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Introduccion:
El estudio molecular de la enfermedad

Desde que el hombre es hombre ha conocido la enfermedad
como sombra inseparable de las luces de la vida y, como es natural,
ha tratado de interpretarla, de explicarla 'y, en la medida de lo posible,
de dominarla. Los pueblos antiguos interpretaron con frecuencia la
enfermedad como «castigo de los dioses»: de esto hay amplias mues-
tras en la Biblia, o en La lliada, por no mencionar sino ejemplos muy
cercanos.

El fendmeno cultural maravilloso, ocurrido en las colonias jonias del
Asia Menor en el s. vi a.C., y que se suele interpretar como el comien-
zo de la filosofia y de la ciencia occidental, no podia pasar sin conse-
cuencias para la interpretacion de la enfermedad. En aquel ambiente
intelectual en el que la Naturaleza se considera, por primera vez en la
historia, como accesible a la razén humana, y dominable por ésta, el
médico Alcmedn de Crotona interpreta la enfermedad como debida a
causas naturales, a alteraciones de la naturaleza y, consecuentemente,
como algo pronosticable y evitable. Este es el comienzo de la Medicina
como disciplina racional. A partir de ahi, todos los avances de la ciencia
van a tener su correlato inmediato en la aplicaciéon médica: asi, muchos
siglos mas tarde, la microbiologia, nacida de los trabajos de Pasteur
sobre la fermentacién alcohdlica, da origen al estudio de las enferme-
dades infecciosas y las vacunas; el desarrollo de la quimica organica en
Alemania, con el fin de obtener colorantes para la industria textil, per-
mite el nacimiento y enorme expansién de los medicamentos sintéticos,
y un largo etcétera. No debe, pues, extrafiarnos, que en plena era de
la biologia molecular, se esté desarrollando en la medicina el concepto
molecular de la enfermedad.
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Por eso, cuando la Universidad de Deusto tuvo la amabilidad de
invitarme a organizar una serie de conferencias que reflejara parte de
la panoramica de la biologia moderna, pensé en el tema de la enfer-
medad. La salud es el bien supremo del hombre, y el campo de la salud
y la enfermedad constituye un ejemplo preclaro de la aplicacion de las
investigaciones bioldgicas al bienestar de la humanidad. Baste un solo
dato para comprender hasta qué punto el progreso de la ciencia influye
en nuestra vida cotidiana: en el afio 1900, la esperanza de vida en Eu-
ropa (o sea, la duracion promedio de la vida humana) era de 44 afos.
En 2000, la esperanza de vida rozaba los 80 afios. Este aumento espec-
tacular no era debido, salvo en una pequefa parte, al alargamiento de
la vida de los ancianos sino, sobre todo, al descenso de la mortalidad
infantil (proporcién de ninos fallecidos durante el primer afo de vida).
En 1900, en Espana (que en esto se hallaba muy préoxima a la me-
dia europea) morian en el primer afio el 25% de los nifios; en 1986,
esta cifra era inferior al 1%. Y ¢a qué se debe, a su vez, este enorme
descenso de la mortalidad infantil? Pues a dos razones bien claras,
el tratamiento de la desnutricion y el tratamiento y prevencion de las
infecciones: el Pelargén y la vacuna, por decirlo de forma popular y sin-
tética. Los estudios de los bromatélogos y microbidlogos han tenido el
mejor premio que imaginarse pueda al salvar la vida de tantos millones
de nifios.

Biologia molecular e ingenieria genética

Aunque el término «biologia molecular» fue acufado en los
anos treinta, se considera que la era de la biologia molecular comienza
en 1953, a raiz del descubrimiento por James Watson y Francis Crick
de la estructura en doble helicoide del DNA. Expliguemos un poco
todo esto. Para empezar, iqué es el DNA? El DNA es una molécula, o
conjunto de moléculas, que los progenitores transmiten a sus hijos (en
el caso de especie humana, por medio del espermatozoide, paterno y
el évulo, materno). Ya desde Mendel (hacia 1860) se suponia que la
herencia bioldgica (los caracteres que los padres transmiten a sus hijos)
tenia un sustrato material susceptible de experimentacion, lo que se lla-
man los genes, pero hasta mediados de nuestro siglo no se comprobd
que el sustrato material de la herencia biolégica era el DNA. En la mo-
lécula, o moléculas, del DNA se hallan escritos todos los caracteres fisi-
cos de una persona, planta, animal, etc. O sea, las moléculas de DNA
contienen todos los genes.
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Quiza nos pueda sorprender que hablando de biologia, y ése es
ciertamente el tema de este ciclo de conferencias, nos estemos refirien-
do a «moléculas». Lo de las moléculas suena mas a fisica 0 a quimica,
que a biologia. VY, precisamente, ahi estd el quid de la cuestién. La
biologia molecular se llama asi porque nace de la aplicacién de mé-
todos y formas de pensar fisico-quimicas a problemas bioldgicos. El
descubrimiento inaugural de Watson y Crick consiste en la estructura
(a baja resolucion) de la molécula conocida como DNA. El método: la
difraccion de rayos X, una técnica tipicamente fisica, que desde Bragg,
en la década de 1910, se habia utilizado para estudiar la estructura
de cristales minerales, y sélo hacia 1950 se habia empezado a aplicar
a cristales formados por moléculas biolégicas. Y ;qué fue, en fin, lo
extraordinario del descubrimiento? Pues, como ocurre con frecuencia
con los mejores resultados experimentales, lo verdaderamente maravi-
lloso no estaba alli, en el propio resultado, sino en sus implicaciones. La
estructura del DNA en doble helicoide sugeria inmediatamente un me-
canismo de replicacion (es decir, el modo de que, al dividirse una célula,
las dos células hijas reciban idéntica dotacién genética), un mecanismo
de correccion de errores y un mecanismo de pervivencia de los errores,
es decir, de evolucion. jlLa estructura de Watson y Crick explicaba a la
vez la constancia y la variabilidad de los genomas! Por eso se puede
decir, sin exageracion, que cincuenta aflos mas tarde seguimos experi-
mentando a partir de las sugerencias del modelo de Watson y Crick. La
publicacién original, de 1953, concluye con un ejemplo magistral de lo
gue los ingleses llaman «understatement» (o sea, el arte de referirse a
las cosas quitandoles importancia). Dice asi: «No ha escapado a nuestra
atencién que el emparejamiento especifico que hemos postulado su-
giere inmediatamente un posible mecanismo de copia para el material
genético». En otras palabras, no habia escapado a la atencién de los
autores que con esa breve publicacién (una sola pagina de la revista
Nature) inauguraban todo un capitulo en la historia de la Ciencia.

Pertenece al curso natural de las cosas que los descubrimientos
cientificos conduzcan casi necesariamente a aplicaciones préacticas,
en el marco de lo que llamamos las tecnologias. El descubrimiento de
Watson y Crick no habia de ser una excepcion y, asi, a partir de los
afos setenta, se ha desarrollado de manera extraordinaria la llamada
tecnologia del DNA recombinante o, menos técnicamente, la ingenieria
genética. De manera muy simplificada podemos decir que con la inge-
nierfa genética conseguimos que un determinado gen, que habitual-
mente sélo funciona en condiciones muy estrictamente fijadas por los
otros genes de la célula, pasa a funcionar a voluntad del experimenta-
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dor. Un ejemplo lo aclara. Todas las células del cuerpo humano normal
poseen el gen que codifica la produccion de insulina, la hormona que
falta en muchos diabéticos. Sin embargo, la insulina sélo se produce en
unas determinadas células del pancreas, y en cantidades muy limitadas.
Si somos capaces de identificar y aislar el gen de la insulina (una pe-
guefisima fraccion de todo el DNA) de una célula humana, y de pasar-
lo luego a otra célula (por ejemplo, una célula bacteriana) donde dicho
gen no esté controlado, sino que dirija sin cesar la produccién de insu-
lina, habremos conseguido nuestro objetivo. De hecho, esto es ya una
realidad, y la mayor parte de la insulina que se vende en la actualidad
es insulina humana producida por ingenieria genética en bacterias.

Biologia molecular y enfermedad

En los Ultimos anos del siglo xx, la salud humana se fue perfilando
como el principal campo de aplicaciéon de la biologia molecular. En este
contexto, destaca por su magnitud y su significacién simbolica (aparte
de préactica) la gran hazafa de la secuenciacion del genoma humano.
Aunque J. Watson habia comenzado sus trabajos en este sentido en
1988, solo en 1990 dio comienzo oficialmente el Proyecto, bajo los
auspicios del gobierno de Estados Unidos. Se trataba de secuenciar
los 24 cromosomas distintos (cada cromosoma contiene una molécula
de DNA) que constituyen el genoma humano: 22 cromosomas soma-
ticos y 2 cromosomas sexuales (X, Y). El total de bases a secuenciar
era de unos tres mil millones. En el proyecto han participado miles de
cientificos y técnicos de unos veinte paises. En 1992 se publicé ya la
secuencia de dos cromosomas muy importantes, el 21, implicado en
el sindrome de Down («trisomia 21») y el cromosoma sexal Y, ligado al
sexo masculino. En 1997 se publicd un «mapa fisico» del genoma hu-
mano, que contenfa casi ocho mil marcadores o sefales. En febrero de
2001, las dos principales revistas cientificas del mundo, Nature y Scien-
ce publicaban el resultado cientifico méas esperado de la década, la se-
cuencia del genoma humano, o, mas estrictamente, un primer borrador
del mismo, que incluye el 84 % del DNA total. En realidad, las revistas
publicaron sélo un resumen y andlisis de los resultados, pues los datos
en si ocuparian una biblioteca con cientos de volimenes, y estan solo
accesibles en soporte electrénico. A partir de estos datos, la especie
humana resulta poseer entre 30.000 y 40.000 genes. La secuenciacion
del genoma humano se enmarca en un gran esfuerzo internacional de
secuenciacién masiva de genomas. En 1996 se publicd el genoma de la
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levadura de panadero Saccharomyces cerevisiae, en 1998, el del nema-
todo Caenorhabditis elegans, en 2000, el de la mosca Drosophila me-
lanogaster y el de la planta silvestre Arabidopsis thaliana, en 2001 el de
la bacteria Escherichia coli y en la actualidad suman cientos las especies
cuyos genomas han sido secuenciados, totalmente o en una gran par-
te. Los resultados de estos estudios van a guiar a la biologia molecular
durante las préximas décadas, y van a contribuir a avances espectacu-
lares en las ciencias aplicadas, desde la medicina a la agricultura. La
conferencia de J.M. Mato, dentro de este ciclo, se dedica precisamente
a glosar las aplicaciones médicas de la secuenciacion.

Por lo demas, la biologia molecular ha revolucionado todos los as-
pectos de la medicina, pero sobre todo la profilaxis, o prevenciéon de la
enfermedad, y el tratamiento, sin despreciar los avances producidos en
la etiologia (origen de las enfermedades), la patogenia (mecanismo por
el que el agente morboso produce su efecto), o el diagndstico.

En el terreno de la profilaxis, ya se ha mencionado mas arriba que
uno de los factores esenciales para aumentar la esperanza de vida de
nuestra poblacién es la prevencién de las enfermedades infecciosas
mediante las vacunas. Tradicionalmente, las vacunas mas eficaces han
sido las preparadas contra enfermedades bacterianas aunque, para-
dojicamente, la variolizacion de Jenner (antecedente de la vacuna) se
dirigia a prevenir la viruela, una enfermedad virica, y el mayor triunfo
de la vacunacion ha sido, sin duda, la erradicacion de la viruela en
todo el mundo. Vacunas comunes, aparte la antivariodlica, han sido las
preparadas contra la difteria, tétanos, tuberculosis o célera, todas en-
fermedades bacterianas. Sin embargo hay dificultades para preparar
por los métodos tradicionales vacunas contra enfermedades viricas
(incluso la actual vacuna antipolio no esta exenta de riesgos) o proto-
zoarias (ej. la malaria).

