
poblacion adulta masculina y del 2% al 5 % para las mujeres. Es, por tanto, aproximadamente, 2-3 veces
mas comun en los hombres que en las mujeres. Esta prevalencia aumenta claramente con la edad. Asi, es-
tudios llevados a cabo en Espafia evidencian que entre un 4,7%y un 7,8 % de la poblacién general mayor
de 40 afios cumple los criterios de un AOS grave. Con el aumento de la edad de las mujeres y la meno-
pausia, desaparece el factor protector hormonal y las prevalencias se van igualando entre ambos sexos.
Sospecharemos la enfermedad cuando el paciente mencione alguno de los siguientes sintomas:

e Somnolencia diurna.

* Suefio no reparador.

e Cefalea matutina.

* Ahogos nocturnos presenciados.

* Pérdida de capacidad intelectual.

® Miccion nocturna frecuente (mas de dos veces).
* Sequedad orofaringea.

e Suefio agitado.

La AOS esta asociada con el deterioro de |a calidad de vida, la presencia de hipertensién arterial, el de-
sarrollo de enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares y el aumento de accidentes de trafico,
aceptandose un exceso en las tasas de mortalidad asociadas a la misma.

Una vez sospechada la existencia de AOS, la Unica forma de confirmar o descartar su presencia es hacer
un estudio del suefio. Existen dos pruebas diferentes:

* Polisomnografia: implica dormir una noche en el hospital. Tiene la ventaja de que aporta mas
informacién, pero obliga a dormir fuera de casa y es posible que este hecho genere lo que
se llama “efecto laboratorio”: el suefio es mas superficial y menos representativo.

* Poligrafia respiratoria: se realiza con un equipo portétil en el domicilio del paciente. El nimero
de sensores es inferior, por lo que algunas variables no se registran, pero a cambio al dormir en su
propio domicilio hay menos efecto laboratorio y es mas representativa.

El tratamiento de la AOS tiene como objetivo normalizar la estructura del suefio, asi como evitar las des-
aturaciones, consiguiendo revertir de esta forma los signos y sintomas de la enfermedad y obtener una
mayor calidad del suefio. La recomendacién general en el tratamiento es disminuir los factores de riesgo
que agravan la AOS, y reducir los costes, tanto directos sanitarios como indirectos, incurridos por los pro-
pios pacientes que padecen esta enfermedad.

139



140

Las principales alternativas de tratamiento son:

* Medidas generales que deben aplicarse siempre a todos los pacientes con SAOS. Las mas
importantes son pérdida de peso, eliminar la ingesta de alcohol por la noche, dormir en decubito
lateral, y evitar medicacién ansiolitica y sedantes.

* Tratamiento médico: CPAP. Es un dispositivo que mantiene las vias aéreas abiertas aplicando
una presion positiva continua de tal manera que “empuja” a la via aérea permitiendo el paso del aire.
Puede llegar a solucionar la AOS en un 80 % de los casos.

* Dispositivo de avance mandibular: es una férula doble (una en la arcada superior y otra en la inferior)
que adelanta unos milimetros la mandibula del paciente mientras duerme para facilitar el paso del aire.

e Tratamiento quirdrgico: la cirugia del suefio tiene como objetivo reducir la colapsabilidad de
la via aérea superior durante el suefio.

La AOS esta asociada con el deterioro de la calidad de
vida, la presencia de hipertension arterial, el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares y el
aumento de accidentes de trafico, aceptandose un exceso en las
tasas de mortalidad asociadas a la misma




El (largo) camino de la investigacion
biomédica

Anna Garcia-Elias Heras
PhD. Coordinadora de investigacion y ensayos
clinicos de Cetir Ascires. Barcelona

Los avances médicos son consecuencia de los avances en la inves-
tigacion. Para que haya cambios sustanciales a la hora de abordar
una enfermedad (desde su diagndstico, tratamiento o seguimien-
to) se necesita una inmensa y ardua labor de investigacién detrés.
Se dice que la investigaciéon en el campo de la salud o la biome-
dicina es lenta, y en la mayoria de los casos es asi, y la palabra
incluso se queda corta. Y lo es, porque el camino que tiene que
seguir una idea hasta que se materializa en un farmaco, en un kit
diagnéstico o en otra herramienta, es largo, metddico y frecuentemente lleno de obstéaculos burocréaticos
y/o econémicos.

