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AGENTES QUIMICOS CAUSALES
DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

CHEMICAL CAUSES OF PARKINSON'’S DISEASE

Por el Excmo. Sr. D. MANUEL DOMINGUEZ CARMONA

Académico de Numero

Resumen

Se hace un estudio critico de la metodologia cientifica mas adecuada para
conocer la etiologia de la enfermedad de Parkinson, base esencial para su pre-
vencién, con una panoramica de los principales factores incriminados desta-
cando entre los ambientales el efecto de las neurotoxinas, esperando comple-
tar los aspectos sanitarios de esta importante enfermedad en una Monografia
en la que ira la bibliografia.

Abstract

It is a critical study of scientific methodology best suited to the etiology
of Parkinson’s disease, essential basis for its prevention, with an overview of
the main factors incriminated between environmental highlighting the effect
of neurotoxins, hoping to complete the health aspects this important disease
in an essay in which he attends the literature.

INTRODUCCION

Un 5% de los casos de EP se producen, casi exclusivamente, por
la accién de determinados genes; un 9% a factores del medio y el
86 % restante a la concurrencia e interaccién de muy diversos fac-
tores genéticos y ambientales en su mayoria desconocidos, cuyo des-
cubrimiento permitird la prevencién primaria de la enfermedad y
probablemente la de las otras neurodegeneraciones. Para aceptar que
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un determinado factor causa la EP, ha tenido que actuar de forma
puntual o acumulativa durante un lapso presumiblemente largo, mu-
cho antes de que hayan aparecido signos iniciales y desde luego
antes de que los sintomas hayan sido tan relevantes que hayan lle-
vado al diagnéstico.

Eiagente etioldgica pudiera ser un unico factor, o a la concurren-
cia de varios, coincidentes temporal o secuencialmente que habrian
ido alterando los mecanismos fisiolégicos, especialmente los protec-
tores y muy caracteristicamente los que pueden alterar las rutas
dopaminérgicas. La escasa variabilidad a lo largo del tiempo de la
incidencia de la EP, hace pensar que el o los los agentes causales
han variado poco en su relacién con el hombre o que los factores
antiguos se han ido sustituyendo por otros con similar actividad. La
prueba del fuego seria la disminucién significativa de la incidencia
de la EP a los 5-30 afios de haberse cesado la exposicién al factor
incriminado. Se han efectuado muchos estudios retrospectivos pero
cuando se ha revelado la enfermedad, los auténticos factores causa-
les ya han actuado y probablemente desaparecidos o se ha perdido
el recuerdo de la exposicién, olvido que pudiera deberse a la mis-
ma enfermedad. Por ej. si el factor etiolégico fuera un alimento in-
fantil, seria casi imposible descubrirlo por la epidemiologia. Los es-
tudios prospectivos obligan a seguir a un gran numero de personas
cuyas exposiciones se registrarian, desde su nacimiento o al menos
desde la infancia o desde la juventud hasta los 50-70 afios, con la
consiguiente pérdida de efectivos y como el ntimero de personas en
las que apareceria la EP seria pequeio, el intervalo de confianza
seria grande. Podria orientar la comparar las exposiciones de los
habitantes de areas aisladas o muy extensas como, paises y hasta
continentes; en estos casos las exposiciones que se estudian son
complejas comprendiendo por €j, la raza, el tipo de trabajo, medio
urbano o rural, alimentos mas consumidos, procedencia del agua etc.
La contaminaciéon ambiental es un término genérico que compren-
de a numerosisimas y heterogéneas substancias del suelo, del agua
y especialmente del aire. También se puede investigar la existencia
de signos de EP en los expuestos a una dosis puntual, o reiteradas
de un agente como consecuencia del acimulo del téxico o el de sus
efectos que causan EP experimental, como se hace con los canceri-
genos o con los teratégenos, con los dinteles de seguridad, corres-
pondientes. Otro método seria estudiar, el efecto de asociaciones. La
causalidad epidemiolégica debe validarse por la inoculacién expe-
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rimental usando tests como el de la rotaciéon o el del balanceo
espontaneo y el andlisis histoquimico del cerebro de los fallecidos
por EP.

Se ha atribuido importancia causal a los traumatismos craneo-
encefalicos por la conmocién, la hemorragia, la anoxia y la inflama-
cién, viriasis especialmente la encefalitis letdrgica de Van Ecénomo,
rara vez los tumores, el estrés, los radicales libres.

Limitandonos a los agentes quimicos se han sefialado los meta-
les pesados especialmente el cobre, el hiero y el manganso que son
oxidantes y sus quelantes que pueden favorecer la absorcién de los
metales y su paso a través de la barrera hematoencefdlica . La in-
toxicacién por monéxido de carbono causa cuadros parkinsonoides
que también aparecen en los intoxicados por el 4cido cianhidrico.

El DISULFIRAM, bloquea la acetaldehido deshidrogenasa, por lo
que se empleo para disuadir del consumo de alcoholM es un que-
lante de metales. Hopfer y cols. (1987) observaron en los alcohdli-
cos tratados con esta sustancia aumento de la absorcién gastrointes-
tinal de niquel que determinaba altas concentraciones en sangre y
en orina. Hoogenraad cita el caso de un alcohdlico tratado con 250
mg de disulfiram al dia desde los 39 afios con buena tolerancia, pero
a los 54 aparecieron rigidez e hipocinesia y a los cuatro afios se
desarrollaron sintomas de lesién de las motoneuronas, apareciendo
un cuadro mixto de esclerosis lateral amiotréfica y de parkinson
como en el parkinson-demencia de las islas Guam.

Las Metil tetrahidro-f3-carbolinas especialmente las 1,2,3,4-tetra-
hidro-(f3-carbolinas) queden sintetizar plantas y animales (compuesto
IV), (R,= CH], parte de cuyas estructuras estan frecuentemente en el
alcaloide inddlicos reserpina, con actividad serotoninérgica, que in-
hibe a las neuronas adrenérgicas y que causa parkinsonismo y en el
también inddlico, yohimbina también serotoninérgico y en las mas
sencillas f3-carbolinas. Las tetrahidro-f3-carbolinas (R, = Rl = H), son
semejantes al MPP y como este destruyen a la DA. En condiciones
fisiol6gicas en un pH ligeramente acido y a temperatura ambiente
se sintetizan facilmente, a partir del triptéfano (y de la triptamina
y de la N-metiltriptamina) formando aldehidos, a-cetoacidos, es de-
cir que se pueden sintetizar en el cerebro y en otros érganos huma-
nos, detectandose en las plaquetas y en la orina humana.

Las f3-carbolinas inhiben a la MAO e intervienen en la liberacién
de la 5-hidroxitriptamina, compitiendo con la benzodiazepina 01. El
humo del cigarrillo reduce en el cerebro de la rata ( Soto-Otero et
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al. 2001) las proneurotoxinas endégenas dopaminérgicas, la 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina y la 1,2,3,4-tetrahidro-beta-carbolina.

Los ditiocarbamatos Se forman al reaccionar el S,C con aminoa-
cidos, los cuales pueden pasar a tioazolidinas. Los ditiocarbamatos
se emplean desde 1946 como fungicidas y es posible que muchos
casos de EP del medio rural se deban a ditiocarbamatos. Los ditio-
carbamatos forman complejos lipofilicos con el cobre, plomo, man-
ganeso, niquel, talio y en menor grado con el cobalto, favoreciendo
la absorcién de esos metales. Oskarsson y cols. (1985) demostraron
en ratas que los complejos ditiocarbamato-plomo se ligan a los lipi-
dos cerebrales y quedando retenidos en el cerebro, en donde dismi-
nuye la actividad de la dopamina beta hidroxilasa, enzima con cobre
e inactiva a la piridoxamina. Kamerbeck y cols. (1971) observaron que
el dietilditiocarbamato empeoraba los sintomas de los intoxicados por
talio, que atribuyeron a una redistribucién y acimulo del talio en el
cerebro.

El fungicida Maneb contiene etilenbisditiocarbamato y mangane-
so. La aplicaciéon aguda por aerosoles a monos,les causa un cuadro
neurolégico en el que, alternan movimientos bruscos, con torpor y
temblor, la flexién con la extensién de los brazos, bostezos y ciano-
sis. Los sintomas desaparecieron al cabo de tres semanas, pero a los
cinco meses reaparecieron los sintoma con mayor gravedad, marcha
insegura y paresias (Bogaert et al. 1945).

Davis y cols. (1978) atribuyeron algunos casos esporadicos de
parkinson a la exposicién a organofosforados.

La exposicion persistente al disulfuro de carbono, como la que
tenian los trabajadores de las fabricas de viscosa, rayén puede cau-
sar el sindrome estriopalidal de Quarelli, alteraciones de los ntcleos
laberinticos y sintomas raros como la sensacién de que una mano
extrafa le mueve un miembro, cuadros diencefalicos y autonémicos,
frecuente depresion que puede haber aparecido antes del temblor,
causada probablemente por deficit de serotonina, apatia, déficit cog-
nitivo y psicosis con alteracién del comportamiento que llevé a po-
ner rejas para evitar los suicidios en los antiguos talleres en lo que
utilizaba el S,C y parkinsonismo semejante al idiopatico. Huang y
cols (2004) encontraron en dos trabajadores expuestos largo tiempo
al disulfuro, parquinsonismos de los que uno tenia ademas polineu-
ropatia y encefalopatia con temblor en los que la resonancia mag-
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nética cerebral revel6 multiples anomalias en la sustancia blanca
subcortical, en los ganglios basales y/o en bulbo y a un tercero solo
con polineuropatia y encefalopatia sin anomalias en la resonancia
magnética. Es posible que la determinacién con 99m Tc-TRODAT-1
brain SPECT del transportador de dopamina, diferencie el parkinso-
nismo por disulfuro del idiopético.

El S,C puede reaccionar con aminoacidos produciendo ditiocar-
bamatos, que pueden pasar a tioazolidinas. potentes quelantes del
cobre. zinc manganeso, magnesio y en menor grado del cobalto que
pasarian mas facilmente al cerebro. Ademés disminuye la actividad
de la dopamina beta hidroxilasa, enzima que contiene cobre e inac-
tiva a la piridoxamina, una isoforma de la vitamina B, (siendo las
otras el piridoxal y el piridoxol).

Se ha visto asocicion de EP con la conservacién de maderas, al
trabajo con aleaciones, resinas, pegamentos y en la industria farma-
céutica, en cuyos trabajadores se han sefialado cuadros graves, pero
esos estudios estan muy lastradas por sesgos, debiéndose solo tener
en cuenta para mejorar la observacién. También se ha encontrado
exceso de casos de EP en trabajadores agricolas y forestales, que
muchos, como Barbeau et al. (1985) atribuyeron a los plaguicidas.
En el suero de los EP hay altas concentraciones de organoclorados.
Richardson et al (2009) encontraron elevados los niveles séricos de
beta-Hexaclorociclohexano en el 76% de 50 EP, en el 30% de 20
enfermos de Alzheimer y en el 40% de 43 controles. El OR de la
concentracion sérica del beta-Hexaclorociclohexano era para la EP
4,39 (IC del 95% 1,67-11,6) y de 5,20, para el Alzheimer sin que
hubiera diferencias marcadas en otros 15 organoclorados.

Davis et al. (1978) atribuyeron algunos casos esporadicos de par-
kinson a la exposiciéon a organofosforados. Elbaz et al. (2009) en-
contraron en agricultores retirados que habian estado expuestos a in-
secticidas, fungicidaso, herbicidas una elevada proporcién de EP.
Inversamente determinaron en 224 casos de EP y en 557 mutualis-
tas sin EP apareados por edad la exposiciéon a plagucidas, obtenien-
do un OR de 1,8, con un IC del 95% de 1,1-3,1, OR que aumenta-
ba con los afios de exposicién (p=0,01). En los varones los
insecticidas tenidan una OR de 2,2 (IC del 95 % 1,1-4,3), OR que para
los organoclorados fue 2,4 (IC del 95 % 1,2-5,0). Las asociaciones fue-
ron mayores en los varones con EP de comienzo tardio que en los
que fue precoz. El efecto parkinsonoide de los pesticidas puediera
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ser debido al MPP+, que pueden contiene. (Tanner y Langston,
1990). Davis et al. (1978) describieron un caso de EP en un varén
de 48 anos que estuvo trabajando durante 15 con plaguicidas sobre
todo organofosforados. Bochetta et al. (1986) encontraron un gran-
jero, quién desde los 8 afios estuvo expuesto a plaguicidas, entre ellos
a los insecticidas ciclodienos clorados, carbonofurano, fungicidas y
herbicidas, incluyendo compuestos clorofenoxi. A los 41 anos le apa-
reci6 rigidez en el brazo derecho que fue progresando a parkinso-
nismo bilateral, pese a que habia dejado de usar los pesticidas; otro
caso fue el de un varon de 38 afios quién habia trabajado varios afios
en una empresa quimica en donde se obtenian derivados del petré-
leo y pesticidas, sobre todo morfolinicos. Desde los 32 afios, tuvo EP
que afectaba preferentemente al lado derecho.

Ritz et al (2009) sugieren que pudieran intervenir variantes ge-
néticas del transportador de la Dopamina (DAT); genotiparon a 324
casos de EP y a 334 controles del medio rural californiano, encontra-
ron que los genotipos rs2652510 y rs2550956 del DAT y los porta-
dores del diplotipo tenian significativamente mas riesgo con relacién
con la intensidad de la exposiciéon. En las intoxicaciones agudas de
animales o personas no han presentado sintomas de parkinson.

Se han atribuido casos a los pesticidas bipiridilicos paraquat cuya
molécula es semejante al MPTP y diquat utilizados ampliamente
como herbicidas e insecticidas, sustancias muy parecidas a la metil-
fenil-tetrahidropiridina.

Sin embargo, ninguno de los casos de intoxicacién aguda en
animales o en personas cursa con sintomas de parkinson y tampo-
co se ha visto en trabajadores de cafia o goma expuestos durante
diez meses al afio al paraquat (Swan, 1969; Hearn, y cols. 1971).

La inyeccién peritoneal de ratas adultas, tres veces a la semana
de paraquat les cambia el modo de caminar, pierden destreza para
mantener el equilibrio en el rotorod (tambor que gira lentamente).
(Somayajulu-Nipu et al. 2009). En el cerebro aumentaron los mar-
cadores de estrés oxidativo y se habian perdido el 65% de las neu-
ronas dopaminérgicas de la substancia nigra.

En cambio no se han causado cuadros de EP en trabajadores de
cafia o de goma expuestos durante diez meses al ano al paraquat
(Swan, 1969; Hearn, et al. 1971).

La rotenona es un plaguicida, con actividad de neurotéxina re-
lacionada con la EP que inhibe al complejo mitocondrial I, causan-
do disfuncién del sistema ubiquitina-proteasoma y apoptosis.
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La rotenona aumenta en las neuronas humanas SH-SY5Y de es-
tirpe dopaminérgica, (Pan et al 2009) el citocromo C en el citosol y
la subunidad IV de la citocromo oxidasa (COX IV) de las mitocon-
drias, acumuldandose grandes moléculas con bandas ubiquitinadas,
con apoptosis neuronal, efectos que la rapamicina disminuye y que
se bloquean parcialmente si se suprime el gen 5, relacionado con la
autofagia (Atg5) al transfectar el siARN Atg5. Los cambios en el cito-
cromo C y en COX IV indican que la disminucién de la translocacién
del citocromo C desde la mitocondria al citosol se debe probable-
mente al turn over de la mitocondria lesionada. El que los lisosomas
y las mitocondrias estén colocolizadas en las células pretratadas con
rapamicina y que las mitocondrias podria estar dentro de la doble
membrana autofdgica, apoya que la mitocondria lesionada podria
aclararse por mitofagia, autofagia de la mitocondria. La autofagia
aumentada por la rapamicina es neuroprotectora frente a la apopto-
sis inducida por la rotenona por el aumento de la autofagia.

NEUROTOXINAS

Cada vez se descubren mas substancias a cuya exposicién pun-
tual o prolongada, entrada en el organismo por las vias oral, mus-
cular, venosa, peritoneal, cutdnea, nasal que por apoptosis o por
necrosis matan a las muy fragiles neuronas nigroestriadas dopami-
nérgicas, que causan en animales experimentales, cuadros asimilables
a la EP. La pérdida de olfato y la precocidad de las lesions de las
vias olfatorias en algunos procesos neurodegenerativos hacen pensar
que el o los agentes causales podrian entrar por las vias olfatorias,
particularmente sensible para la entrada de xenobidticos en el SNC,
por esa ruta, particularmente sensible.

Las neuronas del bulbo olfatorio, de la substancia nigra, del es-
triatum, y las del cortex prefrontal, sufren apoptosis (Prediger et al.
2009) y tienen disminuida la expresién de la tirosina hidroxilasa y
la de la DA con alteracién de las funciones olfatoria, cognitiva, y
motérica andlogas a los observadas en la EP.

Las neurotoxinas son moléculas, menores de 500 daltones, ter-
moestables, resistentes a las proteasas, carentes de carboxilo que, a
diferencia de los intermedios de los radicales libres, se ligan a las
resinas de intercambio de cationes, y se separan de los aminoécidos
excitatorios, glutamato y aspartato y del 4cido quinolinico, por in-
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tercambio de iones y por cromatografia de fase reversa, con capaci-
dad de destruir tardiamente a las neuronas. Las neurotoxinas acttian
por medio del receptor del NMDA, (Yang et al. 1998). En el estrés
térmico$ experimental las endotoxinas elevan las interleucinas plas-
maticas 1,6,10 y la IL.2 que pasa de 64,3 + 32,3 pg/ml, a 200 + 50
pg/ml (Wang et al. 2000). Las microglias del cerebro inflamado por
lesiones del endotelio arteriolar segregan neurotoxinas endégenas
(Giulian et al. 1993), con maxima reactividad, a los dos dias de la
lesién.

Los casos de EP causados por neurotoxina tienen una latencia
corta, lo que sugiere una elevada toxicidad . A este propésito cree-
mos muy interesante el Parkinson de las islas Marianas (GUAM).
Este archipiélago fue descubierto el 6 de marzo de 1521 por Maga-
llanes y por Elcano y bautizadas «Marianas» por el misionero jesui-
ta Diego Luis de Sanvitores, en honor de la Reina Mariana de Aus-
tria. En 1561 tomé posesiéon de ellas en nombre de la corona de
Espana, el adelantado Miguel Lépez de Legazpi, pero en 1898, fue-
ron vendidas a Alemania,pasando a ser administradas por USA, ter-
minar la IIGM. En 1988 tenia 127.500 habitantes autdctonos, prac-
ticamente todos chamorros, mas unos 20.000 militares y familiares
de las bases estadounidenses, conservandose abundantes patronimi-
cos y costumbres espafiolas y hasta el «chamorro» actual, estd muy
influido por el espanol. En el archipiélago tienen elevada prevalen-
cia dos cuadros clinicos raros en el resto del mundo: el parkinson-
demencia y la esclerosis lateral amiotréfica (ELA), proceso caracte-
rizado por la pérdida progresiva de la musculatura y con ella, de la
fuerza, debido a la pérdida de neuronas del asta anterior de la mé-
dula, sin que se afecten las neuronas sensitivas ni a las que inter-
vienen en la inteligencia. La asociacién de la ELA con el parkinson
en la isla de Guam, la mas importante isla del archipiélago, tenia una
prevalencia de 130 a 200 por 100° habitantes, llegando a ser en al-
gunas zonas 20.000, y en la de Rota de 400 a 420 (Koerneer, 1952;
Kurland et al. 1954; Lessel et al. 1962) , cifras muy superiores a lo
esperable si ambos procesos fueran independientes. Similarmente
ocurre con la asociacién parkinson-demencia.

En 1958 comenzoé el registro de los chamorros para hacer estu-
dios prospectivos. Hay patrén de riesgo familiar (Plato et al. 1967,
Reed et al. 1975, Garruto et al. 1983, Blake et al. 1983). A los 25
afos, se habian recogido 77 casos de ELA-parkinson, 42 de parkin-
son-demencia y 7 con ambos procesos. El RR de padecer la enfer-
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medad en padres y esposas de los pacientes, era de 3 a 10, asocia-
cién inexistente en los familiares de los controles. Los hijos de los
pacientes, no tuvieron mas riesgo de desarrollar la enfermedad. Es-
tos datos implican una agregacién familiar no hereditaria. Tampo-
co indican factor hereditario los estudios efectuados sobre marcado-
res genéticos ni los estudios genealégicos.