La vacunacién se basa en la idea de que, al entrar en el organismo
un agente extrafio, como una bacteria patégena, el organismo prepa-
ra unas defensas quimicas, llamadas anticuerpos. Si hay una invasién
posterior por el mismo agente, los anticuerpos se movilizan en mucha
mayor cantidad. Por eso, cuando uno sufre una enfermedad infecciosa,
suele quedar relativamente inmune a esa enfermedad. Por ejemplo, se
suele decir que el sarampidn sélo se pasa una vez, lo cual es cierto casi
siempre. El «truco» de la vacuna consiste en inyectar la primera vez
toxinas microbianas modificadas, o microorganismos muertos, o debili-
tados, o fragmentos de los mismos, de modo que el organismo «cree»
tener que defenderse de una invasion en toda regla y prepara, por ello,
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los correspondientes anticuerpos. Si, posteriormente, hay una infeccién
real, el organismo estd preparado para su defensa. En el caso de las
bacterias es facil preparar vacunas que consisten en toxinas, es decir,
proteinas que la bacteria produce y libera al medio, que son excelentes
antigenos (= inductores de anticuerpos) pero, naturalmente, incapaces
de infectar, o sea, de multiplicarse en el organismo invadido. Por distin-
tas razones, no ocurre lo mismo con los virus o con los protozoos.

Hay vacunas viricas con virus neutralizados (viruela) o debilitados
(polio) pero lo normal es que los virus asi tratados no sean suficiente-
mente antigénicos, o sea, inductores de anticuerpos. Por esta razéon
se ha retrasado mucho la aparicién de una vacuna contra la hepati-
tis B. En la actualidad, esto se ha conseguido merced a la ingenieria
genética. El virus de la hepatitis B posee en su cubierta externa una
proteina de gran poder antigénico. El gen correspondiente a dicha pro-
teina se ha aislado e introducido en una célula huésped, de tal modo
que la proteina antigénica puede obtenerse a voluntad. La proteina
no es soluble en agua, pero hay otro virus, vaccinia, que es inofensi-
vo, ¥ que acepta con facilidad la proteina antigénica de la hepatitis B
en su propia cubierta. Asi se dispone por primera vez de una vacuna
eficaz contra esta enfermedad, y sin el riesgo que supone el cultivar
los volumenes enormes del virus hepatitis B que serian necesarios
para una vacuna tradicional. De la misma manera se ha obtenido por
ingenieria genética la llamada glicoproteina del virus herpes simplex
tipo I, que permite preparar vacunas contra enfermedades del grupo
del herpes.

Por otra parte, y siempre hablando de la prevencién de las enfer-
medades, es llamativo que la moderna biologia molecular haya corro-
borado en ocasiones, y otras veces anticipado, la utilidad de ciertas
medidas de higiene en la alimentacién. La obesidad, cuyos mecanis-
mos moleculares no estan claros, y desde luego parecen mucho mas
complejos de lo que se pensaba, es no sélo una enfermedad, sino la
causa de muchas otras dolencias (conferencia de A. Rolla). Ademas, la
templanza en comida y bebida resulta ser un factor crucial no sélo en
la prevenciéon de enfermedades tradicionalmente asociadas al consumo
de alcohol y grasas, como la enfermedad coronaria (conferencia de
J. Marrugat), sino también de otras (Alzheimer) cuya relaciéon con los
habitos alimentarios no se conocia hace poco (conferencia de R. Ble-
sa). Incluso se da la paradoja de que, en un sociedad sobrealimentada,
como la nuestra, se dan casos de deficiencia vitaminica B12 debida a
habitos de vida incorrectos (conferencia de C. Agirre).
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Como es natural, el tratamiento es la fase del estudio de la enfer-
medad que despierta mayor interés en la sociedad y, consecuentemen-
te, es el aspecto en el que probablemente se han concentrado mas es-
fuerzos de los investigadores. Incluso se puede decir que la promesa de
grandes beneficios econdmicos, inherentes al descubrimiento de ciertos
nuevos tratamientos, ha estado en el origen de muchos desarrollos de
la biologia molecular. Recuérdese que los primeros afios setenta vieron
la fundacién en Harvard de la compafia Biogen, destinada a explotar el
descubrimiento (jentonces aun no realizado!) de la producciéon de insu-
lina humana por ingenieria genética.

En realidad, este descubrimiento es paradigmatico de lo que la bio-
logia molecular puede hacer por el tratamiento de las enfermedades.
Los diabéticos venian consumiendo insulina extraida de plasma de cer-
do o de caballo, con los consiguientes problemas de produccién, riesgo
biolégico, etc. Como se ha sefialado mas arriba, el gen de la insulina
humana ha sido aislado y clonado en bacterias, de modo que hace ya
varios afos que la insulina humana, producida por bacterias, esta ya en
el mercado y constituye de hecho la principal fuente de insulina comer-
cial en la actualidad.

Hay otra serie de proteinas de interés terapéutico que el organismo
fabrica en pequenas cantidades pero cuyos genes se han transferido a
bacterias u otras células, de modo que dichas proteinas pueden ahora
producirse a voluntad, y se hallan accesibles en el comercio. Tal es el
caso de la somatotropina, un péptido producido en el hipotalamo y
cuya ausencia origina ciertas formas de enanismo, o el de la hormo-
na humana del crecimiento, proteina fabricada en la hipdfisis, y cuya
carencia también puede producir enanismo. Al disponerse comercial-
mente de estas hormonas, el tratamiento a la edad adecuada permite
un crecimiento normal. Otro de estos «nuevos medicamentos» es el
interferén, proteina que producen las células como defensa frente a la
infeccion por virus. También se ha comercializado el «activador tisular
del plasmindgeno», molécula natural que disuelve los trombos y hace
permeables los vasos, de aplicacion obvia en los accidentes vasculares.

Pero, con ser importante, la obtencion de proteinas por ingenieria
genética no es ni mucho menos la Unica de las posibilidades terapéuti-
cas abiertas por la Biologia Molecular. Ha trascendido los limites de la
medicina profesional, para llegar al «hombre de la calle» el descubri-
miento de las posibilidades terapéuticas de las llamadas células madre,
un terreno que apenas ahora comienza a ser explorado (conferencia
de B. Soria). Por otra parte, los nuevos tratamientos hormonales acom-
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pafian y facilitan la vida de la mujer en toda su vida fértil y después de
ella: anticonceptivos, tratamientos de fertilidad, tratamientos de com-
pensacion hormonal de la menopausia, etc. (conferencia de S. Dexeus).

A veces se plantea una falsa dicotomia entre tratamientos cientificos
y tratamientos humanitarios, como si la tecnificacién de la clinica debiera
ir acompanada de una deshumanizacién. La conferencia de M. Gonzalez
Baroén, cientifico, médico y humanista, que sabe acompafiar como un
amigo a los enfermos oncoldgicos a través de tratamientos de la mas mo-
derna tecnologia, estd dedicada a combatir ese frecuente sofisma. Otros
aspectos de la nueva medicina molecular son también objeto de debate
social, como el ya citado de las células madre, y las aun en gran manera
tedricas intervenciones en el genoma humano (conferencia de C. Romeo).

El progreso tiene, y ha tenido siempre, dos caras, como el dios
Jano: la cara amable y la cara terrorifica. El mismo fuego que nos ca-
lienta puede destruir nuestras casas. La misma poélvora que permitié
una nueva mineria sirvié para cargar las armas de fuego. La Biologia
Molecular no escapa a esa regla, y corresponde a las sociedades hu-
manas y a los ciudadanos que las integran velar porque sea bien uti-
lizada. Naturalmente, esa vigilancia requiere una instruccion, aunque
sea sumaria, de los principios y las aplicaciones basicas de la ciencia. A
esto ha querido contribuir esta serie de conferencias. Corresponde al
publico que fielmente ha llenado la noble biblioteca de la Universidad
de Deusto el decidir sobre el grado de éxito o fracaso de nuestra em-
presa.

Félix M. Goni
Unidad de Biofisica (CSIC-UPV/EHU)
Bilbao, diciembre 2006
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Sarrera: |
Gaixotasunaren ikerketa molekularra

Gizakiak, gizaki denetik, gaixotasuna bidelagun banaezin izan du
bizitzako argiei itzal egiten eta, normala denez, hura interpretatzen, azal-
tzen eta, ahal zuen neurrian, menperatzen saiatu da. Antzinako herriek
jainkoen zigortzat hartu ohi zuten gaixotasuna: horren erakusgarri ugari
dago Biblian, edo lliadan, gertu-gertuko adibideak baino ez aipatzearren.

Asia Txikiko kolonia joniarretan K.a. vi. mendean gertatutako kultur
jazoera zoragarriak, mendebaldeko filosofiaren eta zientziaren hastapen-
tzat jo izan denak, ezinbestean utzi behar zuen arrastoa gaixotasunaren
interpretazioan. Giro intelektual hartan ikusi zen natura, historian lehen
aldiz, giza arrazoiak ulertu eta menperatzeko modukotzat, eta Krotonako
Alkmeon osagileak kausa naturalen, naturaren nahasteen ondoriotzat
hartu zuen gaixotasuna eta, hortaz, iragarri eta ekiditeko modukotzat.
Huraxe izan zen Medikuntza arrazionalaren hasiera. Harrezkero, zientzia-
ren aurrerapen guztiek izan dute aplikazioa medikuntzan: mende asko
geroago, esaterako, Pasteurrek alkohol hartziduraren gainean egindako
lanetatik sortutako mikrobiologiak gaixotasun infekziosoen eta txertoen
ikerketa sortarazi zuen; Alemanian, ehungintzarako koloragarriak lortze-
ko asmoz kimika organikoan gertatu zen garapenak sendagai sintetikoen
sorrera eta zabalkunde itzela ekarri zuen, eta abar eta abar. Ez dugu ha-
rritu behar, orduan, biologia molekularraren aroan medikuntzan gaixota-
sunaren kontzeptu molekularra garatzen ari bada.

Hori dela eta, Deustuko Unibertsitateak, biologia modernoaren
ikuspegi bat emango zuen hitzaldi multzo bat antolatzeko gonbita
egin zidanean, gaixotasunaren gaia etorri zitzaidan burura. Osasuna
da gizakiaren ondasunik gorena, eta osasunaren eta gaixotasunaren
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arloa dugu ikerketa biologikoek gizateriaren ongizatearen mesedetan
izan duten aplikazioaren adibiderik argiena. Datu bat baino ez ikuste-
ko zientziaren aurrerabideak norainoko eragina duen gure eguneroko
bizitzan: 1900. urtean, bizi-itxaropena Europan (hau da, giza bizitzaren
batez besteko iraupena) 44 urte zen. 2000. urtean, bizi-itxaropena
ia 80 urte zen. lkaragarrizko gorakada hori ez zen gertatu, zati txiki
batean izan ezik, zaharren bizitza luzatu zelako, baizik eta, batez ere,
haurren hilkortasun-tasa (lehen urtean hildako haurren proportzioa)
gutxitu zelako. 1900ean, Espainian (eta honetan Europako batez beste-
kotik oso hurbil zebilen) haurren % 25 hiltzen ziren lehenengo urtean;
1986an kopuru hori % 1 baino txikiagoa zen. Eta zer dela eta hau-
rren hilkortasun-tasaren beherakada hori? Bi arrazoi argi aipatu behar
ditugu: desnutrizioaren tratamendua eta infekzioen prebentzioa eta
tratamendua: Pelargona eta txertoa herriko eran eta labur esanda. Bro-
matologoen eta mikrobiologoen ikerketek eduki litekeen saririk onena
izan dute, milioika salbatu baitituzte haurren bizitzak.