Todo empieza con una idea. Esa idea desencadena una hipétesis, y esa hipdtesis un proyecto de trabajo.
Estamos en la fase que se conoce como investigacion basica donde el objetivo es generar conocimien-
to. En esta fase se trabaja mayoritariamente en los laboratorios de investigacién, y generalmente (pero
no exclusivamente) con financiacién publica y modelos teéricos y/o celulares. Se disefian experimentos
cientificos inequivocos que permitan validar las hipotesis y a partir de la interpretacion de los resultados,
se van ampliando los conocimientos sobre lo que se esté estudiando. Esta fase es mayoritariamente de
acceso publico y los conocimientos obtenidos se publican y divulgan en articulos cientificos, congresos u
otros foros.

A medida que aumenta el conocimiento de, pongamos el caso, las bases moleculares y celulares de una
enfermedad, crecen las posibilidades de encontrar dianas terapéuticas. Estas son las moléculas o protei-
nas sobre las cuales podemos generar farmacos. Una vez encontrada una diana terapéutica, se disefian
potenciales farmacos que la reconozcan y la puedan modular (inactivar, activar, modificar, silenciar, des-
truir, etc.). Ojo, que esta frase que yo he escrito en 23 palabras puede significar afios y afios de trabajo y
de prueba y error.
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Pero supongamos que ya tenemos un farmaco que actla de la forma que queremos sobre la diana que
queremos. Aqui empezara la investigacion preclinica. El objetivo de esta fase es establecer las caracte-
risticas del farmaco. Para ello, se someten a pruebas de farmacodindmica (qué hace ese farmaco en el
cuerpo), pruebas de farmacocinética (qué hace el cuerpo sobre el farmaco), pruebas de toxicidad y otras
muchas pruebas que tiene que pasar hasta que sea seguro usarlo en un humano. A diferencia de la inves-
tigacion basica, esta fase y las posteriores ya no son publicas. Se financian mayoritariamente con capital
privado, y la investigacion es capitaneada por una empresa o start-up privada.

Muchas veces esta fase se lleva a cabo usando modelos animales. A pesar de las controversias y cues-
tiones éticas que pueden surgir por el uso de estos modelos, que darian para otro articulo de Retos CO-
VID-19, la informacién obtenida en estos estudios es muy Util y necesaria para reducir los riesgos a la hora
de empezar las pruebas en humanos. Aqui se valoran no solo los efectos de toxicidad aguda, sino también
efectos secundarios, efectos
a largo plazo o efectos sobre
la reproduccion.

Y una vez se ha llegado aqui, Para que haya cambios sustanciales a la hora de
empieza la dltima de las fa- abordar una enfermedad (desde su diagnéstico,
ses, la investigacion clinica, . oo ) )

muchas veces referida a ella tratamiento o seguimiento) se necesita una inmensa

como ensayo clinico. Aqui es
donde se da el salto al huma-
noy, si se me permite la ex-
presion, se cruzan los dedos
esperando que ese farmaco
dé los resultados esperados.
Porque, aunque en los mo-
delos tedricos, celulares o animales se haya observado el efecto deseado, el salto a la especie humana,
compleja como pocas, es un gran salto.

y ardua labor de investigacion detras

La investigacion clinica, que también serd larga, se divide en cuatro fases. Aqui hay que puntualizar que,
dependiendo de la enfermedad, los ensayos clinicos podran ser més o menos complejos y con sus parti-
cularidades, pero si generalizamos, las fases clinicas son:

* Fase 1. Se recluta un grupo mas bien reducido de personas que acostumbran a ser controles sanos. En
esta fase se determina si el farmaco es seguro y se pueden probar diferentes rangos de dosis. También se
puede buscar el mejor modo de administrarlo.

@e
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* Fase 2. Se establece la dosis terapéutica y, en un grupo mas grande que en la fase 1, se determina si el
farmaco puede tener el efecto deseado. En esta fase, y en todas las posteriores, ya se reclutan personas
con la enfermedad de estudio.

* Fase 3. Si un farmaco pasa a la fase 3, se presume que tiene efecto terapéutico y es donde se determina
el grado. Para ello, se recluta un gran nimero de personas. Aqui es donde también se determina si este
farmaco es mejor que otro tratamiento estandar, si es que lo habia.

* Fase 4. Es la fase de vigilancia. Aqui nos encontramos el farmaco ya comercializado y al alcance de cual-
quier persona o médico que busque tratamiento. El objetivo de esta fase es poder monitorear los efectos
a largo plazo.