Reed et al. (1984) encuestaron a 851 miembros de 20 familias
tomadas al azar de Guam y otras de Rota. Pudieron ser estudiados
el 74 % de los 851 elegidos de Guam y el 80 %: de 337 de Rota.
Entre ellos se encontraron un caso con ELA, otro con PD, y otro con
ambos procesos en Guam. En Rota hallaron dos casos con las dos
enfermedades. Esto supone unas tasas de prevalencia ajustadas de
130/10°> habitantes para Guam y de 324 para Rota para los dos
procesos.

La existencia de amplias diferencias geogréficas, la disminucién
de la incidencia especialmente de la ELA y de la mortalidad de los
casos, la modificacion de la razén de sexos y el retraso en la edad
de apariciéon (durante 1979 a 1983 no aparecieron nuevos casos en
el grupo mas joven, 40 a 59 afos) lo que sugiere factores ambientales.

Cucchiaroni et al. (2010) El complejo ALS-PDC, constituido por
la esclerosis lateral amiotréfica ALS con el Parkinson-demencia PD,
es un proceso neurodegenerativo que afade al ALS, el parkinsonis-
mo y sintomas de Alzheimer con bastante prevalencia en las islas
Guam que se piensa pueda esta causado por la BMAA.

La incidencia anual de la ELA y del PD fue desde 1948 a 1955
de 50/10° en Guam, que pasé a 5/10° a comienzos de los 80 (Reed
et al. 1975; Garruto et al. 1985). La PD no ha bajado en la misma
proporcién. La diferente tendencia de los casos de ELA y de PD no
excluye un origen comun, pues pudiera deberse a diferente vulnera-
bilidad en ambos procesos, que determinaria que la EP tardara mas
en desaparecer. Los chamorros que emigraron a Estados Unidos si-
guen teniendo al cabo de treinta afios los mismos patrones de inci-
dencia de las dos enfermedades, incluso cuando abandonaron las
islas jovenes, lo que implicaria que basta una exposicién en la in-
fancia o en la adolescencia para que aparezca la enfermedad. Los
filipinos que emigraron a Guam desarrollan al cabo de veintinueve
afos las dos enfermedades, de modo que basta una exposicién en
la edad adulta para que se produzcan (Reed et al. 1975; Garruto et
al. 1981), lo que indica que tampoco se debe al acimulo de un téxi-



212 ANALES DE LA REAL

co; pero, en cambio, no lo adquieren los americanos ni los islefios
de La Carolina que viven en Guam, posiblemente porque no han
adoptado los modos de vida causales.

Los investigadores dirigidos por Garruto, Gadjuset y por Perl, en
una serie de trabajos publicados entre 1982 y 1985, demostraron la
presencia de depésitos de calcio y de aluminio en las neuronas hi-
pocampales de pacientes con ELA y con PD. La utilizaciéon de diver-
sas longitudes de onda en un espectrémetro de rayos X conectado a
un ordenador, permitié observar la disposicion de estos elementos en
torno al ntcleo y en las dendritas de las neuronas, aunque la dispo-
sicién vari6 en cada caso y de neurona a neurona. La mayor concen-
tracién encontrada fue 4.300 pmm para el calcio y 700 pmm para el
aluminio, expresadas en peso de cerebro seco. Los depésitos deben
estar compuestos por complejos minerales. En ninguno de los con-
troles hubo depdsitos. El empleo del microscopio de protones, ya
utilizado en 1987 para demostrar el depésito de aluminio y silice en
el Alzheimer aclararad esta deposicién de aluminio y calcio en el ce-
rebro de los afectados por la ELA y por el PD en Guam.

Se ha relacionado la EP, la ELA (y el Alzheimer) con un trastorno
del metabolismo mineral primario o mejor secundario que determi-
na deposicién del aluminio y del calcio en el cerebro de los afecta-
dos. El que se acomparie en Guam de demencia es légico, dada la
conocida apetencia del aluminio para las neuronas del cértex que
causa demencia en los dializados. Luego aparecerian ~ las marafias
de neurofibrillas que se encuentran en el 95 % de los afectados de
Guam y en ninguno de los testigos. Los depésitos de calcio y de
aluminio son causa y no consecuencia de la formacién de alteracio-
nes del citoesqueleto neuronal, pues la inyecciéon de aluminio en los
animales causa lesiones semejantes a las del Alzheimer relativamen-
te pronto. Es posible que el aluminio acelere la muerte celular, de
modo que la exposicién en la infancia o en la adolescencia rebaja-
rian la cifra de neuronas y luego, al envejecer, se haria aparente,
como pasa en los chamorros que emigraron a Estados Unidos.

Se ha especulado mucho sobre el mecanismo por el cual se de-
positan el calcio y el aluminio. Yase (1972 1980) y otros autores,
creen que se deberfan a una disminucién del calcio de los los ali-
mentos o del agua, que produciria un hipoparatiroidismo secunda-
rio que aumentaria la absorcién del calcio y del aluminio. Sin em-
bargo, hay todo tipo de patrones respecto al calcio en el agua y en
el consumo de pescado.
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La degeneracién neurofibrilar es un marcador de la posterior
aparicién de la ELA y de la EP en Guam. Anderson et al.(1979 ),
encontraron en el cerebro de 69 chamorros que muerieron por di-
ferentes procesos, sin signos de aquellas enfermedades que el 29%
de los los fallecidos de 30 a 39 afios y en el 100% de los de 80 a
89 afios, tenian degeneracién neurofibrilar.

Uno de los alimentos tradidionales de las Guam son diversas
Cycas, plantas de la familia de las cicadaceas propias de las regio-
nes tropicales y subtropicales, cuyas semillas tiene un tegumento de
vivo color; en sus raices viven simbiéticamente esquizofeas y bacte-
rias. De ella se extrae la cycasina o metil-azo metanol-glucosido.
CH2 = N-CH2-glucosa.

En 1954 se evalué como causa el consumo de la harina de cica-
dea llamada «fadang» por los nativos (federico por los colonizado-
res espafioles), con la que preparaban tortillas, tés y caldos y hasta
medicamentos.

Los aborigenes de las islas australianas de Groote y de Eylandt
presentan una elevada incidencia de enfermedades neurolégicas;
muchas de estas personas tienen déficit de tiamina

La neurotoxina mas estudiada es la 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahi-
dropiridina o MPTP cuyo efecto parkinsonoide descubrieron en 1982,
Barbeau et al. El MPTP procede del ambiente aunque la 3-(2-amin-
ofenil)-5-metilamino-2-pentenoico lactona, que aumenta con la vejez
podria constituir un precursor endégeno. La MPTP es en realidad
una a proneurotoxina ya que su efecto se debe a su metabolito el
1-metil-4-fenilpiridinium (MPP+), o propionoxipiridina (MPP), al
oxidarse su anillo piridinio, por la monoamino oxidasa B en las
mitocondrias del higado y del SNC.

La admonistracién a animales como las ratas, de la MPTP por
cualquier puerta, incluida la oral y la nasal repetidamente de MPTP
produce cuadros parkinsonianos, utilizables como modelos para de
la EP. La inyeccién de MPTP al mono ardilla puede causar cuadros
extrapiramidales no siempre parkinsonianos. Dese la puerta de en-
trada la MPTP atraviesa la barrera hematoencefalica, distribuyéndo-
se por el cerebro y causa una inflamacién sistémica y cerebral de-
mostrada por el aumento significativo (en el Macacacus fasciculatus)
de las proteinas séricas de la fase aguda de la inflamacién, es decir
la proteina C-reactiva, el amiloide A y la haptoglobina (De Pablos et
al.2009), sin que aumente la permeabilidad de la barrera hematoen-
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cefélica, como lo demuestra la perfusién cerebral de sucrosa marcada
con C ,, y la de inulina con H,.

La MPTP destruye selectivamente a las neuronas tirosin hidroxi-
lasa-positivas, mimetizando a la EP. Es una proneurotoxina, cuyo
anillo piridinio, es oxidado por la monoamino oxidasa B en las mi-
tocondrias del higado y del SNC, dando 1-metil-4-fenilpiridinium
(MPP+), o propionoxipiridina (MPP) que destruye a las neuronas y
con gran afinidad a las de la pars compacta de la substancia nigra.

La MPTP depleciona mucho mas las neuronas tirosin hdroxila-
sa-positivas de la substantia nigra de los ratones DId+/- que son
deficientes en dihidrolipoamida dehidrogenasa que en los silvestres
control. (Gibson y cols. 2004). En esos ratones el malonato y el 4ci-
do 3-nitropropiénico, que actian como el MPTP causan lesiones
estriatales ignificativamente mayores que en los controles.

La Inyeccién de MPTP en el peritoneo de ratones, aumenta en
la substancia nigra y en el estriatum, la expresiéon de los ARNm de
la 6xido nitrico sintasa, la de la metalotioneina-I, y aumentan esas
substancias, que peroxidan a los lipidos como revela la produccién
de malondialdehidos reactivos. En los intoxicados con MPTP la fun-
cién transportadora de la MPTP por las proteinas ABCB1 y ABCG2
es normal, pero la expresién de la ABCG2 en los capilares cerebra-
les esta disminuida 1,3 veces (p < 0,05), mientras que aumenta 1,43
veces la de la ABCB1 (p <0,05). La MPP inhibe a la NADH y a la
dihidropteridin reductasa (DHPR), enzimas de la cadena mitocondrial
de electrones, que regenera a la tetrahidrobiopterina, coenzima
necesaria para la sintesis de dopamina. En ratones entre ellos el
C57BL/6, la MPTP deplecciona a la dopamina del estriatum y mata
a numerosas neuronas. Si el animal no muere, ni se repite el téxico
a los 30-60 dias de intoxicado, ya ha aumentado la expresién del
ARNm de la tirosinhidroxilasa de las neuronas dopaminérgicas ni-
groestriatales sobrevivientes tingibles con el Nissl y con colorantes
inmunohistoquimicos, apareciendo isoformas que emigran anémala-
mente en la electroforesis. (Jakowec et al 2004). La situacién se nor-
maliza a los 60-90 dias, incluyendo al transportador de dopamina.

Las inyecciones con dosis subagudas de MPTP a monos, sacrifi-
cados a la semana de la ultima inyeccidn, activa y multiplica a las
microglias de la pars compacta de la substantia nigra y del area
ventro tegmental. La activacién de la microglia parece inducida por
el efecto toxico del MPTP ya que no progresa si se interrumpe la
inyeccién de este. Como consecuencia la MPTP puede inducir infla-
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macién, causar lesiones parkinsonoides con desapariciéon de neuro-
nas dopaminérgicas, modificar la farmacocinética de muchas subs-
tancias, que pueden hacerse neurotéxicas de las rutas dopaminérgi-
ca en la EP experimental.

La administracién crénica de MPTP, también activa a las micro-
glias,de la pars compacta de la substancia nigra, con mas pérdida
neuronal que en los tratados subagudamente. Los animales sacrifi-
cados a los 5y a los 35 meses de la dltima inyeccién, muestran que
la depleccién de las neuronas tirosin hidroxilasa-positivas de la subs-
tantia nigra de los ratones DId+/- que son deficientes en dihidrolipo-
amida dehidrogenasa es mayir que en los silvestres control DId+/+
y las lesiones del estriatum que producen el malonato y el acido 3-
nitropropiénico son significativamente mayores en los DId+/- que en
los silvestres control. (Gibson y cols. 2004). La MPTP asi como el
malonato y el dcido 3-nitropropidnico, aumenta significativamente la
depleccién de las neuronas tirosin hidroxilasa-positivas de la subs-
tancia nigra y del estriatum, de los ratones DIld+/- que son deficientes
en dihidrolipoamida dehidrogenasa, subunidad critica de la 4-ceto-
glutarato dehidrogenasa KGDHC y la de la piruvato dehidrogenasa
(PDHC) mucho mas que en los ratones silvestres control. (Gibson et
al. 2004).Esos dos enzimas estan disminuidos en los engfermos de
Parkinson, Alzheimer y Huntington, Las mitocondrias de las neuro-
nas aisladas de los ratones DId+/-, tratadas con acido 3-nitropropié6-
nico, tienen muy disminuidos la respiracién ejercida por el succina-
to y el potencial de membrana, y por tanto disminuye el metabolismo
energético y los enzimas mitocondriales. El 3,4-dihidroxibenzoato
(DHB) que regula positivamente su HIF-1a, inhibe al PHD evitando
la pérdida de neuronas dopaminérgicas por la MPTP (Lee et al. 2009)

En la neurotoxicidad de la MPTP interviene el TNF-a. Ferger y cols
(2004) encontraron por «P R en tiempo real, que la administracién cada
24 h de 4 x 15 mg/kg de MPT a ratones macho, TNFo(-/-) y a ratones
C57bL/6, aumentaba significativamente en el estriatum la proteina aci-
dica fibrilar glial marcadora del astrocito (GFAP) y el complejo-1 anti-
génico del macréfago marcador de la microglia activada (MAC-1), que
generan radicales libres de oxigeno ROS, que degeneran al axon, y al
soma de las neuronas situadas en la pars compacta de la sustancia
nigra. La administracién oral de 50 mg/kg, oral de talidomida, al inhi-
bir la sintesis de TNFa, protege parcialmente la depleccién de la do-
pamina que causa la MPTP. La dopamina y sus metabolitos en el es-
triatum del ratén TNFo(-/-) y la densidad de las fibras de la tirosin
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hidroxilasa estriatal, estin muy disminuidos, sin que hubiera diferen-
cias en la tirosin hidroxilasa nigral ni en el transportador de dopami-
na. La inyeccién cada dos horas de 4 x 20 mg/kg de MPTP mata al 75%
de los ratones silvestres TNFo(+/+) y solo al 10% de los deficientes en
TNFo; si a los silvestres se les adiciona talidomida, la letalidad se iguala
con la de los ratones TNFo(-/-).

Los genes de la heme oxygenasa-1 (Ho-1) y el de la manganeso
superoxido dismutasa (Mnsod) aumentan el ARNm y la proteina
HIF-dependiente. El pretratamiento con DHB incluso en presencia
de MPTP reduce la ferroportina y el aumento de hierro en la sus-
tancia nigra y en el estriatum que tienen niveles semejantes a los de
los controles no pretratados con DHB. La DHB reduce el ARNm de
la piruvato dehidrogenasa y la actividad del MPTP. El tratamiento
con inhibidores de PHD o con quelantes del hierro, activa a la via
HIF de las células N27 desarrolladas en una atmésfera con un 3 %
de oxigeno.

La MPP(+), in vivo, aumenta el hierro total y disminuye la via-
bilidad en presencia de DHB (Lee et al. 2009). Asi la proteccién con-
tra la neurotoxicidad de la MPTP puede deberse a las alteraciones
de las mitocondrias, extensible a otros procesos.

La inyeccién unilateral de MPTP en un hemisferio, provoca una
rotacién postural y si se activan los animales con anfetamina o con
apomorfina los movimientos se hacen exagerados.

El factor inducible por la hipoxia (HIF) regula al hierro, y prote-
ge a las mitocondrias de la oxidacién. Los genes heme oxygenasa-1
(Ho-1) y manganeso superoxido dismutasa (Mnsod) aumentan el
ARNm y la proteina HIF-dependiente si se pretratan con DHB incluso
en presencia de MPTP.

Las reducciones en la ferroportina y los aumentos del hierro en
la sustancia nigra y en el estriatum revierten a niveles comparables
a los de los controles no pretratados con DHB. La DHB reduce el
ARNm de la piruvato dehidrogenasa y la actividad del MPTP. In
vitro, la via HIF se activa en las células N27 desarrolladas en atmos-
fera con 3% de oxigeno tratadas con inhibidores de PHD o con un
quelante del hierro. Lee et al. (2009) vieron que in vivo, el MPP(+)
aumenta el hierro total disminuyendo la viabilidad en presencia de
DHB. Estos datos, sugieren que la proteccién contra la neurotoxici-
dad de la MPTP puede estar mediada por las alteraciones de las
mitocondrias, conclusién extensible a otros procesos.

En 1979 un estudiante norunidense intenté sintetizar un narcé-
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tico petidinico y sufrié EP aguda. La MPTP causé en 1983 un bro-
te de parkinsonismo en los heroinémanos del norte de Califomia

La metanfetamina da positivo el test de la rotacién. Cowen (2002)
y Migliore et al. (2002) atribuyeron casos a la MPTP contaminante
de la meperidina y de la petidina o formado como un subproducto
de la sintesis de drogas de disefio casos de EP. Rinwald y cols. (1982)
estudiaron a un paciente tratado con un analogo de la meperidina,
quién desarrollé acinesia periédica, rigidez, hemibalismo que, simu-
laba bastante al parkinson con ausencia de cuerpos de Lewy, por no
haberse producido reacciones ¢inmunes? Seria un cuadro nigrico
puro, aunque para otros estaria afectado el estriatum (los cocainé-
manos tienen més casos de EP que lo atribuible al azar.

El efecto de la MPTP se debe a su metabélito 1-metil-4-fenilpiri-
dinium o MPP+ producido por la monoamino oxidasa B (MAO B)
inhibible por la pergilina —deprelio—) que oxida al anillo piridinio
en las mitocondrias del higado y en las del SNC. Para la actividad
de la MPTP se requiere el N-metil ya que su sustitucién por el N-
etil lo hace inactivo.

El MPP+, semejante al paraquat, es muy estable y polar,teniendo
su i6n piridinio carga positiva. SE concentra en las neuronas de la
pars compacta de la substancia nigra y menos en otras areas.

La MPP+, destruye las neuronas cerebrales y al ser captado pre-
ferentemente por las sinapsis dopaminérgicas del estriado, afectan-
do a las de la pars compacta de la substancia nigra. La MPP inhibe
a la NADH y a la dihidropteridin reductasa (DHPR), enzima de la
cadena mitocondrial de electrones, que regenera a la tetrahidrobiop-
terina, coenzima necesaria para reducir a la tirosin-hidroxilasa , que
sintetiza L-DOPA a partir de la tirosina, que esta disminuida en los
EP (Lovenberg et al. 1979) en el LCR, y en el SNC.

Vazquez-Claverie et al. (2009) encontraron en la substancia nigra
y en el area ventral tegmental de los monos sacrificados a la sema-
na de haberles inyectado la ultima dosis de una pauta subaguda de
MPTP y mads intensamente en los sacrificados a los 5 y a los 35
meses de la ultima inyeccién de la MPTP en una pauta crénica, que
la MPTP aumenta las microglias y su actividad, haciando desapare-
cer a las neuronas dopaminérgicas. La activaciéon de la microglia
parece inducida principalmente por la toxicidad del MPTP, ya que
no progresa al interrumpir las inyecciones de MPTP. En cambio, en
los enfernos de EP, la degeneracién no se interrumpe y sigue pro-
gresando aunque no se activen las microglias.
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La MPTP causé en un jéven que sintetizaba domesticamente he-
roina y en 1983 se produjo un brote de parkinsonismo en los heroi-
némanos del norte de Califomia que contaminaba a la droga. Cowen
(2002), Migliore y Coppede (2002) encontraron un subproducto en la
sintesis de analogos sintéticos de la heroina que causaba EP. Ademas
se encontré por Tanner y Langsto(1990), MPP+, en los pesticidas.