Biologia molekularra eta ingeniaritza genetikoa

«Biologia molekular» terminoa 30.eko hamarkadan sortu bazen
ere, biologia molekularraren aroa 1953an hasi zela esan liteke, James
Watsonek eta Francis Crickek DNAren helikoide bikoitzeko egitura
aurkitu zutenez gero. Azaldu dezagun apur bat kontua. Hasteko, zer
da DNA? DNA gurasoek umeei transmititzen dieten molekula bat, edo
molekula multzo bat, da (gizakien kasuan aitaren espermatozoidearen
eta amaren obuluaren bitartez). Mendelen garaitik aurrera (1860tik gutxi
gorabehera), uste zen ondoretasun biologikoak (gurasoek seme-alabei
transmititzen dizkieten karaktereak) esperimentatzeko moduko substratu
materiala zeukala, gene deritzona, baina xx. mendearen erdi aldera arte
ez zen egiaztatu substratu material hura DNA zela. DNAren molekulan,
edo molekuletan, pertsona, landare, animalia eta abarren karaktere fisiko
guztiak daude idatzita. Hau da, DNA molekulek gene guztiak dauzkate.

Harrigarria gerta dakiguke biologiaz ari garela, eta horixe da hitzal-
di ziklo honen gaia, molekulen gainean berba egitea. Molekulak gehia-
go lotzen ditugu fisikarekin edo kimikarekin biologiarekin baino. Eta,
hain zuzen ere, hortxe dago koska. Biologia molekularrak duen izena
du pentsatzeko metodo eta era fisiko-kimikoak arazo biologikoetan
aplikatzetik sortu delako. Watson eta Crick ikertzaileen lehen aurkikun-
tza hura DNA izenaz ezagutzen dugun molekularen egitura (bereizmen
txikiz) izan zen. Metodoa: X izpien difrakzioa, teknika fisikoa, Brag
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hasita, 1910eko hamarkadan, kristal mineralen egitura aztertzeko era-
biltzen zena eta 1950. urtea aldera molekula biologikoz osatutako kris-
taletan erabiltzen hasi zena. Eta zergatik izan zen apartekoa aurkikun-
tza hura, ba? Ba, emaitza esperimentalik onenekin sarritan gertatu
ohi denez, miragarrizkoa ez zen emaitza bera izan, haren inplikazioak
baino. DNAk helikoide bikoitzeko egitura edukitzeak zera iradokitzen
zuen: erreplikazio mekanismo bat zegoela (hau da, zelula bat zatitzean,
bi zelula umeek hornidura genetiko bera jasotzeko modua), hutsak
zuzentzeko mekanismo bat eta hutsek irauteko mekanismo bat, hau
da, eboluzio mekanismo bat. Watsonen eta Cricken egiturak genomen
iraunkortasuna eta aldakortasuna azaltzen zituen aldi berean. Horrega-
tik esan liteke, gehiegikerian erori gabe, berrogeita hamar urte geroago
Watsonen eta Cricken egiturak iradokitakotik abiatuta jarraitzen dugu-
la saiakuntzak egiten. Jatorrizko argitalpena, 1953koa, ingelesek «un-
derstatement» esaten diotenaren (hau da, gauzei garrantzia kenduz
hitz egiteko artearen) adibide ezin hobearekin bukatzen da. Honela
dio: «No ha escapado a nuestra atencién que el emparejamiento espe-
cifico que hemos postulado sugiere inmediatamente un posible meca-
nismo de copia para el material genético». Bestela esanda, ikertzaileei
ez zitzaien oharkabean pasatu argitalpen labur harekin (orrialde bakar
bat Nature aldizkarian) Zientziaren historiaren kapitulu oso bati ematen
ziotela hasiera.

Gauzen berezko bilakabidea izaten da aurkikuntza zientifikoek ia
halabeharrez aplikazio praktikoak ekartzea teknologiak izenez eza-
gutzen ditugunen esparruan. Watsonen eta Cricken aurkikuntza ez
zen salbuespena izango. Hirurogeita hamarreko hamarkadatik hona
ikaragarri garatu da DNA birkonbinatzailearen teknologia edo, ez
hain modu teknikoan, ingeniaritza genetikoa deritzona. Modu sinple-
sinplean esan dezakegu ingeniaritza genetikoaren bidez lortzen dugula
gene jakin bat, normalean zelulako beste geneek tinko finkatutako bal-
dintzetan baino funtzionatzen ez duena, ikertzailearen nahierara fun-
tzionatzen hastea. Giza gorputz normaleko zelula guztiek dute intsuli-
naren ekoizpena kodetzen duen genea, diabetikoek faltan izaten duten
hormona. Baina, intsulina pankreako zelula jakin batzuetan baino ez da
ekoizten, eta 0so kopuru murritzetan. Giza zelula bateko intsulinaren
genea (DNAren zatiki Aimifio bat) identifikatzeko eta isolatzeko gai
bagara eta gero beste zelula batera pasatzea lortzen badugu (bakte-
rio zelula batera, esaterako), kontrolik gabe gene horrek intsulinaren
ekoizpena agindu dezan, gure helburua lortuko dugu. Izan ere, hala da
gaur egun eta saltzen den intsulina gehiena ingeniaritza genetikoaren
bidez bakterioetan sortutako giza intsulina da.
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Biologia molekularra eta gaixotasuna

XX. mendeko azken urteetan, apurka-apurka giza osasuna bilakatu
zen biologia molekularra aplikatzeko eremu nagusi. Testuinguru horre-
tan, nabarmentzekoa da, haren muntagatik eta esangura sinbolikoaga-
tik (eta praktikoagatik), giza genomaren sekuentziazio gogoangarria.
Nahiz eta J. Watson 1988an hasia zen ildo horretan lanean, 1990ean
hasi zen modu ofizialean proiektua, Estatu Batuetako gobernuaren
babespean. Xedea zen giza genoma osatzen duten 24 kromosoma
desberdinak senkuentziatzea: 22 kromosoma somatikoak eta bi kromo-
soma sexualak (X, Y) (kromosoma bakoitzak DNA molekula bat dauka).
Sekuentziatu beharreko baseak guztira hiru mila milioi inguru ziren.
Proiektuan hogei bat herrialdetako zientzialari eta teknikariek hartu
dute parte milaka. 1992an bi kromosoma garrantzitsuren sekuentzia
argitaratu zen: 21.arena, Downen sindromean zerikusia duena («triso-
mia 21»), eta Y kromosoma sexualarena, sexu arrari lotua. 1997an giza
genomaren «mapa fisikoa» argitaratu zen ia zortzi mila markatzaile edo
seinalerekin. 2001eko otsailean, munduko aldizkari zientifiko nagusiek,
Nature eta Science aldizkariek, hamarkadako emaitzarik desiratuena ar-
gitaratu zuten, giza genomaren sekuentzia edo, zehatzago esanda, ha-
ren lehenengo zirriborroa, DNAren % 84rekin. Egia esateko, aldizkariek
emaitzen laburpena eta azterketa baino ez zuten argitaratu; datuek
liburutegi oso bat beteko zuketen eta euskarri elektronikoan baino ez
daude. Datu horien arabera, giza espezieak 30.000-40.000 gene ditu.
Giza genomaren sekuentziazioa nazioartean genomak sekuentziatzeko
egiten ari den ahalegin itzelaren barruan kokatu behar dugu. 1996an,
okinen legamiaren —Saccharomyces cerevisiae— genoma argitaratu
zen; 1998an, Caenorhabditis elegans nematodoarena; 2000n, Droso-
phila melanogaster euliarena eta Arabidopsis thaliana basa landareare-
na; 2001ean, Escherichia coli bakterioarena eta gaur egun ehunka dira
genoma guztiz edo zati handi batean sekuentziatuta duten espezieak.
lkerketa horien emaitzek gidatuko dute biologia molekularra datozen
hamarkadetan eta aurrerapen ikusgarriak ekarriko dituzte zientzia
aplikatuetara, medikuntzatik hasi eta nekazaritzaraino. J.M. Matoren
hitzaldiak, ziklo honen barruan, sekuentziazioak medikuntzan dituen
aplikazioak iruzkintzen ditu.

Bestalde, biologia molekularrak medikuntzaren arlo guztiak irauli
ditu, baina batez ere profilaxia, edo gaixotasunaren prebentzioa, eta
tratamendua, alde batera utzi gabe nolako aurrerapenak gertatu diren
etiologian (gaixotasunen jatorria), patogenian (agente patogenoek era-
giteko mekanismoa), edo diagnostikoan.
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Profilaxiaren arloan, gorago ere esan dugu gure biztanleriaren bizi-
itxaropena luzatzeko faktorerik garrantzitsuenetako bat dela gaixotasun
infekziosoak prebenitzea txertoen bidez. Orain arte, txertorik eraginko-
rrenak bakterioengatiko gaixotasunen kontra prestatutakoak izan dira,
baina, hau paradoxa!, Jennerren bariolizazioa (txertoaren aurrekaria)
baztanga, hau da, gaixotasun biriko bat, prebenitzeko asmoz egin zen
eta mundu osoan baztanga errotik kentzea izan da, zalantzarik gabe,
txertaketen arrakastarik handiena. Baztangaren kontrako txertoaz gain,
arrunt bihurtu diren beste zenbait txerto ditugu: difteriaren aurkakoa,
tetanosaren aurkakoa, tuberkulosiaren aurkakoa eta koleraren aur-
kakoa, denak bakterioengatiko gaixotasunak prebenitzekoak. Baina,
zailtasunak ditugu ohiko metodoen bidez birusek edo protozooek
sortutako gaixotasunen aurkako txertoak prestatzeko (gaixotasun bi-
rikoetan, kasurako, polioaren kontrako txertoak arriskuak ditu oraindik,
eta protozooek sortutakoetan, malariaren aurkako txertoa prestatzeko
zailtasuna dugu adibide garbia).

Txertaketaren oinarria hauxe da: organismoan agente arrotz
bat, bakterio patogeno bat esaterako, sartzen denean, organismoak
defentsa kimikoak prestatzen ditu, antigorputzak. Geroago agente
horrek berriro eraso egiten badio organismoari, antigorputzak askoz
kopuru handiagoan sortuko dira. Horregatik, batek gaixotasun infekzio-
so bat daukanean, gaixotasun hori berriz hartzeko nahiko immune
geratzen da. Adibidez, elgorria behin baino ez dela pasatzen esan
ohi da, eta egia izaten da ia beti. Txertoa «amarru» moduko bat da:
txertoaren bidez toxina bakteriano eraldatuak, edo mikroorganismo
hilak, edo ahulduak, edo halakoen zatiak, injektatzen dira lehen aldiz
organismoan. Organismoak, orduan, benetako eraso bati aurre egin
behar diola «uste du» eta, horregatik, antigorputzak prestatzen ditu.
Geroago benetako infekzio bat gertatzen bada, organismoa defen-
tsarako prest egongo da. Bakterioen kasuan erraza da txertoak pres-
tatzea. Txertoak toxinez, hau da, bakterioek eurek sortu eta ingurura
zabaltzen dituzten proteinez egiten dira. Bakterioek ekoitzitako toxina
horiek antigeno bikainak dira (= antigorputzen eragileak), baina ez
dira infekzioa sortzeko gai, hau da, ez dute organismoan biderkatzeko
ahalmenik. Zenbait arrazoi dela eta, ez da gauza bera gertatzen viru-
sekin eta protozooekin.