Y asi, después de afios de investigacion y de muchos recursos invertidos, se pasa de esa idea inicial a tener
un farmaco en el mercado, ...pero, sin duda, el camino merece la pena.
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El surfactante pulmonary
el mantenimiento de una superficie
respiratoria operativa

Jesls Pérez Gil

Catedratico de Bioquimica y Biologia Molecular en la
Facultad de Ciencias Bioldgicas de la

Universidad Complutense de Madrid (UCM)

El origen

Cuando los vertebrados hicieron su transicion a la vida aérea y pa-
saron a obtener el oxigeno necesario para su metabolismo a partir
de la respiracién pulmonar, necesitaron hacer frente a un problema
fisico de primera magnitud. El pulmén de anfibios, reptiles, aves
y mamiferos debe mantener abierta una superficie suficiente de
intercambio gaseoso con el aire, que debe ademés renovarse de forma continuada para asegurar el su-
ministro de oxigeno. Ello supone el establecimiento de una interfase aire-liquido, la frontera entre los dos
medios, entre el epitelio del pulmon, con las células inmersas en un ambiente acuoso, y el aire que entra
y sale de forma continuada. En esa frontera, las moléculas de agua expuestas al aire soportan un balance
de fuerzas de cohesion, lo que conocemos como tensién superficial, que tiende a reducir al minimo la
superficie de agua expuesta y y que, por tanto, se opone con gran resistencia al incremento de superficie
epitelial asociado a la expansion pulmonar necesaria para introducir aire en cada inspiracién. La evolucién
ofrecié una respuesta a este problema fundamental de la fisica interfacial con la aparicion del sistema
surfactante pulmonar.

Composicion y estructura-funcion

Este surfactante pulmonar es un complejo de lipidos (grasas) y proteinas que sintetizan unas células es-
pecializadas del epitelio respiratorio, los neumocitos tipo I, que tiene la propiedad de adsorberse rapi-
damente a la interfase aire-liquido, interponiéndose entre las moléculas del medio acuoso que recubre el
epitelio y el aire, haciendo que la tensién superficial se reduzca a valores minimos. Ello reduce enorme-
mente el esfuerzo que supone abrir de forma repetitiva la nueva superficie al intercambio gaseoso en cada
ciclo respiratorio. En el pulmén humano, se calcula que, en ausencia de este sistema surfactante, seria
necesario gastar mas del 60 % de la energia obtenida del alimento diario solo para el trabajo mecanico de
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la respiraciéon. Sin embargo, la respiracion sélo consume aproximadamente un 3 % de esa energia diaria, y
esto es gracias a la reduccion eficiente de la tension superficial que produce el surfactante en la superficie
de los alveolos.

La funcion tensioactiva del surfactante se debe a sus componentes lipidicos, particularmente ricos en
fosfolipidos con cadenas de acido graso saturadas, sin dobles enlaces ni acodamientos de cadena, lo que
facilita su empaquetamiento en peliculas altamente condensadas durante la espiracién, cuando se vacian
los pulmones, lo que lleva a una practica eliminacion de las fuerzas de tension superficial. Los neumocitos
disponen de rutas metabdlicas y enzimas especializadas que remodelan los fosfolipidos para enriquecer-
los en estos acidos grasos saturados que otorgan maxima capacidad tensioactiva al surfactante.

Sin embargo, los fosfolipidos del surfactante no pueden desarrollar esta funcién fisica por si solos, pues
tienen muy poca afinidad por transferirse a la interfase aire-liquido respiratoria. Entra en juego entonces
la actividad de ciertas proteinas especializadas, las proteinas SP-B (surfactant protein B) y SP-C (surfactant
protein C), cuya accion es movilizar los fosfolipidos hasta la interfase, dotando ademas de estabilidad a
las peliculas interfaciales para que resistan las fuerzas mecénicas desarrolladas a lo largo de miles de ciclos
de compresién-expansion respiratoria. Estas proteinas tienen un caracter muy hidrofébico y se integran
junto con los lipidos en las capas de surfactante. Resulta muy interesante que ademas de estas proteinas,
formen parte del surfactante otras proteinas, las llamadas SP-A y SP-D, que no son tan importantes para
la funcién biofisica, pero si para defender la enorme superficie expuesta en el pulmoén al aire que proviene
del medio exterior. SP-A 'y SP-D pertenecen a la familia de las colectinas, proteinas del sistema inmune
innato con capacidad de unirse a la superficie de bacterias, virus o alérgenos, marcéndolos para su elimi-
nacion por el sistema inmune. Asi, la misma estructura que recubre por completo la superficie respiratoria
juega simultdneamente los dos papeles, estabilizacion fisica y proteccién frente a la potencial entrada de
patdgenos.

Disfuncion del sistema surfactante: patologias y sus terapias

En el desarrollo fetal, los pulmones maduran y empiezan a producir surfactante en la dltima etapa de la
gestacion, alrededor de la semana 35, cuando se estan preparando para vaciarse de liquido amnidtico
tras el nacimiento, establecer la interfase aire-liquido respiratoria en el neonato y comenzar la respiracién
aérea. Es entonces cuando se activan las rutas metabdlicas de sintesis de fosfolipidos saturados y la expre-
sion de los genes de las proteinas del surfactante. Si por cualquier circunstancia se produce un nacimiento
prematuro antes de la madurez pulmonar, los pulmones del recién nacido no pueden llenarse de aire y
mantenerse abiertos de forma estable y se genera lo que se denomina como sindrome de distrés respira-
torio neonatal (SDRN), con una elevada mortalidad.