Los inhibidores farmacolégicos de las prolil hidroxilasas (PHD)
hierro-dependientes, que marcan a las subunidades 4 de las protei-
nas HIF para ser degradadas. Recientemente se sabe que disminuye
la neurodegeneracién en el ictus y en la isquemia hipdxica. Lee et
al. (2009) informaron que la inhibicién del PHD por el 3,4-dihidroxi-
benzoato (DHB) proteje contra el MPTP inductor de la pérdida de
neuronas dopaminergicas de la sustancia nigra y regula positivamen-
te a la HIF-14 de esas neuronas. El aumento del ARNm y de la pro-
teina HIF-dependent genes heme oxygenasa-1 (Ho-1) y la mangane-
so superoxido dismutasa (Mnsod) por el pretratamiento con DHB.
Las reducciones en la ferroportina y los aumentos del hierro en la
sustancia nigra y en el estriatum revierten a niveles comparables a
los de los controles no pretratados con DHB. Las reducciones del
ARNm de la piruvato dehidrogenasa y la actividad del MPTP se ate-
nada también por la DHB. In vitro, la via HIF se activa en las célu-
las N27 desarrolladas en atmdésfera con 3% de oxigeno tratadas con
inhibidores de PHD o con un quelante del hierro. CD acuerdo con
los resultados de Lee et al. (2009) in vivo, el MPP(+) aumenta el
hierro total disminuyendo la viabilidad en presencia de DHB.

En conjunto estos datos sugieren que la proteccién contra la
neurotoxicidad de la MPTP puede estar mediada por las alteracio-
nes de las mitocondrias y extendible a otros procesos.

La MPTP inyectada peritonealmente a ratones aumenta en el
estriatum y en la substancia nigra la 6xido nitrico sintasa (nNOS) y
su ARNm en el cerebro de los ratones. La administracién intragas-
trica después de la inyeccién de Ginkgo biloba Pingchan Recipe in-
hibe la neurotoxicidad del NO probablemente por un efecto anti-
oxidante al reducir la sintesis cerebral de nNOS (Zhang et al. 2009).

Vautier et al (2009) descubrieron que en los ratones tratados con
MPTP, la bromocriptina se distribuye ampliamente por el cerebro,
2,3 veces mas que en los ratones control (p<0,001) lo que podria
deberse a un aumento de la permeabilidad de la BBB, pero no lo
confirma la perfusién cerebral de sucrosa marcada con carbono 14,
ni la de la inulina con H3. En los intoxicados con MPTP la funcién



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 219

de las proteinas ABCB1 y ABCG2 rd normal, pero la expresién de
la ABCG2 en los capilares cerebrales de los ratones tratados con
MPTP disminuye 1,3 veces (p < 0,05) mientras que aumenta 1,43 ve-
ces la de la ABCB1 con p <0,05, lo que indica que la MPTP se ve-
hicula por otros transportadores del eflujo.

La MPTP, aumenta en el estriatum del ratén la expresién del
ARNm de la metalotioneina-I, y aumenta la peroxidacién lipidica,
evaluada por la produccién de malondialdehidos reactivos.

Ono et al. (2009) observaron que la administracién por sonda gés-
trica de 30 mg/kg de mesilato de pergolide a ratones con EP inducido
por MPTP, baja significativamente, en el corpus estriatum del ratén la
expresion del ARNm de la metalotioneina-I sin modificar la del ARNm
de la metalotioneina-III, e impide el aumento de la peroxidacién lipi-
dica evaluada por la produccién de malondialdehidos reactivos.

Aunque la administracién de mesilato de pergolide solo, no afecta
la expresién, de MT-I, la adicién durante los siete dias siguientes de
30 mg/kg de mesilato de pergolida recupera la disminucién de la
MT-I y aumenta a la MT-III suprimiéndose practicamente la peroxi-
dacién. Estos resultados sugieren que el mesilato de pergolide es an-
tioxidante induciendo simultdneamente a los ARNm de MT-I y al de
MT-III en respuesta a las lesions celulares y tisulares.

Las ratas infundidas intranasalmente con bajas concentraciones
de MPTP sufren subsiguientemente alteraciones de las funciones
olfatoria, cognitiva, y motérica analogos a los de la EP, disminuye
la expresién de la tirosina hidroxilasa en el bulbo olfatorio y en la
substancia nigra por mecanismos apoptéticos reduciendo los niveles
de dopamina en diferentes estructuras cerebrales, como el bulbo
olfatorio, el estriatum, y en el cortex prefrontal. (Prediger et al. 2009).

La 6-HIDROXIDOPAMINA (6-OHDA) se usa mucho para obtener
un modelo in vitro de la EP exponiendo a esta substancia células del
neuroblastoma humano de la linea SH-SY5Y (Lopes et al 2010). Los
mecanismos moleculares de la pérdida de neuronas de las rutas ni-
groestriatales durante la progresién de la EP no se conocen comple-
tamente. Aunque esa linea diferencia a las neuronas dopaminérgicas
en respuesta a una baja concentraciéon de suero fetal bovino y de
acido retinoico. Las células del neuroblastoma humano de la linea
SH-SY5Y en el medio DMEM/F12 con 10% de suero fetal de bovi-
nos (FBS) tienen un crecimiento exponencial. Se diferencia por la
combinacién de 10microM de RA con 1% de FBS durante 4, 7 y 10
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dias. Lopes et al (2010) encontraron que las células SH-SY5Y se
diferencian al cabo de 7 dias, tenian incrementado el inmunoconte-
nido de varios marcadores relevantes de las neuronas con la conco-
mitante disminucién del marcador de las délulaa no-diferenciadaa.
Las célulasm duplicaron su sensibilidad a la toxicidad de la 6-OHDA
durante su diferenciaciéon, mientras se iba perdiendo potencial de
membrana (mitochondrial dysfunction parameter), que se produce
antes en las células en proliferacién que en ias diferenciadas, lo que
puede deberse al aumento del inmuno-contenido de la proteina neu-
roprotectora DJ-1 durante la diferenciacion.

Cada vez se cree méas que la EP idiopética se debe a una neurotoxi-
na natural semejante a la MPTP. La mdas sugestiva es el aminoécido,
beta-metilamino-L-alanina (BMAA), gaunque no forma parte de las pro-
teinas, ya que no existe naturalmente su ARNt.Para Snyder et al. (2009)
la BMAA podria causar neurodegeneraciones como la EP y el Alzhei-
mer y Sara Jonasson (2010) le atribuy6 la esclerosis lateral amiotréfica
y Cucchiaroni et al. (2010) el complejo de Parkinson-demencia (PDC)
de las islas de Guam. El compuesto III, semejante a la MPTP, se sinte-
tizado a partir del triptéfano es otro candidato a producir EP.

La BMAA se sintetiza por la mayoria de las cianobacterias, mi-
croorganismos globalmente diseminados, que colonizan numerosos
ecosistemas terrestres y acuéticos, templados y tropicales, en los que
formas agregados tipicos llamados floraciones. Las cianobacterias
acuaticas, pasan como plancton a las algas y desde estas a inverte-
brados, como mejillones, ostras y de ellos a los vertebrados como
peces, es decir se incorpora a las cadenas alimenticias y al aire cos-
tero de manera semejante a como lo hace el mercurio. La mayoria
de las pruebas in vitro confirman la toxicidad de la BMAA, sobre
varias neuronas, entre ellas las dopaminérgicas. Es un agonista del
receptor mixto del glutamato, sin que se conozca aun las vias espe-
cificas que activa en las neuronas dopaminergicas (Cucchiaroni et al.
2010); la BMAA libera masivamente al citocromo-C e induce espe-
cies reactivas de oxigeno.

Sin embargo la administracién incluso de dosis elevadas, a ani-
males no causa la neurodegeneracion; administrada con el pienso a
ratones no se la encuentra en el cerebro, aunque si en el higado si
se usa la técnica isotopica de Snyder et al. (2009). Recientemente se
ha econtrado BMAA en cerebros humanos con el complejo Parkin-
son-demencia y con Alzheimer.
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El glutamato también activa receptores metabotrépicos, de los
que se conocen ocho subtipos diferentes (mGluR, a mGluR,). Esos
receptores producen segundos mensajeros, moduladores celulares que
median respues-tas sindpticas lentas y excitotoxicidad.

La combinacién de la electrofisiologia, la microfluorometria y la
microscopia confocal demuestra que la BMAA despolariza rédpida pero
reversiblemente a la membrana y aumenta la tasa de calentamiento.
La corriente interna estd mediada principalmente por la activacion del
receptor 1 metabotrépico del glutamato (mGluR1), unido a canales
del TRP y en menor grado a receptores AMPA. El mGluR1 regula el
depésito de calcio, que no realizan los receptores AMPA.

Una baja concentracién de NMDA potencia el aumento de cal-
cio, regulado por el BMAA. La exposicién prolongada a la BMAA
modifica significativamente en la membrana, la sobrecarga de cal-
cio, la contraccién de la célula, la liberacién masiva de citocromo-C
al citosol y la produccién de ROS.

La BMAA solo activa a los receptores AMPA de las neuronas
GABAergicas del sistema nervioso periférico. Demuestran que la
BMAA activa a la mGluR1 que puede causar la neurodegeneracién
y los sintomas parkinsonoides de la ALS-PDC, siendo posible que el
BMAA contribuya a la génesis de la EP. Recientemente se ha encon-
trado en cerebro de personas con PDC o con EA, BMAA libre en
unos casos y en otros asociado a proteinas; la hidrolisis, de la unién
peptidica, libera a la BMAA, hecho que solo puedo entender si la
BMAA solo se une a un extremo de la proteina.

MEDICAMENTOS

Numerosos antipsicéticos como el carbonato de litio, las fenotia-
zinas que pueden aumentar la actividad de los radicales libres (Pall
y cols. 1987), la metoclopramida, la proclorperacina, la tetrabenecina,
la tiorudacina, la trifluperacina, la trimepracina, las butirofenomas,
los tioxantenos. las difenhidramina, la benatropina, la reserpina. el
haloperidol, etc. tienen, entre otros efectos secundarios la posibili-
dad de ocasionar sintomas extrapiramidales como la distonia (con-
tracciones musculares involuntarias, prolongadas, que se materializan
en forma de muecas, torticolis y retrécoli, espasmos de miembros y
opistétonos), la acatisia (agitacion fuerte del tronco y de las extre-
midades inferiores con frecuente angustia) y disquinesias tardias y
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ademas sintomas parkinsonianos, El cuadro aparece a las pocas se-
manas de haber comenzado el tratamiento (Rajput y cols. 1982;
Hausner, 1983; Caine y cols. 1986), mientras que hay pacientes tra-
tados durante veinte afios en los que no aparece el cuadro lo que
indica claramente una susceptibilidad. A menudo al cabo de unos
afos de haber desaparecido los sintomas de los casos de EP por
medicamentos se desarrolle un EP idiopatica.Hay que pensar gqque
el primero fue una sobrecarga a una persona vulnerable o la con-
currencia de otros factores de riesgo.

La papaverina empeora los sintomas de los enfermos, lo cual
podria deberse a su discreto efecto antagonista del calcio y tal vez
por ello, tiene efecto parquinsoniano.

La nifedipina causa temblor, pero, los calcinoantagonistas anti-
hipertensivos, no tienen ese efecto. El producto se liga a los neuro-
Iépticos, y el que los sintomas y el curso del cuadro parkinsoniano
sean semejantes a los causados por éstos, hace pensar en un bloqueo
de los receptores postsinapticos.

No se debe a su efecto antihistaminico, ni a ni que compita con
la dopamina para los receptores postsinapticos.

La bromocriptina ejerce un efecto bifdsico sobre la actividad
motora en pequefnos roedores. En la primera hora después de la
administraciéon a ratones hay un efecto depresor, que puede obser-
varse en forma de reduccién de la actividad exploradora.

Se ha informado de que la bromocriptina evita los cambios hi-
perplasticos y neoplésticos en el 16bulo hipofisario intermedio de ha-
msters sirios tratados cronicamente con dietilestilbestrol. En la rata,
se observé que la bromocriptina reducia la et-MSH circulante, mien-
tras que el haloperidol y otros neurolépticos aumentaban los nive-
les séricos de melanotropina. El haloperidol y la pimozida también
deplecionan el contenido hipofisario de melanotropina en la rata, lo
cual puede conseguirse también provocando lesiones electrotérmicas
en el hipotdlamo mediobasal. La bromocriptina evita esta deplecién.

Habria que anadir los inhibidores de la recaptacién de serotoni-
na, la metoclopromida (maxeran) y la metecatinona (efedrona).

La Comisién Nacional de Farmacovigilancia acordd, a comienzos
de 1989, mantener estos productos contraindicandolos en el parkin-
son y recomendando la vigilancia de sus efectos secundarios, pese
al criterio del Profesor Laporte, partidario de retirarlos del merca-
do. Creemos que, en todo caso, deben administrarse con prudencia,
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s6lo en casos muy indicados y a dosis de 10 mg al dia, mucho
menores que las establecidas, y someter a los tratados a una inten-
sa yu completa vigilancia para interrumpir la medicacién al menor
signo neurolégico.

Parece que las fenotiazinas aumentan la actividad de los radica-
les libres anormales (Pall y cols. 1987). La fenacetina produce sin-
tomas de parkinson en el 15% de los pacientes que la toman. Aun
cuando la proclorperacina, como otras fenotiacinas de baja poten-
cia, tiene poca actividad sobre el sistema dopaminérgico, es la cau-
sa mas frecuente del parkinsonismo post drogas, Stoephen y cols.
(1984) vieron que fue la causa del 90% de los 48 casos de parkin-
son por drogas vistos en la Universidad de Edimburgo durante dos
anos. También influye la dosis, el tiempo de tratamiento y, sobre
todo, la cantidad de dopamina que contiene el estriatum. Por eso en
los viejos es mucho mas frecuente el parkinson postneuroléptico.

Binder y cols. estudiaron 126 personas de 38,5 afnos de media
(12,4 % tratados con neurolépticos y con antiparkinsonianos duran-
te 68,8 a 73,2 meses, y encontraron cuadros extrapiramidales, tanto
mas frecuentes cuanto mayor fuera la dosis.

Si los sintomas aparecen poco después de haber iniciado el tra-
tamiento, la supresién de éste o bien la administraciéon de antipar-
kinsonianos hace desaparecer el cuadro a los dos a veinte meses.

En los casos de Stephen y cols. (1984) el cuadro habia remitido
a los 18 meses el 12% y a los 41 meses el 25%. En cambio, cuando
los sintomas ocurrieron al cabo de mucho tiempo de estar toman-
do los neurolépticos, ni la supresién de los mismos ni el uso de
antiparkinsonianos dan resultados satisfactorios, y s6lo en una mi-
nima proporcién de los casos se logra que remitan mucho tiempo
después de la supresion del medicamento. Los resultados de la abs-
tencién son mejores en los pacientes de menor edad; la supresién del
medicamento puede empeorar la disquinesia tardia. Como la indica-
cién de los neurolépticos es porque aparecieron sintomas mentales,
puede ocurrir que al suprimirlos empeoren o, en su caso, que reapa-
rezcan los sintomas mentales. Los sintomas de los casos de parkin-
son postneuroléptico vistos por Stephen y cols. (1984), que habian
durado 21 meses de media, desaparecieron al cabo de 35 dias (7 a
252). La supervivencia media desde el diagnéstico fue de 20 meses.

* * *
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El parkinson post medicamentos representa una sobrecarga en
personas cuyo estriatum contiene poca dopamina. Los medicamen-
tos harian que la dopamina bajara del umbral del 20% necesario
para que aparezcan los sintomas. Por eso la mayoria de los afecta-
dos son viejos. La vejez también predispone a una mayor frecuen-
cia en la apariciéon de disquinesia (los jovenes tendrian mas movi-
mientos de tronco y extremidades y mas distimia tardia, segun
Mardsen y cols. 1975, y disquinesia tardia (Smith y cols. 1980). Entre
los sintomas extrapiramidales, sélo la acatisia seria independiente de
la edad.

También se ha sefialado mayor proclividad en los abusadores de
cocaina y en los enfermos de SIDA. Esto explica que después de
haberse producido la recuperacién del parkinson provocado por las
drogas sea frecuente el desarrollo de parkinson idiopatico al cabo de
uno G mas afnos. Goetz (1983) estudioé tres casos, y Stephen y cols.
(1984), cinco. La droga no habria hecho sino revelar un estado par-
kinsoniano.

El cuadro clinico es el mismo, que el de la EP idiopatica, aun-
que se hayan sefialado algunas diferencias que no consideramos re-
levantes. Hausner (1983) ve en el parkinson post drogas menos tem-
blor que en el idiopatico, y basandose en ello piensa que se trataria
de otro proceso. Aparte de que no tendrian importancia las diferen-
cias en los sintomas o en la evolucién, légicas, por otra parte, dado
que en el idiopatico Los niveles de dopamina deben ser menores. El
cuadro aparece a las pocas semanas de haber comenzado el trata-
miento (Rajput y cols. 1982; Hausner, 1983; Caine y cols. 1986),
mientras que hay pacientes tratados durante veinte afios en los que
no aparece el cuadro; esto indica claramente un factor de suscepti-
bilidad que pudiera ser debido a confluencia de otros factores de
riesgo.

El parkinson postneuroléptico es la causa del 10,6 % de los ca-
sos europeos. En Japon, Yagi da una incidencia del 17,8 %, que Bin-
der eleva al 40,5%. Esa discordancia se debe al tipo de neurolépti-
co empleado. La fenacetina produce sintomas de parkinson en el
15 % de los pacientes que la toman. Aun cuando la proclorperaci-
na, como otras fenotiacinas de baja potencia, tiene poca actividad
sobre el sistema dopaminérgico, es la causa mas frecuente del par-
kinsonismo post medicamentos. Stoephen et al. (1984) le achacan el
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90% de 48 casos de parkinson por medicamentos vistos en la Uni-
versidad de Edimburgo durante dos afios. También influye la dosis,
el tiempo de tratamiento y, sobre todo, la cantidad de dopamina que
contiene el estriatum. Por eso en los viejos es mucho mas frecuente
el parkinson postneuroléptico.

La cinaricina es la 1-cinamid-4 difenil-metil-piperacina que como
su derivado difluorado, la flunaricina, més potente que aquélla, tie-
nen un anillo piperacinico que le confiere propiedades antihistami-
nicas, antagonistas del calcio, sedantes laberintico y causantes de
aumento del flujo sanguineo cerebral. Fue muy utilizado consumién-
dose en Espafa unos 10 millones de envases al afio, como antiva-
soconstrictor, para tratar la insuficiencia vascular periférica y espe-
cialmente la cerebral, y contra los vértigos, en la profilaxia de la
jaqueca, para las crisis epilépticas, y para mejorar las funclones cog-
nitivas y algunos sintomas neurolégicos. La eficacia de la cinarici-
na es muy controvertida y en algunos casos empeoraban. Algunos de
los trabajos no tuvieron en cuenta la edad de los tratados con cina-
ricina ni que las escalas de incapacidad y la del tiempo empleado
en caminar son muy poco sensibles. Se supuso efecto antidopami-
nérgico por su anillo piperacinico que baja el calcio. En 1982 se
encontré que en ancianos, tenia efecto parkinsoniano. Mello Souza,
en 1984, sefial6 cinco casos de parkinson, Marti et al., publicaron en
1985 un posible caso y Chouza et al. (1986) vieron la aparicién de
sintomas moderados de parkinson en ocho mujeres y en cuatro va-
rones de 64,7 afios de media, que habian tomado flunaricina durante
tres a 60 semanas. En dos casos habia ademas discinesia tardia oro-
facial; otros dos presentaron temblor oral como el de los conejos y
dos acatisia. En 11 aparecié depresién desde ligera a profunda. La-
porte et al. (Lancet, 11-X-1987) presentaron 16 casos con alteracio-
nes extrapiramidales asociadas con cinaricina o con flunarizina usa-
dos contra el vértigo. El Centro Espafol de Reacciones adversas a
las drogas habia recibido, en junio de 1978, 49 informes; 20 que
pudieron seguirse se recuperaron al cabo de 2 a 24 semanas, des-
pués de haber suprimido el producto; siete tuvieron parkinsonismo
un afio después de que su proceso fuera diagnosticado como indu-
cido por drogas. En 1988 se habian registrado ya 140 casos.

Marti (1916) compardé la evolucién de 10 enfermos de parkinson
tomaban 150 mg diarios de cinaricina comparandolos con otros que
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tomaron un placebo. Al cabo de 51 dias de media, once pacientes
de edad avanzada presentaron un sindrome parkinsoniano, no obser-
vado antes, posiblemente interfiriendo la accién de la dopamina en
la via nigroestriada a través de mecanismos diferentes de la prolac-
tinémica.