Badira bakuna birikoak birus neutralizatuekin (baztanga) edo
ahulduekin (polioa) prestatutakoak, baina normalean hala tratatutako
birusak ez dira nahiko antigeniko izaten, hau da, ez dira antigorputz
eragile onak izaten. Horrexegatik atzeratu da hainbeste B hepatitisaren
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aurkako txertoa. Gaur egungo lorpenak ingeniaritza genetikoari zor
zaizkio. B hepatitisaren birusak ahalmen antigeniko handiko proteina
bat dauka kanpoko azalean. Proteina horri dagokion genea isolatu egin
da eta zelula ostalari batean sartu da. Horretara, nahierara lor daiteke
proteina antigeniko hori. Proteina ez da disolbagarria uretan, baina
bada beste birus bat, vaccinia, kaltegarria ez dena, eta B hepatitisaren
proteina antigenikoa bere azalean erraz onartzen duena. Halaxe lortu
da lehenengoz B hepatitisaren aurkako txerto eraginkorra eta arris-
kurik gabe, gainera; izan ere, ohiko txertoa sortzeko B hepatitisaren
birus kopuru itzelak hazi beharko baitziratekeen. Modu berean lortu
da, ingeniaritza genetikoaren bidez, | motako herpes soilaren birusaren
glikoproteina eta, horri esker, herpes multzoko gaixotasunen aurkako
txertoak prestatzeko modua dago.

Bestalde, eta gaixotasunen prebentzioaz ari garela, atentzioa ema-
tekoa da biologia molekular modernoak nola berretsi duen batzuetan,
eta iragarri beste batzuetan, zein baliagarriak diren elikadura arloko
higiene neurri batzuk. Obesitatea, uste baino mekanismo moleku-
lar konplexuagoak eta oraindik argitu gabeak dituena, gaixotasuna
ez ezik, beste gaitz askoren eragilea ere bada (A. Rollaren hitzaldia).
Gainera, neurriz jan eta edatea ezin garrantzitsuagoa da ez bakarrik
alkoholaren eta koipeen kontsumoarekin lotu izan diren gaixotasunen
prebentziorako, gaixotasun koronarioaren prebentziorako kasurako
(J. Marrugaten hitzaldia), baita beste eritasun batzuk prebenitzeko ere
(Alzheimerra), nahiz eta oraintsura arte ez dugun jakin jateko ohiture-
kin zerikusia zutela (R. Blesaren hitzaldia). Hala, paradoxak ere badira
gure gizarte elikatuegi honetan, kasurako, B bitamina gutxiegi izatea,
bizi ohitura okerrak direla eta (C Agirreren hitzaldia).

Normala den moduan, gaixotasunaren ikerketan tratamendua da
gizartean interesik handiena pizten duen fasea eta, beraz, segurue-
nik arlo horretan batu da ikertzaileen ahaleginik gehien. Esan liteke,
gainera, tratamendu berri batzuen aurkikuntzak ekarri beharreko
mozkin ekonomiko handiak eskuratzeko agintzaria izan dela biologia
molekularraren garapen askoren eragilea. Ekar dezagun gogora 70eko
hamarkadaren hasieran Biogen konpainia fundatu zela Harvarden, giza
intsulinaren ingeniaritza genetikoaren bidezko ekoizpena (artean buru-
tu gabeko aurkikuntza!) ustiatzeko.

Aurkikuntza hori dugu biologia molekularrak gaixotasunen trata-
menduan egin lezakeenaren eredu. Diabetikoek txerriaren edo zaldia-
ren plasmatik ateratako intsulina hartzen zuten, eta horrek ekoizpen
arazoak, arrisku biologikoak eta abar zituen. Gorago esan denez, giza
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intsulinaren genea isolatu egin da eta bakterioetan klonatu da eta,
horri esker, duela urte batzuetatik hona, bakterioek ekoitzitako giza
intsulina daukagu merkatuan eta berori da merkatuko intsulina iturri
nagusia gaur egun.

Badira interes terapeutikoko beste proteina batzuk, organismoak
kopuru txikitan sortzen dituena eta haien geneak bakterioetara edo
beste zelula batzuetara eraman direnak. Gaur egun horiek denak na-
hierara ekoitzi daitezke eta merkatuan daude eskuragarri. Horietako
bat da somatotropina. Hipotalamoan ekoizten den peptido bat da eta
haren gabeziak nanismo mota batzuk sortarazten ditu. Hazkundearen
giza hormona dugu beste adibide bat. Hipofisian ekoizten den proteina
honen gabeziak ere nanismoa sortaraz dezake. Merkatuan hormona
horiek edukita, adin egokian tratamendua hartuz gero, pertsonak haz-
kunde normala izan dezake. Interferona, birusen infekzioari aurre egi-
teko zelulek sortzen duten proteina, dugu «sendagai berri» horietako
beste bat. Plasminogenoaren ehun aktibatzailea ere merkaturatu da.
Molekula natural horrek odolbilduak desegin eta odol-hodiak iragazkor
bihurtzen ditu. Horrek ageriko aplikazioa dauka hodietako istripuetan.

Baina, garrantzitsua izanik ere, ingeniaritza genetikoaren bidez
proteinak lortzea ez da, ezta gutxiagorik ere, biologia molekularrak ire-
kitako aukera terapeutiko bakarra. Medikuntza profesionalaren mugak
gainditu eta «kaleko jendearenganaino» heldu da zelula ama deritze-
nen ahalmen terapeutikoen aurkikuntza, urratzen hasi berri den bidea
(B. Soriaren hitzaldia). Bestalde, tratamendu hormonal berriek nabar-
men lagundu eta errazten dute emakumearen bizitza ugalkorra den bi-
tartean eta ostean ere bai: antisorgailuak, ugalkortasun tratamenduak,
menopausiako hormona tratamenduak, etab. (S. Dexeusen hitzaldia).

Batzuetan, tratamendu zientifikoen eta tratamendu humanitarioen
arteko dikotomia faltsua planteatzen da, klinikaren teknifikazioak hala-
beharrez deshumanizazioa ekarriko balu bezala. M. Gonzélez Baronen
hitzaldiak aurre egiten dio maiz entzunda dugun sofisma horri, zien-
tzialaria, sendagilea eta humanista izaki, adiskide baten moduan lagun-
tzen baitie gaixo onkologikoei teknologiarik modernoenaz baliatzen di-
ren tratamenduen bidez. Medikuntza molekularren beste kontu batzuk
ere badira eztabaidagai gure gizartean, besteak beste, goian aipatu
dugun ama zelulen erabilera eta neurri batean oraindik teorikoak baino
ez diren giza genomako esku-sartzeak (C. Romeoren hitzaldia).

Aurrerabideak, Jano jainkoak bezala, bi aurpegi ditu, eta izan ditu,
beti: aurpegi atsegingarria eta aurpegi ikaragarria. Berotzen gaituen
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su berak hondatu ditzake gure etxeak. Meatzaritza berria ekarri zuen
bolborak bete zituen suzko armak. Biologia molekularra ez dago arau
horretatik kanpo, eta gizarteei eta gizarte horiek osatzen dituzten he-
rritarrei dagokie ondo erabil dadin begiratzea. Jakina, horretarako zien-
tziaren printzipioak eta oinarrizko aplikazioak ezagutu behar dira, labur
baino ez bada ere. Horretan lagundu nahi izan du hitzaldi ziklo honek.
Deustuko Unibertsitateko Gradu Aretoa zintzo bete duten entzuleei da-
gokie gure asmo horrek zenbateraino lortu duen arrakasta edo porrota
ebaztea.

Félix M. Gofi

Biofisika Unitatea (CSIC-UPV/EHU)
Bilbao, 2006ko abendua
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Uso terapéutico de las células troncales
embrionarias humanas

Juan R. Tejedo, Karin Hmadcha, Bernat Soria*

Introduccion

Las células troncales embrionarias (CTE) humanas representan las
unidades naturales del desarrollo embrionario y la regeneracién de
tejidos. Las CTE humanas son obtenidas a partir de la masa interna
del blastocisto mediante un procedimiento llamado derivacién. En
condiciones adecuadas de cultivo, las CTE humanas mantienen sus
caracteristicas de no-diferenciacion y pluripotencialidad, constitu-
yéndose en una fuente ilimitada de células potencialmente Utiles en
Medicina Regenerativa. Sin embargo, antes de plantear su utilizacién
terapéutica, existen importantes problemas que se tienen que resolver.
Por ejemplo, la comprensién de los procesos biolégicos que rigen el
estado de no-diferenciacién, la posibilidad de cultivar las CTE humanas
en sistemas libres de xenoproductos y al desarrollo de protocolos de
diferenciacién cada vez maés eficientes hacia el tipo celular deseado.
En este escrito revisaremos los distintos enfoques para resolver estos
problemas.

Obtencion de células troncales embrionarias

Las CTE humanas son obtenidas a partir de la masa celular interna
(MCI) del blastocisto (Figura 1), al procedimiento de extraccion se le

* Bernat Soria es Director del Centro Andaluz de Biologia Molecular y Medicina
Regenerativa (CABIMER), de Sevilla.
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Figura 1
Formacion de blastocisto humano. (Dia 1) El évulo fecundado. (Dfa 2) Estadio de

4 células. (Dia 3) Morula. (Dia 4) Morula compactada. (Dia 5) Iniciaciéon blastocele.
(Dia 6-7) Blastocisto. Cortesia de la Dra. Anna Veiga, Instituto Dexeus, Barcelona.

llama derivacion, en general la derivacion consiste en separar las células
contenidas en la MCl utilizando métodos de inmuno-cirugia, micro-ciru-
gia, cultivo de porciones de embriones y cultivo de embriones comple-
tos; finalmente el material derivado es colocado en sistemas de cultivos
gue permitan su crecimiento. Este método y sus variantes ha sido am-
pliamente descrito por Kim HS y colaboradores (Kim, Oh et al. 2005).

El método inmuno-quirdrgico (Figura 2) comprende la incuba-
cion con enzimas proteoliticas como la pronasa para disolver la zona
pelucida, a continuacién el blastocisto libre de zona pelucida es in-
cubado con una solucién de anticuerpo contra suero-total humano
y complemento, durante la incubacion se produce la ruptura del tro-
fo-ectodermo, luego de lavar el exceso de anticuerpos, se recupera la
MCI utilizando una pipeta que tiene un didmetro muy fino, las células
recuperadas son posteriormente colocadas en una placa de cultivo que
presenta una capa de células alimentadoras o «feeder layer», que por
lo general son fibroblastos inactivados con mitomicina. Se monitoriza
diariamente en primer lugar la fijacién y posteriormente el desarrollo de
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Figura 2

Derivacion de lineas embrionarias humanas. Método inmuno-quirtrgico.
(A) Blastocisto. (B) Blastocisto con la zona pelucida disgregada con Pronasa. (C)
Masa celular interna con restos de trofoectodermo después del tratamiento
con anticuerpos anti suero total humano y complemento, el trofoectodermo
roto es separado de la masa celular interna mediante repeticiones de pipeteo.
(D) La masa celular interna que ha sido completamente separada del trofoecto-
dermo es transferida a una placa de cultivo que contiene una capa de «feeder
layer» inactivada con mitomicina. (E) Después de siete dias, la masa celular in-
terna ha formado una colonia, a la que finalmente se puede sub-cultivar.

la MCl, cuando se observa la formacién de una colonia, es que se proce-
de a realizar un pase y la posterior caracterizacion de la linea generada.