Son conocidos casos como el de un hijo del Presidente Kennedy, que fallecié por culpa de este sindrome.
En la actualidad ese nifio habria probablemente sobrevivido, pues actualmente estos recién nacidos muy
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prematuros son tratados tan pronto como es posible tras el nacimiento con una dosis de surfactante exé-
geno administrada por via endotraqueal, lo que permite la apertura de sus pulmones de forma eficiente.
A partir de ese momento, el propio trabajo de la respiracién, una vez establecida, estimula la maduracién
y sintesis del surfactante propio, de forma que estos nifios no suelen necesitar mas que una dosis de sur-
factante terapéutico.

Es destacable que los surfactantes clinicos que se utilizan para rescatar nifios muy prematuros se obtie-
nen en su mayoria de pulmones de origen animal, pues aiin no hemos sido capaces de producir alterna-
tivas humanizadas a partir de
la produccién biotecnolégica
de proteinas del surfactante

pulmonar humano. Una linea La evolucion ofrecio una respuesta a este
importante de investigacion

en surfactante pulmonar busca problema fundamental de la fisica interfacial
desarrollar nuevos surfactantes . oo .

terapéuticos humanizados, en con la aparicion del sistema surfactante
suficiente cantidad y a coste pulmonar

razonable, para poder mejorar
y extender la terapia con sur-
factante a esta y otras patolo-
gias respiratorias.

Otro problema diferente al de los neonatos prematuros, y de una prevalencia mucho mayor, es el del
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) asociado a inflamacién y dafio pulmonar, que puede tener
multiples origenes, incluido la neumonia asociada a COVID-19. Como consecuencia de ese dafio, de la
liberacién de mediadores inflamatorios y la activacion del sistema inmune, se produce una disrupcion de
la barrera alveolo-capilar y |a salida a los espacios aéreos de sangre y componentes plasmaticos, lo que se
conoce como edema. Muchos de estos componentes dan lugar a la inactivacion de la funcién tensioactiva
del surfactante por mecanismos que solo se conocen parcialmente, y que llevan en consecuencia al colap-
so de los espacios alveolares, que no pueden mantenerse abiertos de forma estable. La resolucion de este
tipo de problemas en nifios y adultos, que en los casos méas severos requiere de entubacién y de aplica-
cién de ventilacion mecénica asistida, no es tan accesible como en el distrés de los neonatos que poseen
pulmones inmaduros pero sanos, pues la mayor parte de los surfactantes terapéuticos actualmente en
uso no estan disponibles en cantidad suficiente y son ademas altamente susceptibles a inactivacion. El
desarrollo de mejores terapias depende en consecuencia de una mayor investigacién de los mecanismos
de inactivacion del surfactante en contextos de dafio, y su aplicacién al desarrollo de surfactantes clinicos
humanizados y mas eficientes, resistentes a inactivacién.



El surfactante como vehiculo de farmacos

Una Ultima linea de investigacion relacionada con el uso terapéutico de surfactantes pulmonares tiene que
ver con su aplicaciéon como vehiculo para la administracién de farmacos por la via inhalada. Las terapias
inhaladas mediante aerosoles parten del principio de convertir el principio activo que se desea administrar
en diminutas particulas, de menos de 1 micra (una milésima de milimetro) de tamafio, que puedan ser
impulsadas mediante un gas propelente. Solo las particulas suficientemente pequefias son capaces de
alcanzar por el aire, si se administran con la suficiente energia, los espacios alveolares, y ello de una forma
poco eficiente. Sin embargo, el surfactante terapéutico que se administra a los nifios prematuros, se libera
en forma de un simple “bolo” endotraqueal, y son las propias caracteristicas del material surfactante las
que hacen que éste se adsorba a la interfase aire-liquido del pulmdn y, a través de ella, viaje hasta recubrir
por completo toda la superficie respiratoria, desde la trdquea a los alveolos. Recientes estudios han de-
mostrado que si un farmaco se incorpora adecuadamente en preparaciones de surfactante clinico, estas
pueden impulsarlo y distribuirlo eficientemente por todo el pulmén. Esto puede abrir oportunidades muy
novedosas para tratamientos por via inhalada, incluyendo la posibilidad de administracion sistémica de
farmacos que no pueden usarse por la via oral, como péptidos y proteinas.
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