La supresiéon del farmaco hizo desaparecer al parkinsonismo al
cabo de unos pocos meses en 10 pacientes. Sorprendentemente la
presunta actividad antidopaminérgica no aumentaba la prolactinemia
tras la administracién del farmaco a voluntarios sanos ni en los
pacientes tratados.

También se ha sefialado mayor proclividad en los abusadores de
cocaina y en los enfermos de SIDA. Esto explica que después de
haberse producido la recuperacién del parkinson provocado por las
drogas sea frecuente el desarrollo de parkinson idiopatico al cabo de
unos anos.



PRESENCIA CATALANA EN LA CIRUGIA
DEL SIGLO XX

CATALONIAN SURGERY
IN THE TWENTIEH CENTURY

Por el Ilmo. Sr. D. FrRANCISCO VAZQUEZ DE QUEVEDO

Académico Correspondiente

Resumen

Se presenta una sintesis de lo que ha sido el desarrollo de la cirugia en
Cataluna a lo largo del siglo xx.

Centros hospitalarios, biografias de cirujanos, técnicas quirdrgicas y la
vinculacién catalana con escuelas quirtargicas nacionales o europeas son re-
ferenciadas o descritas.

La cirugia catalana ha tenido un alto protagonismo nacional y guarda
paralelismo, a cierta distancia, con el desarrollo de la cirugia mundial.

Abstract

In order to round it off, I would like to say that the development of sur-
gery during these last hundred years has been quicker than throughout the
history of mankind.

And, as far as the Catalonian Health Service is concerned, it must be said
that its doctors have played an extremely important role not only in the gen-
eral practice of medicine and surgery but also in all specialization. Surgeons
here have followed the French school passionately and have widened their
knowledge by going deeply into Central European sources.

All these hospitals T have mentined have been, are and will be the pride
of those who consider being a doctor an «art». They are there to offer what
society demands as the most coveted asset: health.

Please, allow me to dedicate this speech to those from whom we learned
not only the theory and practice of medicine but also the ethics, aesthetics
and art of life.
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Al iniciarse el siglo xx, Barcelona contaba con un hospital de
fundacién medieval, el Hospital de la Santa Cruz. Esta considerado
como uno de los hospitales mas antiguos de Europa, fue fundado en
1401 por Bula firmada por el Papa Luna, Benedicto XIII en la Ciu-
dad de Avifién. En él habia estado alojado el Real Colegio de Ciru-
gia de Barcelona desde 1760, cuando fuera creado por Pere Virgili.
También acogié los estudios de Medicina desde 1843 cuando abre
sus puertas la Facultad. En la actualidad es la sede de la Real Aca-
demia de Medicina de Cataluiia.

HOSPITAL DEL SAGRADO CORAZON. BARCELONA. 1879

Se ha denominado «cuna de la moderna cirugia espafiola», fue
fundado en 1879 por iniciativa de la burguesia catalana, recibiendo
el nombre de Hospital de Nuestra Sefora del Sagrado Corazén de
Jesuis, aunque se le conozca en la ciudad por la abreviatura del Sa-
grado Corazoén. Dice Joan Agusti i Peypoch (1983) que este hospital
ya desde su comienzo fue concebido como un centro de especiali-
dades, siendo el primer hospital de la ciudad de Barcelona de la
época moderna y donde florecié una importante escuela quirtargica
encabezada por Salvador Cardenal Fernandez (1852-1927), valencia-
no de nacimiento y, genuino representante de la Cirugia antiséptica
en nuestro Pafs. Fue Director del Centro desde su fundacién hasta
1927 (45).

Sin acabar el siglo xix Cardenal y su equipo logran un gran acier-
to quirargico. Son capaces de derivar el estémago estenosado en su
piloro o antro a un asa de intestino con éxito. Y asi empieza la ci-
rugia de las visceras digestivas. Esta técnica se consider6 la pana-
cea quirurgica del momento. Véase los titulos y fechas de las comu-
nicaciones académicas, con las aportaciones matritenses de Ribera,
Cervera, etc., en Madrid.

Sera Enrique Ribas i Ribas (1870 Vigo-1935 B.), quien a partir
de 1910, divulga la cirugia de las vias biliares con sus publicaciones,
en Anales de Medicina (1) (3). En 1920 publica las indicaciones de
la cirugia del estémago (2). Y ya en 1927 da a conocer «El trata-
miento quirdrgico de la litiasis biliar» (4). Y con hacer de maestro
tutela a otros jévenes cirujanos.

De la Espafia de 1915 dice Pi-Figueras, con razoén, que: «la gas-
tro-enterostomia dejé de ser infrecuente para convertirse en habitual
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asi como algunas resecciones de tumor gastrico». (6) Y efectivamen-
te, rastreando las primicias quirdrgicas comunicadas en las Reales
Academias y las hemerotecas se encuentran, también, los nombres
de los que podemos llamar precursores o pioneros.

Fargas, contestando a Bartrina, en la Real Academia de Catalu-
fia, puntualiza: «que si antes en la cirugia del estémago se estaba
pendiente de que viniese, Doyen desde Paris, en el afio de 1915 ya
lo operan en Barcelona, habitualmente, Cardenal, Alvaro Esquerdo,
Morales, Ribas i Ribas, Torres, Jacint Raventés, Estapé, Pujol y otros
muchos jévenes pudiendo reunir mas de un millar de casos de esta
cirugia». (5)

Esta técnica de derivaciéon gastro-intestinal tuvo su indicacién
durante largos anos en los casos de estenosis pildrica, causada ya por
ulcera benigna o por tumor de estémago. Era operacién sencilla de
realizar, de poco riesgo y muy satisfactoria para el enfermo que
dejaba de vomitar.

Cardenal, falleci6 en 1927 en Barcelona. Su servicio de cirugia
fue dividido en dos que fueron dirigidos por sus discipulos de en-
tonces: Servicio A.-Alfredo Castelld i Via y Servicio B.-Joan Marimén
i Carbonell.

Igualmente se segrega de la Cirugia General la Ginecologia, cuan-
do esta empieza a tener personalidad propia siendo tutelada por
Jesus Pérez-Rosales y Arturo Galofré.

Marimén (1882-1939), fue hijo de catalanes nacido en Puerto
Rico, estudi6é en Barcelona, y siguiendo los pasos europeistas de Car-
denal ampli6é estudios en Berna con Kocher, y en Berlin traducien-
do el «Tratado de Técnica Quirdrgica» de Schmieden, 1923.

A mediados del siglo xx, en el Hospital del Sagrado Corazon,
ocuparon cargos de jefes del servicio de cirugia: Joan Agusti i Pe-
ypoch (n. 1909), discipulo de Marimén , que habia desempefado el
cargo de médico de guardia del H. Clinico ,y que seria Presidente
de la Sociedad Catalana de Cirugia. Durante su tiempo el Hospital
experimenté un gran crecimiento y prestigio. Se jubil6 en 1980;
Agustin Sarrias i Suafia (n. 1902); Victor Salleras i Llinares (n. 1915)
Figueras (Gerona), quién proviene del Hospital de San Pablo y fue
Académico C. de la R. A. M. de Catalufia; y mas hacia nuestros dias
Ricardo Camprodén i Bertran, formado en el H. de San Pablo.
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MODERNA FACULTAD DE MEDICINA EN BARCELONA 1879-
INAUGURACION DEL HOSPITAL CLINICO 1907

La actual Facultad de Medicina en la calle de Casanova 143, abre
sus puertas, para los estudiantes, en 1907. Asociado a la misma se
edifica un Hospital Clinico. En la gestaciéon de esta nueva Facultad
tuvo mucho que ver la tenacidad del eminente profesor Joan Giné i
Partagés, quien no vera realizado el Hospital pues fallecié afios an-
tes, y los sefores Siléniz, Valentin i Vivé y Coll i Pujol.

Recordamos algunos docentes de cirugia en Barcelona todos ellos
nacidos en el siglo XX y cuya labor se solapa en afos del primer
tercio del xx, fueron: Joan Giné i Partagas (1836-1903) Profesor de
Cirugia desde 1871 a 1903, junto a él se formaron los que serian
figuras eminentes: Sebastidn Recasens, después catedritico en Ma-
drid y obstetra que fue de la Reina Victoria Eugenia, E. Saconella,
V. Azcarreta y A. Martin.

De la escuela obstétrica y ginecoldgica encabezada por el Cate-
dratico Miguel Angel Fargas i Roca (1858-1917) debemos mencionar
a Jacint Raventos, que mas tarde se dedicara a la neumologia, como
jefe del servicio de cirugia del PNA y en el H. San Pablo; Luis Fron-
tasa, Enrique Noguera, Pere Nubiola i Espinos (1878-1956), ocupa
la catedra después de Fargas, y Victor Conill i Montobbio (1886-
1970), todos ellos ginecélogos destacados.

Ejercieron como docentes en cirugia, en distinta categorias: An-
toni Morales Pérez (n. 1858), quien se jubila en 1918; Luis Guedea
i Calvo (n. 1860); Francesc Rusca i Doménech (1868-1909); Octavi
Gil Saltor i Loevel (1862-1909), Catedratico de Cirugia en Barcelo-
na en 1892-95 con él se formaron Jaime Peyri, dermatdlogo; Ramén
Torres Casanova (1877-1922), Enric Ribas i Ribas (1870 Vigo-1935B),
Josep Bartrina Thomas (1877 Barcelona-1950), ingresé en el cuerpo
de profesores en 1911 destinado a Granada de donde pasé a Zara-
goza y después a Barcelona; y Batlles i Planellas (1888-1922), que se
jubila en 1918. Baré de Bonet catedratico de Obstetricia y Gine en
1905, fallece en 1913. Y Manuel Serés i Ibars (1888-1928),

En 1907, y por los veinte afios siguientes, ocupa la catedra de
Anatomia y Técnica Anatémica, de primero, el cirujano Antoni Rie-
ra i Villaret, quien seguia al pie de la letra el libro del frances Tes-
tut, que ha sido la Biblia anatémica que ha guiado a generaciones
de profesores y estudiantes por mas de medio siglo. Y el 2° curso
de las mismas materias, Riera i Cercés, de quien dice Gibert-Que-
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ralté que le llamaban la «La bicicleta anatémica» por la rapidez con
que explicaba (44). También daba clase de Anatomia Serés Ibars.

Es importante para la docencia médica la Real Orden de 1915
por la que se crean las catedras de Otorrinolaringologia, Dermato-
logia y Ojos. Ello oficializa una corriente especializante mundial. En
este sentido Barcelona ha tenido importantes médicos, alcanzando
algunos de renombre internacional. Véase en el campo de la oftal-
mologia, la otorrinolaringologia, la cirugia plastica, cardiovascular,
tordcica, neurocirugia, o cirugia pediatrica, etc. Nombres que estan
en el recuerdo de todos nosotros.

Pere Nubiola i Espinés (1878-1956) gané en 1917 la cétedra de
Obstetricia y Ginecologia de Barcelona, es recordado como un gran
docente practico, decian que sus manos en el parto hacian como el
mejor férceps (44), fue padre de Joaquim Nubiola Sostres, nacido en
1910 en Barcelona profesor auxiliar de Obstetricia y Ginecologia en
esa ciudad.

En 1929 son profesores de la Facultad también: Martinez Gar-
cia, Agusti Pedro-Pons (Médica),Andrés Martinez-Vargas (Pediatria)
a quien los estudiantes llamaban Herodes, August Pi Suiier (Fisio-
logia), Ferrer-Cagigal (Histologia y Anat. Patolégica). Mariano Soria-
Escudero (Ojos), y Fernando Casadesus-Castells (n. 1881 Madrid), es
profesor de Otorrinolaringologia desde 1926 en que saca la catedra
y Jefe de Servicio hasta 1945.

Sin acabar los afios 20 y en la década de los anos 30, la Catedra
de Anatomia Topografica y Operaciones, méas tarde llamada Terapéu-
tica Quirurgica, estaba cubierta por el cirujano Joaquim Trias i Pujol
(1887-1964), quien también regentaba la de Técnica Quirdrgica, y en
1931 figura como Decano. En su practica quirtdrgica sigue las direc-
trices del traumatélogo austriaco, a quien conocié, Lorenz Bohler, pa-
radigma de la moderna traumatologia de la época, y autor del libro
«Técnica del Tratamiento de las fracturas», traducido por su colabo-
rador, F. Jimeno Vidal en 1934. Ed. Labor. Cuando se quiera escribir
sobre la emancipacién de la Cirugia Ortopédica en Espana, siguiendo
las corrientes europeas y americanas, habra que tener presentes los
nombres de Trias, Jimeno, Bastos, Trueta, Argiielles, Gomar, Sanchis
Olmos, etc y unirlos con aquellos que en 1935 fundaron la Sociedad
Espariola de Ortopedia y Traumatologia (SECOT) (47).

También es Catedratico de Cirugia Anténi Trias i Pujol (1891-
1970), cuatro afios menor que su hermano Joaquim, de quien nos
recuerda Ramoén Trias (25) que «cuando vio expuesto en el pabellon
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de Francia de la Exposiciéon Universal de 1929 el aparato de aneste-
sia Ombredanne, que regulaba la entrada de éter a voluntad del
anestesista, lo adquirié y lo puso a disposiciéon de José Miguel Mar-
tinez (1907-1998), posteriormente creador del conocido O .M. O.
(Ombredanne-Miguel-Oxford)». Convirtiéndose en pionero de la mo-
derna anestesiologia en Barcelona.

Antoni Trias, tendra un papel significativo en alentar la funda-
cién de los estudios auténomos de medicina, afios mas tarde, lo cual
le acarreara disgusto y consternacion.

Ya en la década de los afios 30, la catedra de Anatomia fue tu-
telada por Manuel Taure Gémez (1903 Murcia-1979), quien obtuvo
la plaza por oposicién en 1932 en Barcelona, y la desempefiara por
muchos afios, con gran renombre.

Mas jovenes, nacidos en los dltimos anos del siglo o principios
del xx aparecen los que seran docentes de siguientes generaciones:
D.P. Sala y Maria (1896) cirujano de digestivo; Francesc Salamero
Castillén (n. 1898), encargado de cétedra; Pere Piulachs i Oliva (1908-
1976), catedritico de Patologia Quirdrgica inicialmente en Santiago,
que pas6 después a Zaragoza y de alli a Barcelona; Francesc Vidal
Barraquer (n. 1916 Barcelona), profesor adjunto de la Catedra de
Piulachs, Jefe del Servicio de Cirugia Vascular.

ALIANZA MEDICO-QUIRURGICA. 1904

La Quinta de Salud La Alianza, de Barcelona, nacié como una
mutualidad cooperativista de camareros y auténomos en 1904, por
lo que se supone antecesora de la Seguridad Social en Esparia. A
partir de 1939 se convierte en la mayor mutualidad del pais. Se
empiezan a establecer los servicios por especialidades. En esta cli-
nica han ejercidos brillantes cirujanos a los cuales haremos referen-
cia a partir de 1950.

FUNDACION DEL HOSPITAL DE LA SANTA CRUZ Y SAN PABLO.
1919

El hospital fue edificado en una parte alta de la ciudad en un
barrio conocido como Guinardé, alejado del original nacleo urbano.
A su acceso se llega por una gran avenida que arranca del lugar
donde se iniciaba por entonces la obra espectacular del genial arqui-
tecto A. Gaudi, la Catedral de la Sagrada Familia (11) (12).
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Realmente se consiguié una obra de arte, pero no un hospital
funcional. Surgié un conjunto artistico distinguido, verdadera joya
del modernismo cataldn, mas que un centro hospitalario asistencial,
que es lo que se pretendia fuese su destino final.

En su fabrica han quedado muestras de importantes artistas con-
temporaneos, como Pablo Gargallo y Eusebio Arnau, renombrados
escultores; pinturas de Francisco Labarta, y las inigualables cerami-
cas debidas al genio de Mario Maragliano.

Los pabellones estan comunicados por una red vial, incluso al-
gun pasadizo subterraneo y todo este conjunto arquitecténico sani-
tario que inicialmente estaba previsto construir con cuarenta y ocho
pabellones, fue continuado a partir de 1911 por el arquitecto Pere
Doménech i Roura.

El hospital ha sido declarado Monumento histérico-artistico de
caracter nacional en 1978. En 1997 la Unesco sefiala al Hospital Pa-
trimonio de la Humanidad. Cuatro afios mas tarde la Generalitat le
distingue con la Medalla de Oro.

ESPECIALIDADES QUE SE VAN CONFIRMANDO INDEPENDIEN-
TES DE LA CIRUGIA GENERAL

La fragmentacion de la cirugia general en especialidades responde
a una actitud mundial imparable y tuvo especial incidencia en la
cirugia catalana, que se sumé a esta corriente, de tal forma que son
numerosos los profesionales que se pueden considerar precursores o
pioneros en sus respectivas materias.

CONGRESO DE VARSOVIA DE 1929

En 1929, con motivo del Congreso de Varsovia de la Sociedad
Internacional de Cirugia dice Pi-Figueras: «la aportacién de la ciru-
gia gastrica espafola, representada por Ribas, Bartrina y Puig-Sure-
da, ponentes oficiales destacaron al lado de las primeras figuras
mundiales, la gastrectomia en el tratamiento del dlcus llegé a ser el
método habitual en las manos de Ribas y Corachan». Y esa corrien-
te gastrectomizadora fue la norma de los magnificos cirujanos de esa
época que podriamos citar. Las resecciones géstricas por ulceras o
cancer, tan frecuentes en estos tiempos, se realizaron por miles, en
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los principales hospitales espafoles. Y se empiezan a conocer ciruja-
nos de leyenda como Leén Cardenal, Urrutia,Garcia Barén, Gémez
Moréan, Gonzélez Bueno, Vara Lépez, Martin Lagos, Pera Jiménez,
Lozano Blesa, Puente Castro, Baltar etc. y en cada regién de nuestra
geografia hay un cirujano experimentado en esta intervencioén (46).

HOSPITAL DE LA SANTA CRUZ Y SAN PABLO. BARCELONA. 1930

El nuevo hospital de la Santa Cruz y San Pablo, con capacidad
definitiva para novecientas camas, empezé a recibir enfermos en
1919, siendo a partir de esta fecha cuando se establecen los servi-
cios basicos del hospital. Fue primer jefe del servicio de cirugia Al-
varo Esquerdo i Esquerdo de la escuela de Cardenal. A su falleci-
miento en 1921, gané la plaza de cirugia Manuel Corachian Garcia
(1881 Chiva-1942 B), valenciano, discipulo de Ribas i Ribas, forma-
do en Cirugia y Traumatologia, entre otros ,con Sauerbruch en Mu-
nich. Corachédn se Licencié en Medicina en Barcelona, incorporan-
dose al Hospital de San Pablo en 1921 donde llegara a Jefe de
Servicio, y siendo nombrado profesor de Cirugia cuando se crea la
Auténoma. Entre sus obras destacar «La cirugia en los procesos
abdominales agudos» 1926, «Clinica y terapéutica quirtrgica de ur-
gencia» con Doménech Alsina y un «Diccionario Médico» 1936. En
1930 presenta Corachan su libro la «Cirugia Gastrica» en dos tomos
,una obra documentadisima en el que recoge no solo su experiencia
,sino las corrientes americanas y anglosajonas, convirtiéndose en un
texto insustituible para todos los cirujanos espafoles.

Su vida y el analisis critico de su obra puede ampliarse en base
a la tesis de Victor Julio Mari Balcells (1981) (31).

En el Servicio de Corachan estaban antes de la contienda nacio-
nal del 36-39, Joan Prim i Rosell, para la sala de hombres; Josep
Trueta i Raspall, para dispensario y Jaume Pi-Figueras, para la sala
de mujeres; también se encuentra en el servicio Corachéan Llort, hijo
de Manuel Corachéan, que falleci6 a los 25 afos en la guerra, y Vi-
cente Artigas i Riera.