Para la caracterizacion del estado de no-diferenciacion se estudian
una serie de proteinas marcadoras, tales como Oct3/4, TRA 1-60, SSEA-
4, Sox-2, NANOG, FOX D3, SSEA-3, TRA 1-81; la estabilidad genética
es controlada mediante la determinacion del cariotipo, la actividad de
la telomerasa y la ausencia o presencia de mutaciones, y finalmente la
capacidad pluripotente para generar distintos tejidos, se estudia tanto
in vitro (marcadores, expresion génica) como in vivo (formacion de te-
ratomas en ratones inmunodeprimidos, SCID).
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T TR,

Figura 3

Caracterizacion de lineas de células troncales embrionarias de origen huma-

nas. Las colonias de CTE humanas expresan diferentes marcadores propios

de no-diferenciacion. Estos marcadores pueden ser detectados mediante téc-

nicas de inmunofluorescencia con anticuerpos especificos. La figura muestra

el marcaje con anti-Oct3/4 (rojo izquierda), anti-TRA 1-60 (verde centro) y
anti-SSEA-4 (verde derecha)

Cultivos de CTE humanas

Las CTE humanas pueden ser cultivadas en condiciones de no-
diferenciacién sobre una monocapa de células alimentadoras, cuyo
proposito es servir de sistema de fijacion de las CTE humanas y liberar
aquellos factores que impiden que las células se diferencien. Al prin-
cipio se utilizaban cultivos primarios de fibroblastos fetales de raton,
en la actualidad la mayor parte de laboratorios utiliza fibroblastos de
origen humano provenientes de prepucio con el fin de obtener cultivos
de CTE humanas libre de productos xenogénicos. Muchos laborato-
rios han empezado a cultivar las CTE humanas sobre diversas matrices
provenientes de preparados de proteinas de la matriz extracelular, sin
embargo los resultados obtenidos aun no son satisfactorios y la matriz
mas utilizada, el Matrigel, es de origen animal. En el mismo sentido, la
composicion de los medios de cultivo ha evolucionando tratando de
reemplazar el suero fetal bovino por el sustituto de suero, pero sigue
teniendo origen animal.
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Potencialidad de uso de las CTE humanas

El uso terapéutico de las CTE humanas es posible debido a su se-
gunda propiedad, la pluripotencialidad, lo que permite a estas células en
primer lugar formar los tres principales tejidos embrionarios, ectodermo,
mesodermo y endodermo y a partir de alli tedricamente estas células
pueden ser dirigidas a diferenciarse en los diferentes tipos de células
adultas (Figura 4). La diferenciaciéon se realiza mediante el cultivo de las
células siguiendo protocolos de diferenciacion especificos para cada tipo
celular al que se quiere llegar.

PANCREAS HiIGADO INTESTINO
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CORAZON  MUSCULO RINON SANGRE

Figura 4

Pluripotencialidad de la CTE. Las CTE pueden diferenciarse a los tres tipos
principales de tejidos embrionarios y hacia la formacion de células germinales.
El endodermo posteriormente podra ser diferenciado a células de los tejidos
pancreaticos y células de los tejidos hepaticos. El mesodermo podra ser diferen-
ciado hacia cardiomiocitos, musculo esquelético, musculo liso, células de la san-
gre, tejido conectivo, etc. El ectodermo podra ser diferenciado hacia neuronas,
células gliales, células epiteliales de la piel, etc. Y las células germinales podran
ser diferencias a évulo y espermatozoide.
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Ejemplos de terapia celular

Una de las cuestiones criticas concernientes al potencial terapéutico
de las células diferenciadas a partir CTE, es saber si estas células pueden
integrarse dentro de un tejido receptor y cumplir la funcién especifica que
se ha perdido. Para las células embrionarias de origen murino se pueden
utilizar modelos de enfermedad en el ratdn, sin embargo para las células
embrionarias humanas no se dispone de buenos modelos animales. Se
puede utilizar el embrién de pollo y el feto de raton (permite ver las pri-
meras etapas de diferenciacion) y los ratones inmunodeprimidos (SCID,
gue no rechazan las células de otras especies). La tabla | muestra algunos

Tabla |

Transplantes de CTE de raton y humanas en modelos animales.
(Datos tomados de Wobus and Boheler 2005).

Tipo celular Modelo de transplante
Cardiomiocitos Raton con distrofia de miocardio
Neuronas GABAérgicas induci- | Ventriculos embrionarios de rata
das con &cido retinoico Integracion en «striatum» de rata
Integracion en cerebro de raton

Neuronas post-mitéticas Integracion en la vesicula telencefélica

separadas por «cell-sorting» de embriones de rata

Precursores gliales Ratas deficientes en mielina

Neuronas inducidas por acido Médula espinal lesionada de rata

retinoico

Neuronas motoras Integracion e inervacion muscular en mé-
dula espinal de pollo

Neuronas dopaminérgicas Modelos de Parkinson en ratas

del cerebro medio

Progenitores neurales Ventriculos cerebrales de ratén

Células productoras de insulina | Ratones diabéticos tratados
con estreptozocina

Hepatocitos Ratones con higado dafiado por CCl,

Precursores hematopoyéticos Ratones irradiados

CTE de raton indiferenciadas Bazo de ratones inmuno-deprimidos (SCID)
Ratas con miocardio infartadas

CTE humanas indiferenciadas Ratones inmuno-deprimidos (SCID)
Somitas de embriones de pollo

34

© Universidad de Deusto - ISBN 978-84-9830-610-1



ejemplos de posibilidades terapéuticas de las CTE en modelos ani-
males. El potencial de integracion dentro de un cerebro en desarro-
llo se puede estudiar implantando progenitores neuronales deriva-
dos de CTE humanas en el sistema nervioso en desarrollo del raton.
De igual manera, colonias que han sido derivadas a partir de CTE
humanas se han injertado en un area adyacente al tubo neural de
embriones de pollo; estas células posteriormente se diferencian en
estructuras primarias con caracteristicas morfolégicas y moleculares
tipicas de las rosetas neurales y neuronas diferenciadas. Sin embar-
go, es aun muy prematuro decir que a partir de estos resultados
pilotos la terapia con CTE humanas pueda tener éxito, pero estos
resultados son alentadores, y es necesaria una investigacion exten-
siva utilizando modelos animales grandes antes de su aplicacién en
humanos.

Diferenciacion hacia endodermo

El pancreas y el higado son derivados del endodermo definitivo. A
partir de CTE de raton se han descrito diversas estrategias para dife-
renciarlas hacia células similares a células beta pancreaticas o células
productoras de insulina. Nuestro grupo, utilizando una estrategia lla-
mada del «cell trapping», ha logrado desarrollar diversos protocolos
para la obtencion de células productoras de insulina que pueden con-
trolar la glicemia cuando son transplantadas en animales diabéticos
(Soria, Roche et al. 2000; Leon-Quinto, Jones et al. 2004). El protocolo
consiste en transfectar las células con un gen quimérico formado por
la fusién funcional del promotor de la insulina acoplado a un gen de
resistencia a la neomicina (Figura 5). Asi, aquellas células que con-
tengan el complejo de transcripcién que activa la expresion de dicho
gen tendran también activada la expresion del gen de resistencia a la
neomicina. La estrategia utilizada se puede descomponer en varios
pasos:

1) Transfeccién mediante electroporacién de CTE de ratén con una
construccion plasmidica que permitird la seleccion de células en las que
se active el gen de la insulina.

2) Seleccion mediante higromicina de las células transfectadas.

3) Diferenciacion in vitro: formacion de cuerpos embrionarios, cul-
tivo en monocapa, adicion de factores de crecimiento, etc.

4) Selecciéon de clones resistentes a neomicina (y que, por tanto,
estan expresando insulina).
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5) Maduracion de clones que expresan insulina (2 semanas en
10 mM nicotinamida y alta glucosa 25 mM + 5 dias en 10 mM nicoti-
namida y glucosa 5 mM) (Figura. 5).

6) Caracterizacién del clon en términos de contenido de insulina,
secrecion y liberacion de la misma en respuesta a distintos secretagogos.

7) Trasplante a animales diabéticos.

Recientemente hemos publicado un protocolo en la revista Stem
Cell que tiene por novedad que las CTE de ratén transfectadas con la
construccion plasmidica son dirigidas a diferenciarse hacia células pro-
ductoras de insulina por factores producidos por las yemas pancreaticas
de 16.5 dias de desarrollo (Vaca, Martin et al. 2006).

R1 CTE de ratén @

Transfeccion
I ={h Ins promk B-geo  k PGK/Hygro b=

&

+ Higromicina

—

Clones resistentes a la
Higromicina

&

l Diferenciacion in vitro

o

—

+ Neomicina

Clones resistentes a la
Neomicina

Bajo contenido de insulina

l Maduracién 2 semanas con nicotinamida
5 dias Nicotinamida y baja glucosa

. Alto contenido de insulina

Figura 5

Diagrama en flujo de la seleccién de células productoras de insulina a partir de
células troncales embrionarias de ratén indiferenciadas. (Adaptado de Soria B.,
A. Skoudy, Martin F, 2001).
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Los ensayos con CTE humanas indican que después de realizar di-
versos protocolos de diferenciacion in vitro se generan alrededor del
1% de células productoras de insulina. Todos estos protocolos utiliza-
dos son aun insuficientes por lo que es necesario seguir estudiando a
fin de generar células productoras de insulina funcionales.

Asimismo se ha podido mostrar que las CTE de ratdn pueden ser
diferenciadas hacia células hepaticas, estas células se integran y fun-
cionan satisfactoriamente en el higado del huésped cuando son trans-
plantadas, indicando que pueden dar origen a los tres linajes hepati-
cos, hepatocitos, células epiteliales del conducto biliar y células ovales.

A partir de CTE humanas se han derivado células en las que se de-
tectan marcadores de endodermo similar a los que presentan los hepa-
tocitos, adicionalmente a partir de CTE humanas transfectadas estable-
mente con una construccion que presenta el promotor de la albumina
unida a la proteina verde fluorescente (eGFP) se ha logrado diferenciar
y aislar células similares a los hepatocitos

Diferenciacion hacia mesodermo

El mesodermo es la capa embrionaria que desarrolla hacia musculo,
hueso, cartilago, sangre y tejido conectivo. Muchos autores han descrito
la diferenciacion de CTE hacia mesodermo in vitro, la diferenciacion a
través de la formacion de cuerpos embrionarios permite la formaciéon de
islotes sanguineos conteniendo eritrocitos y macréfagos, mientras que
la diferenciacion en medios semisolidos es eficiente para la formacion
de neutrdfilos, células cebadas, macréfagos vy linajes de células eritro-
citarias. La aplicacion de Factores Estimulantes de Colonias, citoquinas
como la IL-3, IL-1 y el factor estimulante de colonias de granulocito-ma-
crofagos (GM-CSF) generan precursores hematopoyéticos tempranos.

Los cardiomiocitos generados a partir de las CTE humanas mues-
tran actividad contractil espontanea. Estudios moleculares, electrofisio-
l6gicos y fenotipicos muestran que estas células son auténticos cardio-
micitos (Wei, Juhasz et al. 2005).

Diferenciacion hacia ectodermo

La capa embrionaria del ectodermo da origen a los distintos tipos
celulares (neuroectodérmicos) del sistema nervioso central y periférico,
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y células del tejido epidérmico. Entre los tipos celulares derivados del
ectodermo destacan las neuronas (dopaminérgicas, GABAérgicas, etc.),
células gliales (astrocitos, oligodendrocitos, etc.) y células epiteliales. La
diferenciaciéon celular hacia piel puede ser evidenciada por la presencia
de citokeratina y otras proteinas especificas de keratinocitos.

De mayor importancia con respecto a las terapias celulares de
desérdenes neurodegenerativos son las células neuronales y gliales.
La diferenciacién de las CTE de ratén hacia células neuronales fue
publicado independientemente por tres grupos (Wobus and Boheler
2005). La diferenciacion espontanea de las CTE hacia células neu-
ronales ha sido abordada desde varias perspectivas experimentales
mediante el uso de Acido Retinoico (RA), seleccion de lineas, etc.
Aunque altas concentraciones de RA promueven una diferenciacién
eficiente hacia neuronas, la supervivencia y el desarrollo de neuronas
derivadas en respuesta a RA es limitada. Ademas, la teratogenicidad
del RA hace imposible la aplicacién terapéutica. Por eso, se utilizan
otros protocolos alternativos para la obtencién de progenitores neu-
ronales de aplicacion terapéutica. Después de la formacién de los
cuerpos embrionarios el suero es eliminado del medio para evitar la
diferenciacién mesodérmica. La proliferacion de progenitores neu-
ronales es inducida por la adicion de bFGF y EGF. Posteriormente, la
diferenciacion neuronal es dirigida mediante la adicién de factores
neurotroficos (GDNF, NT, TGFR3, ILB3) y cultivo en medios especificos
para diferenciacion neuronal. Estudios de expresion génica y de elec-
trofisiologia demuestran una correcta diferenciacion hacia los diferen-
tes tipos neuronales: dopaminérgicas, GABAérgicas, serotoninérgicas,
glutamatérgicas y colinérgicas; precursores gliales como astrocitos
y oligodendrocitos. La diferenciacion hacia ectodermo tiene impor-
tantes aplicaciones terapéuticas a enfermedades neurodegenerativas
como Alzeimer, Parkinson, lesiones de la médula espinal, enfermeda-
des desmielinizantes, etc.
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La medicina tras la secuenciacién del genoma humano

José M. Mato*

En 1905, su annus mirabilis, Albert Einstein publicd cinco traba-
jos en la revista Annalen der Physik que cubrian tres areas distintas
de la fisica: la fotoelectricidad, el movimiento browniano, y la teoria
de la relatividad especial. Estos cinco trabajos constituyen el principal
testamento cientifico del genio de Einstein. A los cien afos de su pu-
blicacion, su figura y su obra siguen despertando un enorme interés.
Asi, en 1999, la revista estadounidense Time eligié como personaje del
siglo a Einstein y, para honrar su memoria, el 2005 ha sido elegido el
afo de la fisica.

La obra de Einstein representa el momento estelar de un legado
universal en fisica que tuvo su comienzo en el siglo xvii con Galileo,
explorando la gravedad y el sistema solar, y con Newton, descubriendo
las leyes del movimiento y el calculo, y que continuaron, ademas de
Albert Einstein, otros muchos fisicos geniales entre ellos Maxwell, Lo-
rentz, los Curie, y Planck.

¢Qué ocurria, entre tanto, con la investigacién en ciencias de la
vida? En 1905, Robert Koch, uno de los fundadores de la bacterio-
logia y descubridor del bacilo de la tuberculosis y del célera, recibia
el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina por sus estudios sobre la
etiologia de la tuberculosis y la teoria microbiana de la enfermedad;
y un ano después, en 1906, Santiago Ramén y Cajal recibia el Premio
Nobel por descubrir la neurona, o célula nerviosa, como la unidad
funcional del sistema nervioso. Cajal, como es bien conocido, habia
mejorado la técnica de tincion de nitrato de plata desarrollada por

* Director General de CIC bioGUNE (Centro de Investigacion Cooperativa en Bio-
ciencias). Derio, Bizkaia, Espafa.
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Camilo Golgi, con quien compartié el Premio Nobel, lo cual le permitié
estudiar la estructura fina del tejido nervioso del cerebro y de la médula
espinal en embriones y animales jovenes. Esta tincion de plata, espe-
cifica para las neuronas, no solo le sirvié para determinar la estruc-
tura detallada de la retina, y trazar la estructura y conexiones de las
neuronas de las sustancia gris y de la médula espinal, sino que tuvo,
asimismo, un gran valor para el diagnoéstico de los tumores cerebra-
les.

En 1900, tan sélo unos afios antes de que apareciesen publicados
los famosos trabajos de Einstein, la comunidad cientifica, gracias a
los trabajos que habian realizado de forma independiente el holan-
dés Hugo de Vries, el francés Carl Correns, y el austriaco Erich von
Tschermak, habia redescubierto las ideas que el gran Gregor Mendel
habia publicado en 1866 sobre la herencia. ; Cémo explicar este olvi-
do? Dice Marcel Proust que «la causa de que una obra de talento sea
pocas veces admirada en seguida se debe a que quien la ha escrito
es extraordinario, a que poca gente se le parece. Es su obra misma
la que, fecundando los raros espiritus capaces de comprenderla, los
hara crecer y multiplicarse». Esta parece ser la explicacion para el caso
de la obra de Mendel. El fraile agustino de Brinn habia enviado una
copia de su trabajo a Charles Darwin, que habia publicado su famosi-
simo tratado sobre E/ Origen de las Especies tan sélo unos afios antes,
en 1859. Darwin, al igual que Alfred Wallace, un interesante natura-
lista Victoriano injustamente olvidado, habia llegado a la conclusion
de que cuando se producen cambios heredables en un organismo, los
gue ofrecen alguna ventaja selectiva persisten y se van haciendo cada
vez mas comunes con el paso de las generaciones. Pero carecian de
un mecanismo que explicase como se heredaban estos cambios. Aqui
es donde el trabajo de Mendel les podria haber ayudado, pero Darwin
y Wallace desconocian el trabajo de Mendel —parece que Darwin nun-
ca llegd a leer el articulo que sobre su obra Mendel le habia enviado,
las paginas del manuscrito no fueron separadas. Y es que la meto-
dologia estadistica empleada por Mendel en su trabajo era compleja
y ajena a la forma de experimentar y pensar de los bidlogos en esa
época. La biologia de finales del siglo xix era una disciplina funda-
mentalmente descriptiva y no estaba preparada para comprender a
Mendel.

Asi que a comienzos del siglo xx, cuando la fisica alcanzaba uno de
sus momentos estelares, la moderna biologia se encontraba, aun, en
sus comienzos. Se acababa de descubrir que el cerebro estaba hecho
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de neuronas, pero se desconocia totalmente cémo se comunicaban
entre ellas. Mendel habia sido redescubierto, pero se desconocia cual
era la sustancia de los genes —el término «gen» lo acuid Wilhelm Jo-
hannsen en 1909. La teoria microbiana de la enfermedad estaba bien
asentada, pero hubo que esperar hasta 1940, ya en plena guerra mun-
dial, para que Howard Florey y Ernst Chain aislaran la penicilina pura y
publicaran un histérico trabajo en el que demostraban la accién anti-
bacteriana de la penicilina. En 1945, Fleming, Florey y Chain recibieron
el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina por el descubrimiento de la
penicilina y su uso terapéutico.

La historia de la penicilina, en la que trabajaron conjuntamente mi-
crobidlogos, quimicos, bioquimicos, y clinicos, y de la que se beneficia-
ron en la sequnda mitad del siglo xx cientos de millones de personas,
muchos de los cuales seguramente habrian muerto sin la ayuda que
recibieron de los antibidticos, ejemplifica, mejor que ninguna otra, el
enorme impacto que la investigacion en biologia puede llegar a tener
sobre la sociedad, y justifica el enorme interés que actualmente susci-
tan los temas relacionados con la investigaciéon biomédica. Otro ejem-
plo evidente de los beneficios de la investigacion biomédica sobre la sa-
lud es la historia de las vitaminas. También a principios del siglo xx, en
1906, Frederick Hopkins demostré que los alimentos contenian «facto-
res accesorios» gque eran necesarios para mantener la vida, ademas de
las proteinas, carbohidratos, grasas, minerales y agua. En 1911, Casimir
Funk, un colaborador de Hopkins, identificd que la naturaleza del com-
ponente de los alimentos que prevenia el beriberi —una enfermedad
neurodegenerativa cuyo nombre deriva de la palabra senegalesa que
significa «extrema debilidad»— era una amina (un tipo de sustancia
gue contiene nitrobgeno), de modo que llamé a este compuesto vita-
mina, término que procede de amina vital. Hopkins recibié el Premio
Nobel de Fisiologia y Medicina en 1929, que compartié con Christiaan
Eijkman por su descubrimiento de que el arroz descascarillado producia
en los pollos una enfermedad parecida al beriberi y que sanaban cuan-
do se les suministraba arroz natural y que llevé al descubrimiento de la
vitamina B, la tiamina. El descubrimiento de las vitaminas, que ocup6
el centro del escenario de la investigacion bioguimica durante los afios
veinte y treinta, acabd con epidemias como el beriberi y la pelagra
—una enfermedad crénica, con manifestaciones cuténeas y perturba-
ciones digestivas y nerviosas— que anualmente mataban a decenas de
miles de personas en el mundo. Como en el caso de los antibioticos,
hubo que esperar varias décadas entre el descubrimiento de las vita-
minas y su uso terapéutico. Y aunque la investigacion sobre vitaminas
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vivid sus mejores momentos hace ya muchas décadas, aun nos sigue
proporcionando importantes sorpresas, como el relativamente reciente
descubrimiento de que el suplemento de las mujeres en edad fértil con
acido félico, otra vitamina, previene la mayoria de los casos de espina
bifida —una terrible enfermedad en donde la deficiencia materna en
acido folico impide que se cierre el tubo neural durante el desarrollo
fetal en el embarazo.

Si durante las primeras décadas del siglo xx la investigacién bio-
quimica estuvo dominada, principalmente, por los buscadores de
vitaminas, a partir de la década de los treinta y hasta los cincuenta el
dominio fue, sin duda alguna, de los investigadores del metabolismo y
de los buscadores de enzimas —Ilas enzimas son proteinas que inician
y proporcionan el sitio para que se produzcan reacciones especificas
entre sustancias sin verse ellas modificadas durante este proceso. La
Enciclopedia Britannica define el metabolismo como «la suma de todas
las reacciones quimicas que tienen lugar dentro de cada célula de un
organismo vivo, proporcionando energia para los procesos vitales y sin-
tetizando nuevas sustancias organicas».

Las reacciones metabdlicas son de dos tipos. Unas son reacciones
anabdlicas, es decir usan energia para sintetizar moléculas complejas a
partir de sustancias sencillas. Y las otras son reacciones catabdlicas, es
decir liberan energia al romper moléculas complejas en otras mas sen-
cillas. La primera etapa en el proceso de liberacion de energia a partir
de los alimentos tiene lugar, en los animales, en el tubo digestivo; las
moléculas complejas presentes en los alimentos, como por ejemplo las
proteinas, se rompen en sus componentes mas pequefios, los deno-
minados aminoacidos. Del mismo modo, los carbohidratos complejos
presentes en los alimentos se rompen en azlcares mas sencillos, como
la glucosa; y los lipidos se descomponen en acidos grasos y glicerol. Los
productos de esta primera etapa del metabolismo entran a continua-
cion en las células, donde son transformados, mas correctamente oxi-
dados, liberando asf la energia necesaria para los procesos vitales que
toda célula tiene que llevar a cabo, asi como para la sintesis de nuevas
moléculas. Los detalles de esta Ultima fase de liberaciéon de energia
durante el catabolismo de los alimentos fueron dilucidados por Hans
Krebs en 1937, quien recibio, por estos trabajos, el Premio Nobel de
Medicina y Fisiologia en 1953. Entre 1947 y 1970 el comité Nobel re-
conocié en numerosas ocasiones el impresionante trabajo realizado por
estos investigadores del metabolismo y buscadores de enzimas. Asi, en
1947 recibieron el Premio Nobel el argentino Bernardo Houssay vy el
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matrimonio Carl y Garty Cori por sus estudios sobre el metabolismo de
la glucosa; en 1955 Vincent du Vigneaud, por su trabajo sobre el meta-
bolismo de los aminoacidos; en 1964 fueron premiados Konrad Bloch y
Feodor Lynen, por sus trabajos sobre el metabolismo del colesterol y de
los acidos grasos; y en 1970 el también argentino Luis Federico Leloir,
por sus estudios sobre la sintesis del glucégeno, y Julius Axelrod por
dilucidar la sintesis de las catecolaminas.