Los servicios de Cirugia General comprendian secciones que mas
tarde seran especialidades independientes, de tal forma que tanto la
docencia como la asistencia tenian como jefe o director del servicio
una cabeza unica. Entre los especialistas: Vicenc Compaiiy, urélogo
y subdirector; y como traumatdélogo, Vilardell i Permanyer.
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CREACION Y CORTA TRAVESIA DE LA FACULTAD DE MEDICI-
NA AUTONOMA EN EL HOSPITAL DE SAN PABLO EN TIEM-
POS DE LA SEGUNDA REPUBLICA. 1933

Relata Llauradé (1982), en su discurso de entrada en la Real
Academia de Medicina de Barcelona, como en 1933 se crea la Fa-
cultad de Medicina Auténoma en el Hospital de San Pablo, empe-
zando el curso en Octubre, y dotdndose con este motivo, dos céte-
dras de cirugia, por nominacién, de las cuales seran titulares: Manuel
Corachan Garcia y Enric Ribas i Ribas. (23)

Ademas fueron nombrados profesores agregados para quirdrgicas;
Puig i Sureda, y Antoni Trias i Pujol. Y auxiliares Josep Trueta y
Jaime Pi-Figueras. Y Victor Conil, catedratico, para Gine, por tras-
lado desde Santiago, y Roca de Vinyals en otorrino etc.

Y ese mismo afio de 1933 dieron comienzo las clases en el Hos-
pital de San Pablo. El proyecto tan solo dur6 ese curso. El 6 de
Octubre de 1934 fue suspendido todo el Patronato por la Republi-
ca. Se les acusaba de que siendo el proyecto bueno, en cambio, habia
derivado a la pretensién de catalanizar la Universidad, con la impo-
sicién del idioma catalan en las aulas. Cuando Antoni Trias regresé
de visitar al Ministro de Instruccién Publica en Madrid, para tratar
de arreglar la situacién, por la informacién recibida, dijo «Si és aixi,
la Universidat estd perduda» (25). Fue temporalmente encarcelado
con otros miembros del Patronato.

Afio y medio después vino la guerra de 1936 finalizada en mar-
zo de 1939 y, a partir de entonces no se volvié a hablar de la Auté-
noma, en Barcelona, donde tan solo tuvo una andadura de cinco
meses (del 1-XII-1936 a 1-IV-1939) (53) ni en Bilbao que duré el
curso de 1937 (53).

SECUELAS EN EL HOSPITAL DE SAN PABLO Y EN EL PROFE-
SORADO DE LA FACULTAD, POR LA GUERRA DE 1936-1939.

La guerra, trajo, tremendas consecuencias, un sin fin de cambios
de toda naturaleza, y el éxodo de algunos profesionales médicos del
Hospital, como Manuel Corachédn, Josep Trueta i Raspall y otros
muchos menos conocidos, a los que hace referencia F. Guerra en su
obra «Los médicos del Exilio Republicano» (35).

E igualmente en la Facultad de Medicina también habra ausen-
cias notables como la de Pi-Sufier y Joaquim Trias i Pujol, que se
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exilia inicialmente con su familia Francia, después a Mendoza (Ar-
gentina) dos afos, donde funda la catedra de Patologia Quirtrgica
en la Universidad de Cuyo, y finalmente se afinca en Andorra.

Su hermano Antoni se establece en Bogotid. Habran de pasar afios
para que se rehabiliten sus figuras y como homenaje el Hospital de
Badalona lleva, hoy, el nombre de Germans Trias i Pujol.

En Barcelona otros cirujanos no se marcharon pero fueron san-
cionados. Moisés Broggi i Vallés (n. 1908 B.), casado con una hija
de Joaquim Trias, sufre también los rigores de la depuracién politi-
ca, por haber colaborado con la sanidad militar de la republica, con
el cargo de Mayor, siendo condenado a no desempeinar cargo publi-
co de por vida. Su formacién profesional arranca del Hospital Clinico
donde colaboré con Piulachs y desemperfié el cargo de Cirujano de
Urgencias. Su tesis doctoral «Reacciones vasculares periféricas», esta
firmada por la Facultad de Medicina Auténoma en 1935, como tni-
co caso reconocido por la Universidad Central. Brillante cirujano
general, en 1961 publicé «Experiencia en toracoplastias en casos li-
mite de tuberculosis pulmonar. Y en ese mismo afio da a conocer
«La Patologia del Sistema Portal», convirtiéndose en un pionero de
la derivacién porto-cava.

Fallecido Corachan en 1942 y vacante la plaza de Jefe de Servi-
cio de Cirugia de San Pablo es cubierta por Joan Puig Sureda i Sais
(1880 Albans-B.1978), procedente del Hospital Clinico, donde habia
trabajado como Profesor Auxiliar. Sera el gran maestro de las déca-
das siguientes. Fue Agregado de la Facultad de Medicina Auténoma
(1933-1934). Cofundador y Presidente del Instituto Policlinico o Cli-
nica Platé. En 1967 le fueron entregadas las llaves de la Ciudad de
Barcelona como reconocimiento a su labor profesional. Miembro de
la R.A.M.C., su plaza vacante fue ocupada en 1977 por José Maria
Gil-Vernet Vila quien ley6 el discurso «Trasplante Renal» y contes-
tado por Moisés Broggi i Vallés.

La especial colaboracién de Puig Sureda con el pionero de la
clinica digestiva Francesc Gallart i Monés, que viene trabajando esta
especialidad desde 1913, trajo como fruto el nacimiento del primer
servicio de cirugia digestiva del pais en el H. de San Pablo. A partir
de 1946 Puig i Sureda inicia los cursos de postgraduados que tanto
predicamento han tenido entre los médicos, y que con distintos di-
rectores han durado hasta nuestros dias.
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SERVICIOS DE CIRUGIA EN EL HOSPITAL DE SAN PABLO A
MITAD DEL SIGLO XX

Jubilado Puig Sureda, a partir de 1950 los Servicios de Cirugia
del H de San Pablo serdan reorganizados y cubiertas sus plazas, al-
canzando un nivel puntero en el pais. Se crean tres servicios:

El Servicio A, dirigido por José Soler i Roig (n. Barcelona), edu-
cado en Suiza, quien participd, activamente como cirujano general,
en la guerra espafiola con los nacionales en San Sebastidn, el cual
pone a punto técnicas de esfinterotomia de Oddi, realizando la pri-
mera en Espana y las esofagopldstias pre y retroesternales con in-
testino grueso. Su libro «La Cirugia del Cancer de Recto» (1956), con
Sitges, recoge sus preocupacién por este tema. Le dedica a «J. So-
ler Juli4, con respeto y carifo».

Soler, impulsé la Revista Anales del Hospital dandole una amplia
difusién. Su conocimiento del inglés y dedicacién le permitié desa-
rrollar en Espafa el Colegio Internacional de Cirujanos. Su equipo
conté con la ayuda de Antoni Sitges i Creus, que mas tarde serd a
su vez Jefe del Servicio y protagonista preclaro de la cirugia catala-
na. «Y Josep A. Curto i Cardus destacando en la cirugia esofégica.
Y el salmantino Sanchez Ortega.

En el Servicio de Cirugia B, lo dirige Jaume Pi-Figueras (1900
Pals-1991 Barcelona), sucesor directo de Corachan, eminente maes-
tro, con esa capacidad que solo disponen algunos de saber aglutinar
en su equipo un plantel de brillantes cirujanos. Destaca muy identi-
ficado con él, Vicente Artigas Riera de origen valenciano, Pio Andrés
i Torras, Antonio Giménez Salinas (C. General y Proctologia), y el
mas joven en ese momento y continuador en la jefatura del servicio
Jorge Puig La Calle, al que nos referiremos més adelante.

Los libros salidos de la pluma de los integrantes del servicio que
despertaron interés fueron: «Cirugia del Cancer de colon y Recto»
(1958), «Tratamiento pre y post operatorio», con Doménec Alsina,
etc. Su equipo quirdrgico era numeroso abarcando gran parte de la
cirugia general por secciones. En Vascular: Luis Oller i Crousier ;en
la investigacién funcional del pancreas Maria Teresa Ribera que tu-
tela el primer laboratorio en esa materia, de nuestro pais; los ciru-
janos Castell, Olsina, Pere Estelrich i Capé, Ramén Brull i Orriol,
Joan Loépez Gilbert, Josep Bonnin i Bonnin, Francesc Manuel i No-
gueras. Jordi Olsina i Pavia, Pi-Figueras Badia, etc. Fueron internos
los gallegos Hortas y Moran, el argentino Luis Gramaética y més tarde
el salmantino Fernando Casado Martin.
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En 1984 sale a la luz la Enciclopedia «Practica Quirtrgica» Ed.
Salvat (1984), dirigida por J. Pi-Figueras y con la colaboracién como
secretario de Vicente Artigas Riera, y Secretarios de redaccién: J.
Jover Biosca, F. Manuel Nogueras y J. Pi-Figueras Badia. Una obra
colectiva de esta naturaleza tiene el enorme mérito de haber logra-
do entusiasmar a un equipo de médicos muy amplio y heterogéneo,
no soélo de su propio servicio, si no de otros Centros de Barcelona.
Su plan de trabajo lo distribuyé en cinco tomos.

El Servicio de Cirugia C. mas dedicado a la cirugia del digestivo
por su mayor vinculacién con la Escuela de Digestivo que dirige
desde 1963 Francesc Vilardell i Vifias (n. 1926 B.), después de la
jubilacién de Pinés. Esta integrado por los cirujanos Joan Prim i
Rosell, ya en edad avanzada, en esta época de la narracién, posee-
dor de una personalidad equilibrada y pulcra; y un cirujano de ex-
traordinaria habilidad, metédico y riguroso en su técnica quirtrgica
como fue Antoni Llauradé i Tomads, quien tuvo, en su momento, una
valiente asistencia quirdrgica en los hospitales de campana de la Re-
publica, en Teruel y, que supo trasmitir a generaciones su buen ha-
cer, destacando en todo lo relativo a la cirugia del aparato digestivo.

En el mismo equipo esta el entonces joven, Ramén Trias i Ru-
biés, quien afios mas tarde sera el Jefe de Servicio. Y deben citarse
los nombres de colaboradores como: Alfonso Olivé i Badosa, Fernan-
do Penalva Trincado, Manuel Guix Santasusagna, y los que fueron
internos: Xavier Bastida Vila, y Francisco Vazquez de Quevedo, etc.

LA FACULTAD DE MEDICINA DE BARCELONA EN LOS ANOS 40,
50, 60, 70

José Maria Bartrina Thomas (1877 B.-1950 B.), estudi6 y se li-
cencié en medicina en Barcelona. Amplié estudios en Paris en el
Hospital Necker y alli colaboré con el pionero de la urologia Joa-
quin Albarran. A su regreso a Espafna gané la oposicién en 1911.
Fundé la Asociacién Espanola de Urologia. Ingresé en la Real Aca-
demia de Medicina de Cataluna en 1915, leyendo «Notas sobre ci-
rugia Gastrica. Afecciones Benignas gastro-duodenales». siéndo con-
testado su discurso por Fargas i Roca. Fueron treinta y cinco aios
los que ocup6 la catedra de patologia Quirtrgica en Barcelona des-
empefidandola, con dignidad, hasta 1948 dos afios antes de su muer-
te. Es por ello que generaciones de estudiantes en Barcelona pasa-
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ron por su magisterio. Esta catedra al faltar Bartrina fue asociada
a la de Piulachs.

Tuvo entre sus alumnos y mas tarde colaborador al mallorquin
Pedro Aguilé i Aguil6 (1910-1993), cirujano que asistié a las tropas
nacionales que entraron en Madrid en Marzo de 1939 y que conti-
nuaria la carrera en el cuerpo de Sanidad Militar. Pertenecié a la
Real Academia de Medicina de Baleares, ciudad esta donde asienta
definitivamente su brillante ejercicio profesional.

Manuel Serés e Ibars (1888-1928) mas joven que Bartrina, se
ocupa de la segunda céitedra de Patologia Quirtrgica e igual que él,
estd empefiado en el desarrollo de la Urologia, como especialidad
independiente de la cirugia general, la cual ejerce hasta su prema-
tura muerte.

Salvador Gil Vernet (1892 Vandell6s-1987), tuvo el prestigio del
sabio profesor. De recia personalidad cabe destacar de él su faceta
investigadora dejando mas de 20.000 cortes histopatolégicos. Fue
colaborador de Serés y sucesor en su catedra. Alcanzé la Licencia-
tura en 1915 con Sobresaliente. Fue preparador anatémico de la
catedra de Alejandro Planellas. En 1919 tras leer su tesis es nombra-
do Profesor auxiliar de anatomia, catedra que tutelaba Emilio Saca-
nella (1860-1931).Sacé la catedra de anatomia de Salamanca, fue bri-
llante como anatémico y titular de la catedra en Barcelona, por
concurso de traslado. Se habia formado como urélogo con Gabriel
Estapé. La gran capacidad de trabajo que le llevé a describir nove-
dades anatéomicas como el esfinter interno de la uretra que lleva su
nombre y disefié técnicas de abordaje de la cirugia prostatica. Temas
que describe en su «Tratado de Patologia Urogenital». Fue Presidente
de la Sociedad Internacional de Urolégica y renovado en el cargo.
En 1954 la Sociedad de Urologia Italiana y Francesa propusieron su
nombre para la seleccién del Premio Nobel. Fue distinguido con la
Medalla de la Legién de Honor Francesa

En 1936 fue destituido por el Gobierno de la Republica de su
plaza académica por no apoyar el proyecto de una Universidad Auté6-
noma, ajena a la Estatal Central, y firmar el manifiesto contra el ase-
sinato de Calvo Sotelo. Hubo de exiliarse a Touluse de donde regre-
sa en 1939. Su Escuela Profesional de Urologia es reconocida a partir
de 1954. Gil Vernet da lugar a una dinastia de urélogos de presti-
gio internacional, como José Maria Gil-Vernet Vila (n. 1922 Barce-
lona), y los hijos de este Gil-Vernet Sedo.

Las otras dos catedras que fueran tuteladas por Joaquim y An-
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tonio Trias, ausentes desde 1939, se cubren en diferentes fechas por
los profesores Piulachs, en primer lugar, Arandes mas tarde y Pera,
que accede a una tercera, veinte afios después.

Pere Piulachs i Oliva (1908-1976 B.) fue una personalidad supe-
rior, un magnifico cirujano con sensibilidad de poeta, en cuya ma-
teria alcanzé un premio Nacional en 1976 con el titulo «La luna salié
del campo». Aglutiné en su servicio a cualificados profesionales.
Realizé una obra escrita importante. Sus «Lecciones de Patologia
Quirtrgica» (1955) en cuatro tomos, han merecido varias reimpre-
siones, en ellos aborda de forma clara la patologia general, vascular
y traumatolégica. Ingresé en la RANM en 1974, leyendo el discurso
«El sentido del dolor» siendo contestado por Vara Lépez. Ocupé el
sillén n.° 6 que habia correspondido al genial Agusti Pedro i Pons y
de quien dijo: «de Pons, aprendi a aprender, aprendi a ensefiar».

Ramoén Arandes Adan, nacido en Ceuta (17-X-1912), hijo de un
militar cataldn y madre aragonesa, pertenece a la escuela de Piulachs.
Cursé la carrera en Barcelona y fue interno de anatomia con Riera
Villaret, con Martinez Garcia, y Antoni Trias i Pujol. Durante la Gue-
rra Civil presté servicios como cirujano, en el Ejercito del Este, XI
Cuerpo del Ejercito de la Republica, en el Hospital de Camparia de
Sanaiija, durante ocho meses ,alcanzando el grado de Mayor médi-
co. Obtuvo la catedra de Cirugia, que habia desempenado Bartrina,
en 1952.

Fue exigente como docente pero acogedor y préximo con sus
alumnos. Tiene una obra escrita «Afecciones de la via biliar princi-
pal» (1961), que merece ser tenida por la obra documentada y mas
completa en bibliografia hasta el momento. Fueron coautores, los
colaboradores mas préximos; J. Ballester Peris, R. P. Alcalde Gonza-
lez y J. Osso Pijoan. La colaboracién con Gil-Vernet, realizando las
autoplastias de vejiga usando colon fue una de sus mejores aportacio-
nes. En su servicio tuvieron lugar los afamados cursos de Angiologia
y Cirugia Vascular, dirigidos por F. Vidal-Barraquer y J. Osso Pijoan.

La trayectoria universitaria de Arandes merece reconocimiento
por su labor. En 1974 fue distinguido con la Gran Cruz de Sanidad,
estuvo en posesion de la Cruz al Mérito Melitense (Orden de Malta)
y la Gran Cruz de Podologia Esparfiola 1985, justificado por el inte-
rés y apoyo a esta patologia, impulsada por Antonio Viladot Pericé
(f. 16-X-2001).
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LA CIRUGIA DE LA ULCERA GASTRODUODENAL A MITAD DEL
SIGLO XX

Se suscité mundialmente una controversia, a mediados del si-
glo xx, sobre qué operacién, seria mejor para curar la ulcera gastro-
duodenal. Si no habia unanimidad de opiniones en los Congresos y
Academias de la época sobre que operacién era mas resolutiva para
curar definitivamente la tlcera, en un mismo hospital tampoco ha-
bia similitud de criterios. En el H. de San Pablo en el Servicio diri-
gido por Soler Roig, para casos dificiles de ulcera duodenal, veran
con buenos ojos la vagotomia con gastrectomia, y si hay dificultades
para hacer un Billroth I, no forzarlo y hacer un Billroth II.

En el Servicio de Pi-Figueras se preconizaba la vagotomia maés
antrectomia, y su magisterio se extendié a los cirujanos que seguian
su ejemplo.

Por su parte, en el Servicio de Cirugia C, Llauradé, realizaba de
forma sistematica desde 1959, la vaguectomia troncular bilateral y
la antropiloroduodenoplastia a lo Heineke-Mikulich en los casos de
ulcera duodenal, y la antrectomia si se trataba de una tlcera de
estémago. Los buenos resultados curativos y la baja mortalidad hi-
cieron que esta técnica contase con numerosos seguidores en el pais.

LA QUINTA DE SALUD LA ALIANZA 1950

Muy cerca de San Pablo en la Quinta de Salud Alianza, en la
calle San Antonio Maria Claret, tutela el servicio de Cirugia Gene-
ral y Digestivo Josep Masferrer i Oliveras, quien en la enfermedad
ulcerosa hace la gastrectomia, pues considera, mas agresiva metabo-
licamente hablando, la vagotomia troncal bilateral, que la reseccién.
Masferrer fue distinguido con el Premio Virgili y recibié la Orden
Civil de Sanidad en 1979. En 1959 encargados de la neurocirugia
fueron Crespo y el Dr. Campillo. A partir de 1957 los doctores To-
losa y Ley. Responsable de la cirugia cardiovascular fue Miquel Puig
Massana. Y Jacint Dargallo Reventés (n. 1923) como Jefe de Ciru-
gia Pediétrica desde 1959.

En este centro también ejercen los cirujanos generales: Eduardo
Basilio i Bonet, Josep Alabern Planell, Cortadellas, Durdn, Mata, Pere
Bonet i Gari, Alfonso Paya i Agusti, Felipe Lara Eischmann, y esta-
ba establecido uno de los primeros servicios de cirugia proctolégica
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del pais tutelado por el mallorquin Jacinto Ardn Suau, titular tam-
bién del H. de San Pablo, especialidad que continua su hijo Aran
Rigau.

Desde 1967 se responsabiliza del servicio de urgencias al ciruja-
no general, de origen gallego, Lino Torre Eleicegui quien proviene
del refundado Hospital General del Mar, y vinculado a la escuela de
Soler Roig. Se nombra nuevo director, cargo que recae en el ciruja-
no Augusto Salazar Palau, quien impulsa el Centro e inaugurara un
nuevo edificio hospitalario.

LA GRAN CIRUGIA EN LA MITAD POSTERIOR DEL SIGLO XX

Al igual que pasase con la primera Guerra Mundial ,que entre
otras muchas cosas ayud6 a conocer la viabilidad de las trasfusio-
nes de sangre y la asistencia a los grandes heridos en el campo de
batalla, colocandoles la férula de Thomas, o la traccién continua en
cama con férula de Braun en los fracturados de extremidades infe-
riores. En la guerra espanola también se vio la utilidad del escayo-
lado inmediato a todos los fracturados de extremidades, y ya en la
segunda guerra mundial los cirujanos centroeuropeos adquirieron
una experiencia considerabilisima y ya estidn preparados para el
advenimiento de la gran cirugia de esa época.

Finalizada la segunda gran guerra y los cirujanos se adentran, ya
sin temor en el abdomen, en el térax, en el craneo, e incluso intro-
ducen el dedo en las mismas valvulas cardiacas con objeto de dila-
tarlas y, esto sin circulacién extracorporea.

Y en la cirugia del digestivo se comunican las extirpaciones del
es6fago abriendo el térax y sustituyéndole por intestino o estéma-
go; resecciones completas de estémago, o parciales de higado; extir-
paciones del duodeno o del pancreas; resecciones masivas intestina-
les, o de recto colon. En todas las especialidades quirtrgicas es de
admirar las nuevas proezas y la osadia de los cirujanos parece no
tener limites. Y estamos a mitad tan solo del siglo xx. La mitad
posterior nos sorprenderda aun més con mejor practica quirdrgica
favorecido por la construccién de los grandes hospitales del Seguro
de Enfermedad, el desarrollo de la anestesia general, y la moderna
tecnologia aplicada a la medicina.
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NUEVO HOSPITAL DEL SEGURO EN BARCELONA EN 1952

En la residencia Vall D’Hebrén gestionada por el Institut Cata-
lan de la Salud siempre estardn presentes los nombres de sus pri-
meros jefes quirargicos, alla por los afios 60: Josep Bonnin Bonnin,
Emilio Sala Patau, Mariano Bonafonte Fernandez, Josep Curto Car-
dus, Rafael Sobregrau i Augé y Jorge Olsina i Pavia. Todos ellos ci-
rujanos generales que cosecharon una amplia experiencia en las pato-
logias urgentes con alto riesgo vital: traumatizados, sangrantes,
peritonitis neumotérax etc. Constituyen una generacién profesional
de alta estima. En Urologia destaca F. Soler Balcells.

HOSPITAL DE SAN PAU Y LOS CAMBIOS DE 1965

En el aiio 1965 en el Hospital de San Pablo se funda un moderno
servicio, magnificamente dotado con destino a las urgencias quirdrgi-
cas, encargandose de su direccién a un eminente cirujano, vinculado
al grupo de Pi-Figueras, es Vicente Artigas Riera (1908 Valencia-1975
B.), quien por esas fechas da a la luz un libro sobre «La cirugia
Pancreéatica», patologia que constituy6é su gran pasién. En este nue-
vo servicio estuvo acompaiado de una pléyade de jévenes expertos
en cirugia general como fueron: Josep Jover Biosca, también del
Servicio de Pi-Figueras, habilidoso en endoscopias esofdgicas con
tubos rigidos, y Joan Piera Mas-Sarda llegado de Estados Unidos,
etc., los cuales muy pronto pudieron recoger su experiencia en un
libro: «Cirugia de Urgencias».

Otros cambios en el hospital de San Pablo fueron a la jubilacién
de Pi-Figueras, el breve nombramiento de Pio Andrés Torras (1917-
1979), como director del servicio, cargo continuado por la brillante
personalidad de Jordi Puig Lacalle i Cusi (1925 Vilanova-2002 B),
quien siguié con los cursos internacionales de cirugia general y del
aparato digestivo.

También en San Pablo en el servicio de Cirugia digestiva de Llau-
radé se dio paso como jefe del mismo a Ramén Trias Rubiés, hijo
del profesor Joaquim Trias y yerno del paradigmético Puig Sureda,
vinculado a ese servicio por largos afnos de fructifero trabajo y del
que cabe destacar su conocimiento anatémico, su magisterio en la
cirugia de la hipertensién portal y su pragmatismo al abordar pro-
blemas quirtrgicos.



244 ANALES DE LA REAL

OTROS HOSPITALES DE BARCELONA

En ese mismo afio de 1967 existen otros centros como el de la
Beneficencia Provincial de Barcelona, el Hospital de Nuestra Se-
fiora del Mar, su jefe de cirugia: Lino Torre Eleicegui; el Hospital
de Nuestra Sefiora de la Esperanza, siendo titular de Cirugia: Joan
Lluch Caralps; el Hospital de San Pedro Claver con los jefes de
servicio: Manuel Guix Santasusagna y M.Sarr6 Palau. El Hospital de
Nuestra Sefiora del Sagrado Corazén de Jesus, con los jefes de
Cirugia: Josep Paravisini Parra y Joan Agusti Peypoch y después
Camprodén El Hospital de la Cruz Roja, con el cirujano jefe: Lo-
renzo Garcia Tornel y en la cirugia proctolégica: José Maria Gallard
Paris y Emilio de los Rios Magrina. En el Hospital Militar del
Generalisimo, el Teniente Coronel Angel Diez Cascén. Y existen
sanatorios especializados, como el de Nuestra Sra. de la Merced,
dirigido por Gerardo Manresa Formosa, orientado a la patologia
pulmonar. Debo mencionar que en todos estos hospitales existen a
su vez servicios y secciones de especialidades concretas, que en este
momento no hago referencia.

LA REFORMA DEL HOSPITAL CLINICO EN 1979-80

En estas fechas se hace ya muy anacrénica la Organizacién del
Hospital con ausencia de servicios centrales tan basicos como Ana-
tomia Patolégica, anestesiologia reanimacién, etc., de tal forma de
que cada catedra buscaba la colaboracién de especialistas por su
cuenta. O pongamos por caso en la Facultad de un estabulario don-
de desarrollar posprogramas experimentales, y trabajos de investiga-
cién animal. En la misma Junta Directiva del Hospital Clinico sola-
mente figuraban los representantes de las catedras clinicas. A
propuesta de Pera, Rozman y Rodés se abrié la Junta a la partici-
pacion de todos los servicios, incluyendo los centrales. Y por primera
vez se contrata un profesional de la gerencia hospitalaria, formado
en Estados Unidos y con experiencia en el Hospital General de As-
turias. De esa forma se incorpora Miguel Angel Ajenjo, como Direc-
tor Técnico que ejercera el cargo durante varios afios.
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RECAMBIO GENERACIONAL DEL PROFESORADO QUIRURGICO
EN LA FACULTAD DE MEDICINA Y EN LA AUTONOMA

En la Facultad de Medicina el relevo cientifico en cirugia, en el
dltimo tercio del siglo xx lo cogen:

Laureano Fernandez-Cruz, catedratico de Cirugia y Jefe de la
Unidad de Cirugia hepatica y pancreatica. Quien inicia una nueva era
con formas mas directas de ensefianza a su regreso de los Estados
Unidos. Valga su primer curso de postgrado como ejemplo, el cual
lleva este titulo «Cuando hacerlo y cémo hacerlo». Sus publicaciones
clinicas versan sobre la patologia pancreatica y el trasplante. El nu-
mero de trasplantes de pancreas superan el millar en el Clinico y hay
habilitados en Espafia una docena de hospitales para llevarle a cabo.

Juan Carlos Garcia-Valdecasas Salgado (n. 1952), hijo del profe-
sor de Farmacologia del mismo apellido, que es Catedratico de Ciru-
gia y Jefe del Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo.

En el Hospital de San Pablo, jubilados los Jefes de Cirugia: Puig
La Calle, Trias Rubiés, y Sobregrau, fallecidos otros cirujanos de esos
servicios, algunos en edad temprana, como Jaume, hijo de Pi-Figue-
ras, Jover, Nogueras etc., emergen otros jévenes profesores incorpo-
rados mediante concurso oposicién como: Xavier Rius Tornado, ca-
tedratico de Cirugia y Manuel Trias Folch (de igual apellido, pero no
de la misma rama de los Trias i Rubiés), Jefe del Servicio en el H.
de San Pablo.

A partir de este momento se unifican los tres servicios de ciru-
gia, que antiguamente habia, bajo una sola direccién. Se establece
el escalafén de las plantillas en diversas categorias como Jefes Cli-
nicos, Adjuntos, se cubren las plazas de internos por el sistema na-
cional conocido por Mir. Y aparecen los nombres de jévenes ciruja-
nos: J. Maria Llauradé Oller, Garrigues Viafia, Targorona, etc.

En el Hospital General del Mar, se responsabiliza el profesor Luis
Grande Posa, procedente del H. Clinico, quien se doctora en 1976,
y desde esa fecha colabora en la Unidad de Cirugia del Trasplante
Hepatico del Hospital Clinico. Grande, posteriormente se orienta
hace la cirugia Oncolégica Hepatica y Esofdgica. Figuran en su ser-
vicio como Profesor Titular Manuel Pera, con vocacién por la ciru-
gia esofégica y, asociado Miguel Pera mas dedicado a la cirugia del
colén. Ambos son hijos de Cristébal Pera.

Incorporado también a la Universidad Auténoma de Bellaterra,
estd como unidad docente el Hospital de Badalona Germans Trias i
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Pujol y su Servicio de Cirugia estuvo dirigido por el joven y brillante
catedratico de Cirugia José Antonio Salvd Lacombe (1944-1991),
quien fallecié muy tempranamente. Era hijo de Salva Miquel de la
RAMB.

Y adquieren su grado docente Joan Sanchez -Lloret i Tortosa en
1989 y Eduardo Jaurrieta i Mas en 1996.

Otros centros y autores que colaboraron en la Enciclopedia de
Practica Quirtrgica de Pi-Figueras fueron: del Hospital Vall d’He-
bron: J. Boninn Boninn, R Fisas Graupera, L. Ribas Lépez, Senador
Go6mez, C. Abad Vazquez, R. Bosch Suria, L. Fiz-Rey, J. Grafera, C.
Lépez Gonzalez, F. Morillo Perefia, J. Olsina Pavia y J. Paravisini.
De la Clinica Corachan: J. Rubio Roig. Del Hospital de Belvitge: E.
Laporte Rosell6, A. Sitges Creus, F. Manresa Presas, R. Riu Labra-
dor. Del Hospital del Mar: M. Molins Benedetti, R. Nolla Panadés
y L. Torre Eleicegui, y finalmente de la Residencia Sanitaria de
Tortosa: J. M. Manresa Presas.

NUEVA RECREACION DE LA FACULTAD DE MEDICINA AUTONO-
MA CON SEDE EN BELLATERRA Y UNIDADES DOCENTES
EN H. DE SAN PABLO. H. VALL D'HEBRON. H. DE BELL-
VITGE. 1972

Lo que no pudo ser una realidad estable en 1933-34 de contar
con una Universidad Auténoma se consiguié cuarenta aflos mas tarde
por la nueva legislacién universitaria de nuestro sistema educativo,
a propuesta del ministro Villar Palasi.

En 1972 se establece la Auténoma con sede en Bellaterre y se
determinan diversas Unidades Docentes en Barcelona para los estu-
dios clinicos: en el Hospital de San Pablo, en el H. del Vall D'He-
bron, y en el Hospital de Bellvitge. Son nombrados catedraticos por
Ley a: Joaquin Barraquer Moner (n. 1927), Oftalmélogo; Joan Oré
(1923-2004), Bioquimico, investigador en Houston, que trabajé para
la NASA; y Antoni Puigvert Gorro (1905-1990) y J.Maria Gil-Vernet
Vila (n. 1922), urélogos. Dos afios mas tarde se nombra al pediatra
neonatélogo Angel Ballabriga Aguado (1920 Z.-2008 B.) del Vall de
Hebroén.

En 1972 con el advenimiento de la Residencia Sanitaria Princi-
pes de Espana en Bellvitge, fue lugar de acogida de una unidad
docente de la Facultad de Medicina Auténoma. La Jefatura del De-
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partamento Quirtrgico recayé en la personalidad muy cualificada de
Antonio Sitges Creus, y en sus servicios entre otros, el de José An-
tonio Curto Cardus, procediendo ambos inicialmente del Servicio de
Soler Roig del H. de San Pablo. Como Jefes de equipo quirtrgico:
Manuel Sans Segarra y Xavier Bastida Vila. Posteriormente, los dos
equipos quirdrgicos fueron refundidos en uno como departamento
quirdrgico, desempenando la direccién del mismo Eduardo Jaurrie-
ta, formado en USA, y que conjuntamente con Carlos Margarit, lo-
grarian para este centro la hazafa del trasplante hepatico, doce afios
mas tarde.

TRASPLANTE DE ORGANOS EN BARCELONA. ANO DE LA CIRU-
GIA CATALANA. 1984

Mundialmente se ha recorrido un largo camino en la investiga-
cién de los posibles trasplantes de 6rganos. La senda ha sido pavi-
mentada por miles de inteligencias sumadas al mismo fin: lograr
trasplantar un 6rgano o viscera de un donante a un receptor y sin
que se rechace el injerto.

Todos estos trasplantes encontraron luz verde a su realizacién a
partir de 1970, cuando los investigadores suizos consiguen los far-
macos inmunosupresores, o drogas antirrechazo, representadas por
las ciclosporinas asociadas a glucococorticoides, y la azatioprina. Lo
que se llamaba el «tratamiento con las tres drogas». Y en el aspec-
to puramente hemodinamico la disponibilidad de las bombas de cir-
culacién extracorpérea cuando es necesario su uso para poder ma-
terializar la extirpacién del érgano enfermo y la sustitucién por el
6rgano donado.

Primeros trasplantes de organos

El afio de 1984 fue denominado «el afio de la cirugia catalana»
por los importantes eventos acaecidos en Barcelona, referidos al tema
de los trasplantes de 6rganos. Pero citemos los antecedentes al res-
pecto:

Trasplante de rifién

El 4 de febrero de 1965, José Maria Gil-Vernet Vila (n.1922),
realiza el primer trasplante de rifién con éxito en Espafia. Uno de
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sus trasplantados de 1967 entre gemelos univitelinos sobrevive cua-
renta afios después.

Igualmente es pionero en aportar en ciertas técnicas de cirugia
vascular preconizando la anastomosis espleno-renal por via posterior
en casos de hipertensién portal, y técnicas urolégicas como el injer-
to de un trozo de colén para sustituir una vejiga extirpada. O la
sustitucién de la vejiga y uréter tuberculoso en un paciente que solo
tenia un rifién, mediante ileon y ciego, realizado en colaboracién con
Arandes. El mismo autor efectia el primer trasplante de testiculo,
del mundo, con donante muerto, el 3 de noviembre de 1978 a un
joven, al cual habia sido preciso la extirpacién de los suyos por le-
siones tuberculosas, el injerto funcioné hormonalmente 17 dias y
siendo retirado meses mas tarde. Son muy sugestivos sus trabajos
con circulacién extracorpérea lo que le ha permitido extraer el ri-
fién enfermo por céalculos coraliformes masivos, y trabajarle pacien-
temente en un banco de trabajo, en el mismo quiréfano, mantenien-
do su perfusién a 4 grados, y volverle a injertar mas tarde: jSacar
el rifién, repararle y volverle a colocar! Otra aportacién la incorpo-
raciéon del microscopio de quiréfano para realizar ciertas operacio-
nes de anastomosis vasculares del pediculo renal. Sus aportaciones
han sido seguidas por numerosos colegas venidos a los cursos Inter-
nacionales de Barcelona.

En el Hospital de Bellvitge los trasplantes de rifién datan de 1978,
sobre pasando la cifra de 540 con supervivencias del 95 por ciento;
90 por ciento a los tres afios y el 70 por ciento a los cinco, en co-
municacién efectuada por Fernandez Bogues (1991).

Trasplante de médula 6sea

En 1976 tuvo lugar el primer trasplante de médula 6sea logrado
en Espafa realizado en el Hospital de San Pablo, y que a fecha de
su comunicacién superan los 177 casos, seguin el informe de Nolla
Panades (1992).

Trasplante de pancreas y rifién

En febrero de 1983 Gil-Vernet lleva a cabo asistido por Laurea-
no Fernandez Cruz el trasplante de pancreas. El 6rgano injertado fue
situado en pelvis y abocado su conducto de Wirsung a uréter o a
vejiga de la orina, y el riego sanguineo a los vasos iliacos.
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Los mismo autores realizan el trasplante de pancreas asociado a
rifién. Se trataba de un varén de 34 anos afecto de una insuficien-
cia renal crénica causada por una diabetes juvenil. El paciente so-
brevivié 10 afios. La intervencién se realizé en el Hospital Clinic i
Provincial de Barcelona.

Trasplante de higado

Sera en 1984 cuando el nombre del hospital de Bellvitge salte a
todos los noticiables médicos. Eduardo Jaurrieta, conjuntamente con
Carlos Margarit Creixell y con la colaboracién de Marco, Luque y las
doctoras Mestre y Sudrez, consiguieron llevar a efecto el trasplante
hepético, primero en nuestro pafs.

Dice Margarit (1985) «en agosto de 1984 unicamente en siete
hospitales de Estados Unidos y ocho en Europa, habian realizado
mas de diez trasplantes hepaticos, entre ellos en el Hospital de Bell-
vitge. En este hospital se ha obtenido un gran éxito habiendo sido
siete pacientes dados de alta por curacién, y haciendo vida normals».

El mismo Margarit (1985), refiriéndose al Hospital del Vall d'He-
brén, dijo en la Sociedad de Patologia de Navarra, que en ese hos-
pital se habian materializado hasta esa fecha, catorce trasplantes de
higado, de los cuales sobrevivian cinco. «En nuestro Hospital se han
realizado catorce trasplantes de higado y en otro centro de Barcelo-
na uno de ellos, de todos estos casos siete han superado la interven-
cién y dados de alta, pero de estos ultimos, dos han fallecido casi
al afio de la operacién, por que han desarrollado metéstasis pulmo-
nares, ya que eran enfermos que habian sido trasplantados por te-
ner un tumor hepatico, aunque el higado continuase funcionando
perfectamente».

Trasplante de corazén

El 7 de mayo de 1984, en el Hospital de San Pablo, en el Servi-
cio de Cardiovascular, Josep Caralps, hijo del que fuera eminente
cirujano y pionero de la patologia toracica, y Josep Oriol Bonnin con
Alejandro Arias del Hospital de la Santa Cruz y San Pablo, consiguen
realizar el primer trasplante cardiaco con éxito de supervivencia. El
paciente de nombre Juan Alarcén vivié un afio mas. El segundo caso
operado fue un catedratico canario que sobrevivié 19 afios. Caralps
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habia ingresado en la R.A.M.C. el 12 de Febrero de 1984 versando
su discurso «Sobre el proceso de morir y sobre la muerte y su apro-
vechamiento». El recipiendario fue contestado por su padre, Antoni
Caralps i Mass6, académico de namero.

El trasplante cardiaco se habia realizado, cerca de veinte afios
antes, con resultados letales, en la Paz de Madrid por Martinez Bor-
dia y los argentinos Liotta (13 de Septiembre de 1968) y tras el éxito
admirable de Barnard (1967).

Otros trasplantes: Cérnea. 1984

La Ciudad Sanitaria de Bellvitge, hoy Centro Universitario para
la licenciatura de medicina desde el tercer curso y, que cuenta con
968 camas, tiene una amplia experiencia en trasplantes en general,
en manifestacién de Fernandez Bogues (1991), desde que se inicia-
ron los trasplantes de cérnea se vienen a realizar 25 al afio.

OTROS HOSPITALES ESPANOLES QUE SE SUMAN A LA CARRE-
RA DE TRASPLANTES. MADRID. NAVARRA. SANTANDER. VA-
LLADOLID. MALAGA. 1984

El afio de 1984 es «el afio de los trasplantes en Espafia». Diré mas
«Afio glorioso de la cirugia espafola», justifica mi afirmacién el he-
cho de que a partir de los pioneros catalanes son diversos los hospi-
tales en que se establece una carrera ese mismo afio, semana a se-
mana, mes a mes, sumandose exitosamente a esta moderna técnica
quirargica para la cual ya estaban preparados, a través de la forma-
cién en cirugia experimental y aplicacién metodolégica en animales.

Y no solo hablaremos elogiosamente de los equipos puramente
quirtrgicos, sino de todo el amplio equipo de personal que en ese
proceso intervienen en el hecho en si del trasplante: equipo de en-
fermeria, instrumentistas, bombistas, aparatistas, anestesistas, histo-
patélogos, intensivistas, banco de sangre, asistente social, etc., y
cémo no mencionar a todos aquellos familiares, generosos, altruis-
tas, que permiten la donacién de érganos de sus seres queridos.
Estos tienen que ser deudores de gratitud infinita.