Si hasta la década de los cincuenta la investigacion biomédica es-
tuvo dominada por estos buscadores de enzimas e investigadores del
metabolismo, a partir de la década de los sesenta el dominio ha sido,
incuestionablemente, de los buscadores de genes. Llama la atencién
esta falta de interés, durante las Ultimas décadas, por el estudio del
metabolismo cuando las enfermedades metabdlicas —como la dia-
betes tipo 2, la obesidad, o el sindrome metabdlico— afectan en la
actualidad, aproximadamente, al 20% de la poblacion de los paises de-
sarrollados, lo cual las convierte en uno de los principales problemas de
salud publica en Occidente asi como en una auténtica epidemia.

¢;Como y por qué se produjo este cambio de interés de los bioqui-
micos a mediados del siglo xx desde el estudio del metabolismo y los
enzimas a la genética y los genes? El redescubrimiento en 1900 del
trabajo de Mendel sobre la herencia y la teoria cromosémica —que fue
desarrollada a finales del siglo xix y segun la cual en todas las células
gue proceden de la division de un huevo fecundado, la mitad de los
cromosomas son de origen paterno y la mitad de origen materno—
impulsaron el desarrollo de la genética en el siglo xx. El término «gen»,
como he comentado anteriormente, fue acufiado por el danés Wilhelm
Johannsen en 1909 para denominar unas particulas hipotéticas que,
suponia, portaban los cromosomas y determinaban la herencia. Unos
ahos antes, en 1902, Archibald Edward Garrod descubrié la primera
enfermedad congénita del metabolismo, la alkaptonuria, un defecto
en el metabolismo de la tirosina y la fenilalanina. En su articulo de 1902
Garrod decia: «No existe ninguna razén para pensar que la cosangui-
neidad entre padre y madre pueda producir en su descendencia una
condicién como la alkaptonuria, y debemos mas bien buscar una expli-
cacion de ella en alguna peculiaridad de los progenitores, pero que tie-
ne las mayores probabilidades de manifestarse en la descendencia de
la unién de dos miembros de una familia en la que es transmitida», y
anadia, «la ley de la herencia descubierta por Mendel ofrece una razo-
nable explicacién a la alkaptonuria». Y en 1926, Thomas Morgan, que
recibiria el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia en 1933 por sus es-
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tudios de genética utilizando la mosca de la fruta, Drosophila melano-
gaster, escribia: «Con el mismo criterio con el que los quimicos dan por
reales los atomos invisibles y los fisicos los electrones, el estudioso de la
herencia apela a unos elementos invisibles llamados genes». Morgan
habia demostrado que los genes se encontraban ordenados linealmen-
te en los cromosomas y que podian experimentar cambios repentinos
permanentes, 0 mutaciones, que producian un cambio concreto deter-
minado por el gen como el cambio de color rojo al blanco en la mosca
de la fruta. ;Cudl era la naturaleza quimica de los genes? ;Cémo pue-
de ser, que tratandose de moléculas orgénicas, se conserven invariables
con plena estabilidad? Morgan previé la estructura de los genes cuan-
do escribié: «Es dificil, con todo, evitar la sugestion fascinante de que
el gen sea constante precisamente porque venga constituyendo una
entidad quimica organizada». La respuesta a la pregunta que se hacia
Morgan sobre que era esa entidad quimica organizada de la que esta-
ban hechos los genes la dieron Oswald Avery y sus colaboradores Colin
Macleod y Maclyn McCarty en 1944.

En 1928, el médico britanico Fred Griffith habia descubierto el extra-
Ao fendmeno de la transformacién. Cuando se inyectaba un ratén si-
multdneamente con un neumococo no patogénico (tipo Il) y un neu-
mococo infeccioso (tipo Ill), pero cuya actividad infecciosa habifa sido
destruida mediante tratamiento con calor, el animal rapidamente su-
cumbia a la infeccion. La Unica explicacion posible era que el neumo-
coco tipo lll (virulento pero muerto) habia transformado al neumoco-
co tipo Il (no patogénico pero vivo). En 1935 Oswald Avery comenzd
a purificar el agente responsable de la transformacién en neumoco-
cos. Avery continu¢ este trabajo durante casi una década y en 1944,
en colaboracion con Colin MaclLeod y Maclyn Mc Carty, publicé un
articulo en la revista The Journal of Experimental Medicine en el que
describia como se podia llevar a cabo la transformaciéon de neumoco-
cos in vitro, asi como los métodos que habian usado para purificar y
caracterizar el agente infeccioso. Sus resultados indicaban, fuera de
toda duda razonable, que este factor no era una proteina sino DNA.
El factor resistia temperaturas a las que las proteinas se desnaturaliza-
ban. Estudios espectrofotométricos indicaban que el factor contenia
s6lo DNA, sin trazas de proteina o RNA. El andlisis quimico demostra-
ba que la contaminacién por proteinas era menor del 1%. Estudios
enzimaticos demostraban que la actividad transformante que habian
purificado era resistente a la accion de enzimas que atacan proteinas
y a la de fosfatasas que degradan RNA, pero era degradado por una
enzima que rompia el DNA. Asimismo, sus resultados indicaban que
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tan sélo 0.3 x 10 gramos de DNA eran suficientes para inducir la
transformacién de neumococos en un tubo de ensayo.

Hoy nos sorprende que Avery, MaclLeod y McCarty, los protago-
nistas de uno de los mas grandes descubrimientos del siglo xx, nunca
recibieran el Premio Nobel por identificar el DNA como la sustancia
de los genes. También nos sorprende que, a pesar de la impresio-
nante evidencia acumulada por Avery y sus colaboradores indicando
gue los genes estaban hechos de DNA, la comunidad cientifica viese
con escepticismo esta nueva teoria durante casi una década. Asi, por
ejemplo, en 1951, siete afos después de que apareciera la publica-
cion de Avery demostrando que los genes estaban hechos de DNA,
Hermann Muller —un gran genetista colaborador de Morgan— de-
cia que nada se sabia sobre la sustancia de los genes. Y no es que el
trabajo de Avery hubiese pasado desapercibido, es que no se supo
valorar su importancia. Para entender esta situacion, no sélo hay que
recordar que entonces la mayoria de los bioquimicos y genetistas
crefan que los genes estaban hechos de proteinas y los acidos nu-
cleicos eran todavia pobremente comprendidos —la estructura de
los nucledtidos y la naturaleza de los enlaces quimicos que los unian
para formar largos polimeros era aun sujeto de debate— sino que la
idea de un cddigo genético no era una condicion previamente acep-
tada para explicar la teoria de la herencia. Esta idea fue introducida
gradualmente, después de que Francis Crick y James Watson descu-
brieran en 1953 la estructura en doble hélice del DNA. En realidad, la
idea de un cédigo genético no fue totalmente aceptada hasta 1963,
cuando, de manera independiente, Har Gobind Khorana, Marshall
Nirenberg, y Robert Holley descifraron el cédigo genético, trabajo por
el que recibieron el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1968.
En 2003, con motivo de la celebracién del cincuentenario del descu-
brimiento de la estructura del DNA, la comunidad cientifica ha honra-
do a Avery, MacLeod y McCarty reconociendo la enorme importancia
de su trabajo.

En 1952 Alfred Hershey y Martha Chase, utilizando fagos en lugar
de neumococos, llegaron a la misma conclusion que Avery habia llega-
do 8 afnos antes —es decir, a que el DNA era la sustancia de los genes.
Hershey y Chase demostraron que cuando un fago infecta una bacteria
y se reproduce en ella, solamente necesita transferir el DNA. Los fagos
son virus bacterianos compuestos Unicamente de DNA y proteina, que
habian sido introducidos como un nuevo modelo experimental unos
anos antes por Max Delbriick, Salvador Luria y el propio Alfred Hershey
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para descubrir, de una vez por todas, el misterio de los genes (estos
tres investigadores recibieron el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia
en 1969 por sus trabajos sobre fagos).

El descubrimiento mas importante realizado en biologia en la se-
gunda mitad el siglo xx fue, sin duda, la determinacion de la estructura
en doble hélice del DNA. Y, aunque los protagonistas indiscutibles de
esa historia fueron el britanico Crick, fallecido a finales de 2004, vy el
estadounidense Watson, es importante recordar que la determinacion
de la estructura del DNA soélo fue posible gracias al desarrollo de las
técnicas de rayos X para analizar la estructura molecular de todo tipo
de moléculas, que habian llevado a cabo a principios de 1910 William
Lawrence Bragg y su padre, William Henry Bragg, en el Laboratorio de
Cavendish de Cambridge, y por los que ambos recibieron el Premio
Nobel de Fisica en 1915. En este laboratorio de biologia estructural
—como lo llamariamos actualmente— se habia establecido, antes de
iniciarse la Segunda Guerra Mundial, Max Perutz, un bioquimico vienés
que, en compafifa de su colaborador John Kendrew, estudiaba la es-
tructura de la hemoglobina y de la mioglobina. Por este extraordinario
trabajo, que les llevé alrededor de 40 afnos, Perutz y Kendrew recibie-
ron el Premio Nobel de Quimica en 1962. Francis Crick, un fisico que
habia decidido abandonar la fisica y dirigir sus investigaciones hacia la
biologia después de trabajar para el gobierno britanico en la fabrica-
cion de minas magnéticas durante la guerra, se habia incorporado al
laboratorio de Perutz al finalizar ésta y, aunque su proyecto inicial era
estudiar la estructura de la mioglobina, con la llegada de Watson al
laboratorio de Perutz, —Watson se habia trasladado a Europa después
de finalizar la tesis doctoral siguiendo el consejo de su mentor, Salvador
Luria—, ambos se pusieron a estudiar la estructura del DNA.

De manera simultanea, al finalizar la guerra, John Randall, un fisico
que habia desempefiado un papel destacado en la construcciéon de
radares que avisaran de las incursiones de los bombarderos de Hitler,
habia establecido otro laboratorio de difraccién de rayos X para el estu-
dio de macromoléculas en el University College de Londres. Este labo-
ratorio estaba dirigido por Maurice Wilkins quien, con la colaboracion
de Rosalind Franklin, estudiaba la estructura de fibras de DNA. Franklin
demostro la existencia de dos formas de DNA, la Ay la B, y determind,
asimismo, la densidad, las dimensiones celulares exactas y la simetria
de la forma A, evidencia que sugeria muy firmemente que la estruc-
tura del DNA tenia dos cadenas, y no sélo una, como habia propuesto
el bioguimico Linus Pauling, cuya hélice proteica o inspir6 a Watson
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y Crick su modelo de doble hélice del DNA (Pauling recibi6 el Premio
Nobel de Quimica en 1954 por sus trabajos sobre el enlace peptidico y
la estructura de proteinas, y el de la Paz, por su oposicién a las armas
nucleares, en 1962). Wilkins, a su vez, demostré que las imagenes de
difraccién de rayos X de las fibras de DNA se ajustaban al modelo de
doble hélice.