En septiembre de 1984, cuatro meses después del trasplante de
corazén, de San Pablo, se efectiia con éxito el homo-trasplante de
Puerta de Hierro dirigido por Diego Figuera Aymerich.
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Inmediatamente el de la Clinica Universitaria de Navarra en Pam-
plona, por el torrelaveguense Jests Herreros, y que fue dirigido por
el jefe del Servicio de Cirugia cardiovascular Ramén Arcas, formado
en USA y México, experiencia que plasman en un libro de difusién
de la técnica quirargica y, antes de acabar el afno, el 17 de diciembre,
el trasplante cardiaco de la Casa de Salud Valdecilla por Carlos Gé6-
mez-Duran Lafleur.

En 1984 se realiza el trasplante de cérnea en el Hospital Clinico
de la Universidad de Valladolid y ese mismo afio la Residencia Car-
los Haya de Malaga alcanza su trasplante de rifién numero cien.

Por su parte, el 28 de diciembre de 1984, la Clinica Universita-
ria de Pamplona, en su Servicio de Cirugia Plastica y Reparadora,
consigue auto trasplantar tres dedos del pie a la mano de un nifio
amputado. En definitiva, para la cirugia espafiola, el afio de 1984 fue
glorioso.

Conjuntamente Puerta de Hierro y la Paz, en enero de 1986, lo-
gran con éxito el trasplante hepatico en un nifio afecto de cirrosis
terminal, realizado por Alvarez Cienfuegos y Julian Ardaiz ,emplean-
do el tiempo de trece horas y con la colaboracién de Servicio de
Cirugia Infantil de la Paz: Paloma Jara, Diaz Fernandez y la coordi-
nacién de Diez Pardo.

A partir del 26 de Abril de 1986, el Hospital del 12 de Octubre
de 1986 inicia su programa de trasplantes hepaticos dirigido por
Enrique Moreno Gonzélez, Jefe del Departamento de Cirugia y cate-
dratico de Patologia Quirtrgica de la U. Auténoma, previas estancias
en 1969 y 1972 en Denver, Colorado (USA). Carrera de trasplantes
que no interrumpird a lo largo de los treinta afios siguientes, supe-
rando el millar injertos hepéticos realizados. Constituyendo un foco
de atraccién para innumerables cirujanos espafioles a través de sus
Cursos de Actualidades.

BARCELONA ESTADISTICAS DE TRASPLANTES EN 1990

El hospital de Bellvitge, que ha sobrepasado los cien trasplantes
hepaticos con una supervivencia del 42% a los tres afnos, se le adju-
dica el trasplante hepatico; al hospital del Vall d'Hebrén, que ha ini-
ciado de forma exitosa el trasplante hepético infantil, esta especiali-
dad; al Hospital Clinico de la Facultad de Medicina, se faculta para
el trasplante pancreatico habiendo sobrepasado el millar con una
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supervivencia del 95% al afio y el de médula. Y al hospital de la
Santa Cruz y de San Pablo, el trasplante cardiaco.

Otra importante hazafia consigue el Hospital de Vall d'Hebrén,
el 11 de febrero de 1992, cuando logran el primer trasplante pulmo-
nar completo realizado en Esparia, si bien ellos mismos ya habian
efectuado dos uni-pulmonares. Ademas esta Ciudad Sanitaria tiene
actualmente programas especiales de trasplantes de cérnea y de ri-
fién, y dispone de técnicas de microcirugia aplicada.

NUEVAMENTE EL HOSPITAL DE SAN PABLO HABILITADO
COMO DOCENTE PARA LOS ESTUDIOS DE CLINICAS MEDI-
CAS 1991

El Hospital de la Santa Cruz y San Pablo, pronto centenario, en
1991, después de tantos servicios prestados a la sociedad catalana,
y a la docencia médica, contintia lleno de pujanza, preparandose a
renovar sus estructuras, tanto fisicas como administrativas. Se firma
un convenio por parte de la Generalidad de Cataluna, que se incor-
pora a su administracién, la Muy Ilustre Administracién (M.I.A:
Ayuntamiento, Autonomia, Obispado), comprometiéndose a la cons-
truccién de un moderno bloque hospitalario, acorde con los tiempos,
dentro del recinto originario del hospital y conservando los pabello-
nes cléasicos. Por otra parte, la aceptaciéon del Centro como unidad
docente de la Facultad de Medicina de Barcelona, le faculta para
impartir clases desde el tercer curso de licenciatura. Nolla Panades,
director del Hospital de San Pablo en su memoria anual sefala que
hasta 1990 se han efectuado 79 trasplantes cardiacos, y destaca el
trasplante de fémur, preferentemente indicado en nifios con tumo-
res 6seos, sin olvidar las primicias de los implantes intraoculares de
cristalino artificial e implantes cocleares para sordos (23).

LA CIRUGIA GENERAL EN 1990 Y LA NUEVA TECNOLOGIA EN-
DOSCOPICA

Cambian los tiempos, cambian las enfermedades, y cambian las
formas de curar. Antes de acabar el siglo, se ha alterado la inciden-
cia de ciertas enfermedades. La Ulcera gastroduodenal ya solo requie-
re la intervencién del cirujano en casos complicados de urgencia,
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pues ha pasado a ser curada farmacolégicamente. El Cancer de es-
témago tan comun a principio de siglo, ha disminuido considerable-
mente. En cambio se hace muy presente las litiasis de vesicula y el
cancer colorectal.

Estamos en unos afios en que realizandose los trasplantes de
o6rganos de todos tipos y situaciones, parece haberse llegado al su-
mun de la cirugia. Recuérdese muy en nuestros dias, el asombroso
trasplante de cara, efectuado a una mujer en Francia que nos ha
dejado perplejos, y los casos siguientes cada cual mas dificil, inclu-
yendo macizo 6seo facial.

¢Qué nos puede sorprender ya? Pues, una década antes de aca-
bar el siglo xx viene también de Francia la noticia de haber sido
extirpada una vesicula biliar y extraida valiéndose de un laparosco-
pio, por la zona umbilical.

Bibliografia: Por exceso de paginacion pidase al autor: F. Vazquez
de Quevedo. C/ Paseo de Pereda 20. Santander 39004. Teléfono:
942 221715 - 690 39 81 17.

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

Muchas gracias. Quiero recordar a los Sres. Académicos que te-
nemos a continuacién Junta de Gobierno. Permitanme unas palabras
de agradecimiento a los dos conferenciantes del dia de hoy, el Prof.
Dominguez Carmona por la magnifica exposicién que nos ha hecho
sobre un tema tan complejo, tan dificil donde tanto tenemos que
aprender, sobre esos pacientes que van, como yo suelo decir en
busca de su centro de gravedad. Una magnifica exposicién, muy
actualizada, por lo tanto nuestra enhorabuena. Es una lastima que
no hayamos podido debatir sobre tan interesante conferencia, por-
que estoy convencido que hubiera sido motivo por parte de muchos
Académicos de intervenir, aportar ideas y hacer comentarios.

Al Prof. Vazquez de Quevedo, como siempre, muchisimas gracias.
Creo en la oportunidad de esta conferencia, justo en este afio en que
se celebra el 250 aniversario de la fundacién del Real Colegio de
Cirugia de Catalufia. Conferencia y circunstancia excepcional. Qui-
siera ademas dar las gracias por su presencia al D. Ramén Trias
Rubies, Secretario General de la Real Academia de Medicina de
Catalufia, que nos acompaiia en el dia de hoy, rogandole que trans-
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mita a todos los comparieros de la Real Academia de Catalufia el
saludo mas efusivo y cordial de esta Real Academia.

Sin ma4ds se levanta la Sesién e invito a los Sres. Académicos a
asistir a la Junta de Gobierno. Muchas gracias.
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Resumen

El descubrimiento de los mecanismos implicados en la comunicacién in-
terneuronal representa, junto con el conocimiento del genoma o la creacién
de la bomba atémica uno de los logros cientificos mas espectaculares del siglo
veinte.

En este trabajo se describe el apasionado camino que los cientificos tran-
sitaron en la primera mitad del siglo veinte, entre guerras, y su lucha para
lograr la universal aceptacién del caracter quimico de la neurotransmision.
Cientificos britanicos, Sir Henry Dale a la cabeza, alemanes muchos, William
Felberg como prototipo y el papel fundamental que jugé el elegante y senci-
llo experimento del austriaco Otto Loewi, junto con las aportaciones america-
nas de Walter B. Cannon y su grupo, contribuyeron a tan magna empresa.

Yo titulo este trabajo La neurotransmision desde la otra orilla. ¢Por qué?
Es bien simple; porque en Londres se sustancié gran parte de la obra que
llevé a obtener el Premio Nobel a Dale y Loewi pero no a Cannon por adop-
tar una muy heterodoxa teoria.

Tanto Loewi como Felberg, y tantos otros, eran judios y tuvieron que
abandonar Alemania por la persecucién nazi. Otto Krayer, ejemplo paradig-
matico de moralidad, aun no siendo judio, tuvo que salir de Alemania por
no aceptar un puesto universitario, ofrecido por el régimen nazi, del que
habia sido destituido un profesor por el hecho de ser judio. Estos hombres
llegaron a la otra orilla y Sir Henry Dale los acogid, cientifica y humanamen-
te, con la ayuda de la Fundacion Rockefeller. La odisea vivida estos afios se
describe eb este trabajo.

Abstract

The discovery of how neurons communicate, like the cracking of genetic
code and the creation of the atomic bomb is one of the fundamental scien-
tific development of the twentieth century.
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In this paper we described the history of scientific discovery of neurohu-
moral transmission against the backdrop of the two torld and the fascinat-
ing lives of several scientists whose work was affected by the social and
political events in their time. The lives and history of the main protagonists
Sir Henry Dale, Otto Loewi and Walter Cannon are reported here. Otto Lewi
and William Felberg —as jews— were arrested by nazi troops and Otto Kray-
er —not a jew— for not accepting one universitary offer of nazu party. All
of them, and many others, were compelled to migrate from Germany to Great
Britain, where Sir Henry Dale helped them to continue their work and their
lives. All this scientist played an important role in the work on chemical
neurotransmission which finally cristalized in awarding the Nobel. Price
—in 1936— to Otto Loewi and Sir Henry Dale, but not to Walter Cannon,
in this case, for adopting a controversial theory. The role of Rockefeller Foun-
dation in this history is also comtemplated.

El guino de los ojos, la més leve sonrisa o los cambios de ten-
sién arterial, que ocurren en condiciones fisiol6gicas o en situacio-
nes de estrés, implican la puesta en marcha de una conversacién
quimica entre neuronas y células efectoras. El lenguaje adoptado
para esta comunicacion lo constituyen sustancias quimicas: los neu-
rotransmisores. Durante el desarrollo embrionario ambas, neuronas
y células efectoras han tenido que desarrollar una estructura singular,
la sinapsis, para la transferencia y reconocimiento de estas sefiales
quimicas. La precisién con que trabaja este sistema de comunicacién
y su control, mediante sefiales eléctricas, mensajeros y diversos iones,
imprescindibles para la transferencia, reconocimiento y traduccién de
los mensajes quimicos resulta apasionante.

Sobre la base de los estudios de Cajal acerca de la independen-
cia neuronal y la sugerencia de Elliot, un joven estudiante britani-
co, sobre la liberacién de adrenalina con cada impulso nervioso, co-
menzo, a principios del siglo xX, una feroz controversia cientifica con
respecto al caracter quimico o electrico de la transmisién del impulso
nervioso. Es cierto que el camino andado ya va siendo largo, muy
largo, pero no es menos cierto que aun le quedan muchas leguas y
pasos. Tres grandes hombres: Otto Loewi, judio austriaco, Sir Hen-
ry Dale, britanico y Walter B. Cannon, norteamericano, con sus cola-
boradores fueron figuras estelares en esta odisea. ¢(Como se reunieron
tantos brillantes cientificos en lugar y momento precisos? y ¢como
las circunstancias del momento, desde la raza a la geografia, influ-
yeron en esta singular aventura? Lo veremos ahora. Con esta pregun-
ta hemos llegado al fondo de la cuestién. «...desde la otra orilla...»
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EL REGIMEN NAZI

Durante los afios 30 se impuso en Alemania el régimen nazi y
como es bien conocido se desplegé una bien y cruelmente organi-
zada persecucion de los judios en el continente. Por encima de todo
lo ario. ¢Quién no recuerda la famosa trilogia emigracién, muerte o
campos de concentracién?

En este trabajo voy a recordar la peripecia que vivieron tres
hombres geniales llegados al Reino Unido, desde la otra orilla del
mar del Norte, en dificiles circunstancias. Sin ellos quiza las cosas
no hubieran sido como fueron. Me refiero a William Feldberg, ju-
dio alemén, Otto Loewi, judio austriaco y Otto Krayer, ario puro no
judio. En principio, podria parecer que solo ellos se vieron obliga-
dos a emigrar al Reino Unido y que solo ellos hicieron aportacio-
nes criticas al area de la neurotransmisién. No; no es cierto; solo
ejemplificador. El trabajo seria excesivamente largo y no es este el
momento para ello. Es cierto que se necesité el aporte de muchos,
todos lo sabemos. Me gusta recordar, al respecto que el cura de mi
pueblo, cuando yo era nifo, solia decir «para ser listos hay que ser
muchos». Lo comparto plenamente.

Durante el primer afio de los nazis en el poder 2600 cientificos
abandonaron Alemania. Entre quienes trabajaban en el area de neu-
rotransmisién entre 1933-1937 se vieron obligados a emigrar, ademas
de los tres ya citados, Hermann Blaschko, Edith Bulbring, Bernard
Katz, David Nachmanson y Marta Vogt entre otros. Alguien ha di-
cho que sin la presencia de estos investigadores, venidos de la otra
orilla, la demostraciéon de la naturaleza quimica de la transmision
sindptica hubiera transitado otros caminos.

WILLIAM FELDBERG 1933

«Un dia en 1933 apenas llegado Hitler al poder, el Director del
Instituto de Berlin, donde yo trabajaba, se acerco a mi y me informo
que habia sido fulminantemente destituido y debia abandonar el Ins-
tituto a mds tardar a la media noche. Ademds no se me permitiria
entrar nunca mds. Quise terminar el experimento en curso en aquel
momento y se me permitié. Unos dias mds tardes alguien me infor-
mo que un miembro de la Fundacion Rockefeller estaba en Berlin y
que yo deberia verle. Asi lo hice, y me parecié muy simpdtico a pesar
de que me contesto algo asi; usted debe saber Dr. Feldberg que han sido
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destituidos muchos cientificos seniors eminentes y que nosotros debe-
mos ayudarlos; no seria razonable despertar esperanzas para solucio-
nar el problema a una persona tan joven como usted». Después ana-
di6 «al menos digame usted su nombre; nunca se sabe». Cuando lo
escucho dudé un poco y contesté «me suena, déjeme ver». De repente,
después de repasar las paginas de su diario, dijo emonocionado,
«aqui esta, tengo un mensaje par usted de Sir Henry Dale, a quien
conoci en Londres hace unas cuantas noches. Sir Henry me encargo;
si por casualidad encuentra usted a William Feldberg en Berlin digale
que le ofrezco un puesto de trabajo en mi laboratorio en Londres».
Figura 1. «Otro caso resuelto comento entusiasmado; al menos ya
conozco una persona por la que no necesito preocuparme mds».

FiGura 1. William Feldberg y Sir
Henry Dale en Londres. 1933.

Feldberg habia conocido a Sir Henry en 1927 en su Laboratorio
de Londres y en diversas reuniones cientificas, en las que presenté
trabajos sobre la liberacién de sustancias del tipo acetilcolinico,
mediante la estimulacién de los nervios colinérgicos y al mismo tiem-
po demostro lo facil que era detectar la acetilcolina usando como
herramienta farmacolégica la eserina y como técnica experimental el
miisculo dorsal de sanguijuela eserinizado que llegé a ser lo que yo
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llamo reaccion nera-farmacolégica en recuerdo a la famosa reac-
cion nera de D. Santiago Ramdn y Cajal. Como bien se ha dicho, esta
tecnica constituyé la llave que abrié muchas puertas en el estudio
de la neurotransmision.

Feldberg llego al Reino Unido el 7 de julio de 1933 por el puer-
to de Harwich y comenzé a trabajar en el laboratorio de Sir Henry
Dale inmediatamente, permaneciendo alli casi tres afios hasta que se
fue a Australia. Las primeras semanas en Londres fueron terribles
viviendo con la incertidumbre de si su familia, todavia en Alemania,
podria venir a Inglaterra. La familia llego también por el puerto de
Harwich donde él la esperaba paseando, nervioso, por el puerto.
Cuando aparecio su mujer un oficial britanico se acerco a ella y la
dijo «Mrs Feldberg you must never leave your husband alone». La si-
tuacién econémica fue dificil pero Sir Henry consiguié ayuda. «En
todo caso, la seviora Feldberg comenta: nuestra vida fue muy modesta».

Los afnos en Londres fueron muy felices y productivos. Entre
1933 y 1936 se publicaron en el Journal of Physiology 14 trabajos
sobre el papel de la acetilcolina en la transmisién neuromuscular y
ganglionar y otros 10 sobre neurotransmisién en otros tejidos: mé-
dula suprarrenal, pared del estomago, glandulas sudoriparas y siste-
ma nervioso central. Curiosamente el nombre de Feldberg aparecio
en todos ellos. ¢Cuéal fue la razon? «Probablemente, dice, se debié a
que traje conmigo la llave que abriria las puertas. Yo abri la primera
vy asi una tras otra; nunca me negué a ello. ¢Pero cual fue la llave?
Seriores, fue el método usado para detectar acetilcolina en el efluente
venoso, en respuesta a la estimulacion nerviosa, lo que ya hemos lla-
mado la reaccién nera-farmacoldgica y el miisculo dorsal de sangui-
juela eserinizado».

Frente a este monumental trabajo se erguia la figura de Sir John
Eccles, defensor de la teoria eléctrica de la comunicacién neuronal.
Durante los afios criticos, Dale y Eccles ignoraron cada uno las pu-
blicaciones del otro grupo en los mismos nameros del Journal of
Physiology. Al fin Eccles, abrumado por la evidencia, en los afios 40
acept6 la teoria quimica de la comunicacién neuronal en una me-
morable sesién de «...conversién al Dalinismo quimico desde su pos-
tura Electroecclesiana...». La historia es bastante mas compleja pero
por hoy basta.

Durante su estancia en Londres la sefiora Feldberg acompanaba
todos los dias a su marido al laboratorio temerosos de que algo le
pudiera ocurrir por su condicién de judio. En uno de sus matutinos



262 ANALES DE LA REAL

paseos la Sra. Dale sorprendié a la pareja mirando con atencién una
pescaderia. Les pregunté la razén y la Sra. Feldberg contesté «...a
mi marido le encanta la langosta, pero...». Al dia siguiente Sir Henry
llego al laboratorio después de haber escuchado a su esposa. Discu-
tié con Feldberg y sus colaboradores un crucial experimento y dijo,
«...desde hoy los experimentos como este los celebraremos siempre en
mi casa y serdn conocidos como «lobster-experiments».

Cuando Feldberg marché a Australia, Dale dejo de trabajar en el
Laboratorio. Algo parecido habia ocurrido antes de 1933. En una
ocasion Lady Dale dijo a Katherine, esposa de Feldberg, lo feliz que
se sentia porque cuando ellos vinieron al Reino Unido su marido se
mostré de nuevo entusiasmado con la investigacién.

Al regresar finalmente a Inglaterra, Feldberg se ocupé del siste-
ma nervioso central, pero desgraciadamente su vida se vio enturbia-
da, poco antes de su muerte, por una campafia poco ética, con en-
gafios, orquestada por los antiviviseccionistas.

EL PREMIO NOBEL

El afio 1936 comparten el premio Nébel Otto Loewi y Sir Henry
Dale. «Eureka». Figura 2. Dale recibié muiltiples apoyos de todo el
mundo ante la comisién Noébel. Por el contrario, Otto Loewi, de su
pais natal Austria, solo recibié un par de ellos de viejos amigos El
mas impresionante y decisivo de apoyo a Otto Loewi lo recibié la
comisién Nébel de Sir Henry Dale. Como diria Unamuno Dale siem-
pre fue «todo un hombre». En alguna ocasiéon se ha llegado a suge-
rir que Dale no hubiera compartido el Nébel con Loewi sin las con-
tribuciones de Feldberg. El, sin embargo, siempre minimizé su papel
diciendo que ciertamente habia traido la llave para abrir algunas
puertas pero que Sir Henry Dale era quien sabia que puertas debian
ser abiertas.

OTTO LOEWI

La prueba definitiva de la transmisién neurohumoral fue apor-
tada por Otto Loewi en la primavera de 1921 con su original y cla-
sico experimento, primero sofiado y luego una tangible realidad.
Loewi inicié su carrera cientifica en Marbourg pero sus afios cru-
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#8 FiGura 2. Prof. Otto Loewi y Sir

4 Henry Dale en Estocolmo en 1936
con ocasion de la concesién del pre-
mio Nébel.

ciales los vivié en la Universidad de Graz (Austria), como profesor
de Farmacologia. Desde alli, desde la otra orilla, iluminé al univer-
so mundo cientifico. Dudas tenerlas las tuvo, pero el temporal siem-
pre escampo.

Cuando Otto Loewi y Sir Henry Dale recibieron conjuntamente
el premio Nobel de Medicina y Fisiologia y debido al terremoto
politico nazi que asolaba a Europa en aquellos afios, Otto Loewi
deposité su parte del premio Nobel en un banco sueco. El afio si-
guiente tuvo lugar la anexién de Austria a la Alemania nazi. Unos
dias mas tarde, sobre la media noche, un agresivo grupo de las SS
llamé a la puerta e invadié su casa. Otto Loewi y dos de sus hijos
fueron encarcelados hasta que el importe del premio Nébel fue de-
positado en la arcas del partido nazi. Solo entonces se permiti6é a
la familia viajar a Inglaterra. Afios més tarde, con gran sentido del
humor, refiriéndose al incidente, Otto Loewi comenté «toda mi vida
tratando, sin conseguirlo, de perder peso y ahora con la ayuda de los
nazis pude bajar casi cien libras en solo tres meses».
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FIGURA 3. De izquierda a derecha, William Feldberg, Walter B. Cannon y Otto Loewi en
ocasién del XIV Congreso Internacional de Fisiologia celebrado en Leningrado, 1935.
Sir Henry Dale no asistié por razones personales etico-politicas.

Poco después de su llegada al Reino Unido, Otto Loewi recibi6
una oferta como profesor de investigacién en la Universidad de
Nueva York. Inmediatamente fue al consulado norteamericano en
Londres y relleno un amplisimo documento para solicitar la Visa.
Cuando volvié6 la siguiente semana para recogerla, el Sr. Cénsul con
gran simpatia le dijo «lo siento Profesor», y le devolvié el documen-
to que el habia presentado. Tenia un sello que decia rechazado, con
una nota adicional que rezaba «persona vieja incapaz de ganar su
propio sustento». La respuesta le sorprendié profundamente, pero
Loewi tuvo una feliz idea. «Sefior cénsul, ¢si yo le muestro a usted
datos adicionales podria cambiar su decision? Puede ser, pero es poco
probable. Entonces yo tome un libro que estaba exactamente en la
biblioteca que habia detrds de su escritorio y busqué mi nombre, era
el Who is Who. El cénsul leyo la lista de mis medallas, doctora-
dos honoris causa, y el Premio Nébel. Se sintié impresionado y me
dijo excusdndose. Efectivamente usted merece la Visa». Borré la pala-
bra rechazada, escribié aprobada y la firmé. «Yo le agradeci su
amabilidad, guardé la Visa en mi bolsillo, coloqué mi mano en el
pomo, abri la puerta, mire alrededor y comente, Sr. Consul, ¢ queria
usted saber quien escribié el articulo en Who is Who?, ¢porqué?» res-
pondid, «porque lo escribi vyo.
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Hasta su muerte vivié en los Estados Unidos, querido y admira-
do por todos. Sir John Gaddum, con ocasién de su necrologica dijo
de Otto Loewi «Everyone who meet him loved him as a man and
respected him as a great man».

Voy a referir finalmente un comentario de mi maestro el prof.
Robert F. Furchgott, Premio Né6bel de Medicina y Fisiologia 1998 .
El Dr. Furchgott escribié «Otto Loewi, ya jubilado, vino a la Facul-
tad de Medicina de la Washington University donde yo trabajaba. Des-
pués de su conferencia visité individualmente a cada uno de los miem-
bros del Departamento. Cuando me llegd el turno, trate de explicarle
cuidadosamente la teoria de los receptores que yo habia desarrollado.
Comencé a derivar algunas ecuaciones al respecto. Me escuchd y muy
educadamente me dijo: su trabajo es muy complicado para mi, le de-
seo suerte. Ahora, cuando yo recibo invitaciones escucho a las nuevas
generaciones de bidlogos moleculares y recuerdo mi reunién con Otto
Loewi en 1954. La historia es aleccionadora y se repite».

LA ETICA DE OTTO KRAYER

El Profesor. Otto Krayer, farmacoélogo aleman, ario, emigré tam-
bién a Inglaterra a causa del régimen nazi. Krayer, un joven y bri-
llante cientifico, trabajaba en el departamento de Farmacologia de
la Universidad de Berlin. Habia colaborado con William Feldberg y
juntos demostraron que la estimulacién del nervio vago secreta ace-
tilcolina en el corazén. El método utilizado para el estudio incluia.
ya por entonces, la preparaciéon de musculo dorsal de sanguijuela ese-
rinizado y la inyeccién de eserina en el animal Figura 4. Método este
que tantos frutos dio para el descubrimiento del cardcter quimico de
la transmisién neurohumoral, como inicialmente la llamo Otto Loewi.

Registro derecho: musculo dorsal de sanguijuela.

I Control, II Respuesta durante el estimulo vagal, III Control
después de administrar eserina, IV Respuesta a la estimulacién va-
gal después de eserina.

Registro de la izquierda: presién arterial de gato.

I Control en animal eserinizado, II Estimulo vagal durante la
eserinizacién, IIT Estimulo vagal durante la eserinizacién en presen-
cia de atropina.

El dia 15 de junio de 1933, Otto Krayer escribi6 la carta mas
importante de su carrera. Con 33 afios al cientifico clinico berlinés
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1BOmm Hg

FIGURA 4. Demostracién de la liberacion de acetilcolina por el estimulo vagal
en el corazén de mamifero (W. Feldberg y O. Krayer, 1933).

le habia sido ofrecida la catedra de Farmacologia y Toxicologia en
Dusseldorf para reemplazar al profesor Philipp Ellinger que habia
sido fulminantemente destituido por ser de raza judia. Todo el mun-
do esperaba que Otto Krayer aceptaria el ofrecimiento. Sus principios
éticos, sin embargo, no le permitieron hacerlo. Rechazé el puesto y
escribié una carta memorable al todo-poderoso Ministro Prusiano de
Ciencia, Arte, y Educacién Nacional porque consideraba equivocada
aquella destituciéon. A continuacién aparece reproducida la carta:

«...the primary reason for my reluctance is that I fell the ex-
clusion of Jewish scientists to be an injustice, the necessity of
which I cannot understand, since it bas been justified by
reasons that lie outside the domain of science. This feeling of
injustice is an ethical phenomenon. It is innate to the structure
of my personality, and not something imposed from the out-
side. Under these circumstances, assuming the position would
make it difficult to take up my duties as teacher with joy and
a sense of dedication, without which I cannot teach properly...
The work to which I have heretofore dedicated all my strength,
means so much to me that I could not compromise it with the
least bit of dishonesty. I therefore prefer to forego this appoint-
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ment, rather than having to betray my convictions,; or that by
remaining silent I would encourage an opinion about me that
does not correspond with the facts».

Otto Krayer podria haber rechazado el puesto ofreciendo alguna
excusa politica neutra. Por el contrario afronté la situacién sin am-
bajes,, sabiendo que el precio de su rechazo seria muy alto. El con-
tenido de su carta no contenia ambigiiedades ni ofrecia compromi-
so. Las reglas de promocioén académica en Alemania exigian que una
céatedra ofrecida a un no judio debia ser, por principio,aceptada. No
se haria una segunda oferta. La respuesta del poderoso ministro
prusiano fue escueta y cruel: «I herewith forbit you effective inmedia-
tely for entering any goberment academic institution and from using
any State libraries or scientific facilities». Algin tiempo mas tarde re-
cibié una oferta de la Fundacién Rockefeler para trabajar durante
un afio en el «University College of London». Al terminar el perio-
do de su estancia en Londres no quiso volver a Alemania y acept6
un contrato para trabajar en la Universidad Americana de Beirut.
Finalmente le fue ofrecida la jefatura del Departamento de Farma-
cologia de la Universidad de Harvard (1936) con el apoyo de Sir
Henry Dale y Walter B. Cannon. Desde alli siguié ensefando, inves-
tigando y luchando contra las crueles atrocidades nazis Yo tuve la
oportunidad de conocerle en su «santa-santorum» de La Facultad de
Medicina de Harvard donde montaba, como nadie, con uncion. la
«Técnica del corazén pulmon de Starling» que tanto éxito le aporto
a lo largo de su labor investigadora.

El afio 1939, terminada nuestra guerra civil, Krayer presto incon-
dicional apoyo al Dr. Rafael Méndez, farmacélogo espanol que habia
servido a la Republica. Las Universidades y las Compafiias Farma-
céuticas norteamericanas consideraban al Dr. Méndez un paria po-
litico. Krayer que lo conocia desde hacia pocos afios le nombro asis-
tente de investigacién en la Facultad de Medicina de la Universidad
de Harvard. «Méndez acostumbraba a decir que Krayer le cuido como
un amante padre». Don Rafael recalo finalmente en México, donde
adquiri6 prestigio universal por sus trabajos en farmacologia cardio-
vascular.

El prof. Krayer se jubil6é en el Departamento de Farmacologia de
Harvard, pero contintio ejerciendo su influencia. cientifica y huma-
na en universidades americanas y europeas con los estandares cien-
tificos y eticos que siempre le caracterizaron Fallecio en 1982.
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Ulrich Trendelembourg, ilustre farmacologo, hijo del mentor de
Krayer en Berlin, escribié «He set something that is very rare nowa-
days: and example».

A MODO DE EPILOGO

Se ha dicho y no sin razén, que «Si bien politica y economia en
principio condicionan la ciencia, en ultima instancia es la ciencia
quien condiciona ambas, politica y economia». El ejemplo de hoy es
aleccionador. La ética y la ciencia de la otra orilla iluminaron el
mundo. Hace pocos dias escribia un amigo mio «La vida politica solo
serd limpia si a la vez cultiva las fuentes de las que toman sabia sus
raices, la cultura, la ética, la religion, el arte y la utopia». Lo suscri-
bo plenamente. Asi sea.
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Resumen

La implantacién de condrocitos autologos constituye un tratamiento de
eleccién para los defectos condrales. No existe sin embargo suficiente eviden-
cia de que la terapia de base celular con condrocitos sea mas eficaz que otras
estrategias existentes para el tratamiento del las lesiones del cartilago arti-
cular. En el presente trabajo con el objeto de identificar el subcultivo mas
viable para su utilizacién en ingenieria tisular se evalta la viabilidad de con-
drocitos animales y humanos en varios pases sucesivos comparando los re-
sultados que se obtienen con azul tripan, con microscopia electrénica anali-
tica por energia dispersiva de Rayos X y con micromatriz multigénica o mi-
croarray. Los resultados con azul tripan muestran una alta viabilidad en todos
los subcultivos mientras que la determinacién del indice K/Na que se obtie-
ne utilizando la microscopia electrénica analitica pone de relieve alta viabi-
lidad solo en algunos subcultivos. La explicaciéon es que el azul tripan solo
tifie células muertas en las que ya existe ruptura de la membrana celular,
mientras que la microscopia electrénica analitica permite detectar células en
proceso de muerte con anterioridad a que se produzca la ruptura de la mem-
brana celular. La expresién de los genes de caspasa y de diferenciacién con-
dral confirma la heterogeneidad para los diferentes pases y por tanto la po-
sible influencia de la viabilidad celular en la efectividad de la implantacién
de los condrocitos autélogos.

! Con la colaboracién del Prof. Miguel Alaminos Mingorance, Académico correspon-
diente y el Dr. Alvaro Morales Villaescusa, Facultativo del Servicio de Traumatologia
del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada.
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Abstract

Autologous chondrocyte implantation is an established method for the
treatment of chondral defects. However there is insufficient evidence to say
whether cell -based therapy is superior to other treatment strategies in ar-
ticular cartilage lesions. In this work we have determined cell viability of
animal and human condrocytes in several passages to identify the specific cell
passage that is more appropiate to be used in tissue engineering. We com-
pare the results using tripan blue, X-Ray electron probe microanalysis and
microarrays. When tripan blue is used a high viability —more than 80 %—
was observed in all passeges. When it was used X-Ray microanalysis the K/
Na index only showed high viability in some subcultures. Whereas only cell
death with ruptured cell membrane are stained with tripan blue, X-ray micro-
analysis determination detecs cell death before the rupture of the membrane.
The gene expression for caspase and chondral differentiation confirm the
heterogeneity in cell viability for different cell passages and therefore the
possible influence of cell viability in the effectiveness of autologous chondro-
cyte implantation.

INTRODUCCION

De las trescientas sesenta articulaciones existentes en el cuerpo
humano un niimero importante son diartrosis, esto es articulaciones
que tienen un alto grado de movilidad. El tejido cartilaginoso, que
es un componente estructural basico de dichas articulaciones, es el
asiento de una patologia frecuente e invalidante que es referida como
la mas frecuente por la poblacién mayor de sesenta y cinco afos en
las encuestas nacionales de salud. A ello hay que afiadir la fre-
cuencia de las alteraciones del cartilago articular en jévenes y depor-
tistas (11).

La patologia del cartilago es una patologia variada que compren-
de entre otras la patologia degenerativa, los traumatismos o, por
ejemplo, la osteocondritis disecante. El tratamiento puede ser de
caricter sintomatico, quirurgico con perforacién multiple, abrasién
superficial o profunda, trasplante osteocondral o mediante la induc-
cién celular de la condrogénesis por trasplante de periostio o peri-
céndrio o mas recientemente mediante la terapia celular por tras-
plante autdlogo de condrocitos, técnica incorporada por Brittberg en
1994 (3) (8).

Aunque el desarrollo de la terapia celular por condrocitos se ha
extendido en la practica quirargica existen al parecer dudas sobre la
eficacia de la técnica dado el alto grado de variabilidad que ofrecen
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los resultados. Una revision sistematica realizada recientemente para
determinar la efectividad de la terapia celular en el cartilago articu-
lar de la rodilla concluye que no existe una evidencia suficiente para
asegurar que dicha terapia es superior a otras estrategias terapéuti-
cas. Resulta evidente que existen algunas limitaciones con los con-
drocitos que se utilizan en este tipo de terapia celular que se deri-
van por un lado de su alto grado de diferenciacién y por otro su baja
capacidad proliferativa (10) (16).

El objetivo de este trabajo es comunicar a la Academia los estu-
dios preliminares que ha realizado nuestro grupo de investigacion
para evaluar el grado de viabilidad de los condrocitos en relacién con
los distintos subcultivos que se utilizan en la terapia celular. Estu-
dios previos realizados en nuestro laboratorio han puesto de relieve
la variabilidad existente en distintas estirpes celulares en la viabili-
dad celular segtin el pase o subcultivo del que se trate (1) (2) (12) y
como la diferente viabilidad de las células utilizadas puede condicio-
nar la eficacia terapéutica. En la investigacién se utilizan técnicas de
evaluacion de la viabilidad de microscopia electrénica cuantitativa
desarrolladas asimismo por el grupo de investigacién (4) (5) (6).

EVALUACION DE LA VIABILIDAD DE LOS CONDROCITOS AUTO-
LOGOS

La determinacién de la viabilidad se ha realizado en condroci-
tos procedentes de un modelo animal —rata Wistar— y en con-
drocitos procedentes de biopsias de cartilago articular humano ex-
tirpadas de acuerdo con los criterios establecidos en la normativa
existente al respecto. Dichas biopsias se llevaron a cabo en el trans-
curso de intervenciones quirargicas consistentes en el reemplazo
articular completo de la rodilla (artroplastia total de rodilla). Las
biopsias de cartilago articular que fueron conservadas en medio de
transporte tisular a 4° C, donde se mantuvieron hasta el momento
de su procesamiento. Este medio de transporte consistié en un me-
dio basico DMEM (medio de Eagle modificado por Dulbecco, Sig-
ma-Aldrich ref. D5796, St. Louis, Missouri, EEUU) suplementados
con antibiéticos y antimitéticos (500 U/ml de anfotericina B, Sigma-
Aldrich ref. A5955) pero sin suero bovino fetal.

Con el objetivo de conseguir disgregar la matriz extracelular del
cartilago y conseguir la separacién de los condrocitos de dicha ma-
triz, las muestras se incubaron en una disolucién de colagenasa Iy
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1T de Clostridium hystoliticumn (Gibco BRL Life Technologies Ref.
17100-017, Karlsruhe, Alemania) al 2% a 37° C durante 12 horas.
Esta solucién es capaz de digerir el colageno y la matriz y liberar
los condrocitos existentes en el cartilago.

Las muestras digeridas en colagenasa se centrifugaron a 1000
revoluciones por minuto durante 10 minutos, con el fin de obtener
las células disgregadas de la matriz extracelular, recogiéndose el
precipitado pellet celular correspondiente. Posteriormente, este pre-
cipitado celular se cultivé en frascos de cultivo de 25 cm? de su-
perficie tipo Falcon® con medio de cultivo ON. El medio QN fue
inicialmente descrito para el cultivo de queratinocitos de la piel, ha-
biendo demostrado su utilidad en el cultivo de diversos tipos de
células humanas y animales (1) (2). Cuando los condrocitos articu-
lares humanos, en su disposicién de monocapa alcanzaron la semi-
confluencia, las células se lavaron con 5 ml de PBS (tampén fosfa-
to, Sigma-Aldrich ref. P4417) para eliminar cualquier resto del medio
de cultivo y las células muertas. A continuacién, se cubrié toda la
superficie de cultivo con aproximadamente 2 ml de solucién de di-
sociacién celular (Sigma-Aldrich ref. C5789) para disgregar los me-
canismos de adhesién celular y obtener células individualizadas y no
adheridas a la superficie del frasco de cultivo, incubandose 5-10
minutos a 37°C. Fig. 1.

FiGURA 1. Imagen de microscopia correspondiente a células subconfluentes (A) y
confluentes (B) del tejido cartilaginoso.
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Pasado este tiempo, y una vez quedé comprobada la separacién
de las células del frasco, se afiadieron 5 ml de medio QN para inac-
tivar el efecto de la solucién de disociacién, recogiéndose ambos en
un tubo cénico que se centrifugé a 1000 rpm durante 10 minutos.
El precipitado o pellet celular que se obtuvo se resuspendié en me-
dio de cultivo QN y se sembré en nuevos frascos de cultivo con
medio QN. Este procedimiento se llevé a cabo varias veces, obtenién-
dose asi un total de hasta seis subcultivos celulares.

Para evaluar la viabilidad se han utilizado tres métodos: la de-
terminacién de la viabilidad celular mediante ensayos de exclusién
de colorantes vitales, la determinacién de la composicién iénica
mediante microscopia microanalitica por energia dispersiva de Ra-
yos X y el analisis de la expresién génica mediante microarrays

El método elegido para la determinacién de la viabilidad celular
mediante ensayos de exclusién de colorantes vitales, fue el de tin-
cién con azul tripan y contaje celular en cdmara de Neubauer. La
tincién con azul tripan utiliza un colorante soluble en agua, altamen-
te téxico, que posee grupos cargados amino y sulfato. La utilidad de
este colorante en biologia es muy importante, 