De la parte de la quimica, Watson y Crick apoyaron su modelo
en doble hélice en la informacion sobre la composicion quimica del
DNA obtenida por Edwin Chargaff. El DNA estd compuesto de cua-
tro compuestos quimicos, denominados nucledtidos o bases: adenina
(abreviada A), citosina (abreviada C), guanina (abreviada G), y timina
(abreviada T). Chargaff habia demostrado que en cualquier muestra de
DNA la cantidad de A esiigual alade T, y la de C igual a la de G, lo que
se conoce como la regla de Chargaff. Asimismo, el modelo de la doble
hélice se sirvid de los datos suministrados por John Mason Gulland
cuyos resultados sugerian que, en solucion, el DNA se mantenia unido
mediante enlaces de hidrégeno. Basados en esta informacion, el 25 de
abril de 1953 Watson y Crick publicaron su famoso articulo en la revis-
ta Nature titulado «Estructura molecular de los acidos nucleicos» al que
acompafaban otros dos articulos que confirmaban y validaban el mo-
delo en doble hélice del DNA, uno firmado por Maurice Wilkins y sus
colaboradores, y el otro por Rosalind Franklin y sus colaboradores. En
1963 Crick, Watson, y Wilkins recibieron el Premio Nobel de Medicina.
Rosalind Franklin habia fallecido varios afos antes de cancer de mama.
Franklin fue especialmente maltratada por James Watson en su famoso
libro, La doble hélice, publicado en 1968, en el que narra la historia
del descubrimiento de la estructura del DNA. El machismo y prejui-
cio con que se refiere a Rosalind Franklin serfan, afortunadamente,
inaceptables en la actualidad. En 2003, con motivo de la celebracién
del cincuentenario del descubrimiento de la estructura del DNA, la co-
munidad cientifica ha honrado también a Rosalind Franklin reconocien-
do la enorme importancia de su trabajo.

El descubrimiento de la doble hélice abrid la puerta a resolver el
problema del papel de los genes en la sintesis de proteinas. Asi, duran-
te los siguientes anos se descifré el cédigo genético, y en los anos se-
senta la relacion entre DNA, RNA y las proteinas quedd definitivamente
establecida.

La herencia tiene un doble aspecto: la transmisiéon de caracteres
de una generacién a la siguiente y la expresion de estos caracteres
durante el proceso de diferenciaciéon y desarrollo mediante el que
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un organismo se va construyendo a si mismo. La transmision de ca-
racteres y su expresion fueron elegantemente unificadas al describir
Watson y Crick la estructura tridimensional del DNA. Forma y funcién
en el DNA son una misma cosa. Las cuatro bases que constituyen el
DNA son la Unica parte variable de la estructura de esta molécula.
Entre ambas hebras de DNA, una vez la secuencia de una de ellas
estd fijada, el apareamiento de bases determina la secuencia com-
plementaria de la otra hebra. Como consecuencia de esta sencilla
regla, si ambas hebras se separan, cada una puede ensamblar sobre
ella una copia exacta de su previo compafero, produciendo dos do-
bles hélices idénticas durante la divisidon celular y garantizando asi la
transmisiéon de caracteres. La libertad de la secuencia de las bases a
lo largo del DNA permite codificar, como mediante un alfabeto de
cuatro letras, las especificaciones que constituyen las caracteristicas
de un individuo.

Descifrar la secuencia de los 3.000 millones de pares de bases
que constituyen el genoma humano, es una misién que se encontra-
ba implicita en el descubrimiento de la estructura del DNA. En 1953
este proyecto era, sin embargo, imposible de abordar. Aun no se
habian producido los avances tecnoldgicos necesarios que lo harian
posible. El conjunto de técnicas que iban a permitir manejar grandes
bloques de DNA y que harian factible la secuenciacién de genomas
enteros, y que se conocen actualmente con el nombre de «DNA re-
combinante» o «ingenieria genética», se desarrollaron durante los
ahos sesenta y setenta. El comité Nobel ha reconocido en numerosas
ocasiones el trabajo realizado por estos investigadores que hicieron
posible la ingenieria genética. Asi, en 1959 recibi¢ el Premio Nobel
de Fisiologia y Medicina Arthur Kornberg por el descubrimiento de la
DNA polimerasa, la enzima que sintetiza el DNA. Kornberg compartio
el Premio Nobel con Severo Ochoa, de cuyo nacimiento se cumplen
ahora cien afos. En 1978 fueron galardonados con el Nobel de Fisio-
logia y Medicina Werner Arber, Daniel Nathans y Oliver Smith, por el
descubrimiento de las enzimas de restriccién, un grupo de enzimas
gue permiten cortar el DNA en lugares especificos. Y en 1980 recibio
el Premio Nobel de Quimica, Paul Berg, por llevar a cabo el primer
experimento de ingenieria genética. Berg compartio el Premio Nobel
con Fred Sanger y Walter Gilbert, que lo recibieron por desarrollar las
técnicas que han permitido secuenciar el DNA —para Sanger era su
segundo Premio Nobel de Quimica, el primero le fue galardonado en
1958 por desarrollar las técnicas que permitieron la secuenciaciéon de
proteinas.
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En 1972, Berg y sus colaboradores describieron como habian ob-
tenido /in vivo una molécula hibrida que contenia el DNA del oncogén
SV,, y el DNA de un fago. Berg y sus colaboradores demostraron que
la molécula de DNA resultante podia ser integrada en los cromosomas
de una célula de mamiferos. Pero como contenia también secuencias
de un fago, podia a su vez replicarse autbnomamente en bacterias.
Con este trabajo se abria por primera vez la posibilidad de introducir
genes en un cierto organismo al mismo tiempo que se podia usar a las
bacterias para amplificar las moléculas de DNA hibridas que se habian
creado in vitro. Del mismo modo que en 1953 el trabajo de Watson y
Crick abrié las puertas de la biologia molecular, el trabajo de Berg y co-
laboradores en 1972 supuso el comienzo de la ingenieria genética.

Conviene hacer aqui hincapié en que la ingenierfa genética no se
desarrolld porque hubiese una industria biotecnoldgica que la deman-
dase, ni tampoco por el afan de curar enfermedades, sino que tenfa
como principal finalidad encontrar genes y comprender su funciéon
bioldgica. La tecnologia para manipular DNA se desarrollé fomentan-
do la investigacion basica y creativa, es decir: delegando en el cienti-
fico la responsabilidad de determinar lo que considera una pregunta
interesante. Una vez mas, la historia demuestra que el proceso de la
investigacidon no puede estar organizado, tiene que aparecer de forma
espontanea a través del talento individual. La industria se dio cuenta
de las enormes posibilidades que ofrecia la ingenieria genética después
de que Berg publicase su famoso trabajo en 1972. Para entonces, la
biologia molecular era ya, en el sentido que expresa Thomas Kuhn en
el libro La estructura de las revoluciones cientificas, una disciplina bien
establecida y algunos cientificos habian comenzado ya a mirar en otras
direcciones, aun inexploradas, como el ciclo celular, la biologia del de-
sarrollo y de la evolucién, la bioinforméatica, etc.

En 2003, coincidiendo con el cincuenta aniversario del descubri-
miento de la estructura en doble hélice del DNA se hizo disponible una
version «refinada» del genoma humano. Previamente, el 26 de junio
de 2000, en un acto histérico presidido por Tony Blair desde el Reino
Unido y por Bill Clinton desde los Estados Unidos, se habia hecho pu-
blico el primer borrador de la secuencia del genoma humano un poco
antes de que apareciese publicado en las revistas Nature y Science.

La secuenciacion del genoma humano ha sido el proyecto de co-
laboracién internacional en biologia méas caro y ambicioso que jamas
se ha llevado a cabo. Por el interés con el que ha sido seguido por los
medios de comunicacién y la sociedad sélo es comparable al proyecto
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de llevar al hombre a la Luna. El proyecto genoma humano emergioé
de varias iniciativas independientes llevadas a cabo a mediados de
los ochenta por Robert Sinsheimer, un bidlogo molecular de prestigio
que habia sido nombrado presidente del campus de Santa Cruz de la
Universidad de California en 1977, y por Charles de Lisi, director de
la Oficina de Salud y Medio Ambiente del poderoso Departamento de
Energia (DOE) estadounidense. El proyecto genoma humano aparecid
como una aplicacién logica de las tecnologias del DNA (métodos para
secuenciar DNA, clonar y manipular genes) que se habian desarrollado
en los anos sesenta y setenta. Para llevar a cabo este proyecto se cred
un consorcio internacional en el que desde el principio los Estados
Unidos y el Reino Unido jugaron un papel destacado. En una reunion
internacional que se celebro a finales de febrero de 1996 en Bermudas,
los principales responsables del proyecto acordaron que todos los datos
de la secuencia del genoma humano serian de dominio publico para
asi optimizar su uso e impulsar los beneficios de este proyecto para la
sociedad. A mediados de 1996 la comunidad cientifica estaba ya en
disposicién de iniciar de forma sistematica el proyecto de secuenciar el
genoma humano (se disponia de financiacién y se habia llegado a un
acuerdo internacional sobre el acceso a la informacion que se fuese ge-
nerando) y se calculé que podria estar finalizado a mediados del 2003.

Pero en 1998, cuando el proyecto publico llevaba ya tiempo hacien-
do accesibles sus datos del genoma humano, una empresa comercial
privada creada por Craig Venter, un investigador que habia desarrollado
su carrera cientifica en los prestigiosos Institutos Nacionales de la Salud
(NIH) estadounidenses, irrumpié ruidosamente en este escenario con el
proposito de secuenciar el genoma humano en dos afios con objetivos
comerciales. Sus argumentos eran, que con una gestion privada y una
estrategia diferente su empresa podria secuenciar el genoma humano
mucho mas rapido que el consorcio publico. De esta manera se inicid
lo que los medios dieron por denominar la carrera por la secuenciacion
del genoma humano entre el sector publico y el privado. Sin embargo,
un minimo analisis objetivo de la situacién real que se cred desbarata
esa simplista explicacion. En primer lugar, el objetivo de Celera, la em-
presa presidida por Venter, no era secuenciar el genoma humano con
la precisiéon que se estaba haciendo en el consorcio publico (menos
de un error por cada diez mil pares de bases) sino producir lo que se
conoce como un «borrador», una secuencia no totalmente finalizada.
En segundo lugar, cuando Celera comenzé su proyecto de secuenciar
el genoma humano no lo hacia desde cero, sino que partia con toda
la informaciéon que habia hecho accesible durante afos el consorcio
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publico. Ademas, mientras que el consorcio publico para el proyecto
genoma humano diariamente hacia accesibles sus datos, Celera hacia
uso de estos datos pero mantenia en secreto los suyos. Como se puso
de manifiesto cuando en el 2000 aparecieron publicados los andlisis
del genoma humano del consorcio publico y el de Celera, sin los datos
del proyecto publico la compafia de Venter no habria sido capaz de
generar un borrador de la secuencia del genoma humano. En el 2002,
al no poder tener derechos exclusivos sobre el genoma humano, Celera
abandono su ambicion de vender informacion genética para dedicarse
a la busqueda de nuevas dianas terapéuticas y Craig Venter dimitio
como presidente de la compafiia. Mientras tanto, las acciones de Cele-
ra cayeron desde 247 dolares en marzo de 2000 a 15 ddlares en mayo
de 2002.

¢Para qué nos sirve disponer de la secuencia del genoma humano?
iNos ayudard a comprender cobmo un organismo tan sencillo como
una bacteria pudo evolucionar hasta dar lugar a algo tan complejo
como un ser humano? ;Nos servira para decir qué nos hace ser seres
humanos en lugar de, por ejemplo, chimpancés, cuando existe tan
solo una diferencia del uno por ciento entre el genoma de estos otros
primates y el nuestro? ¢Nos ayudard a comprender como en tan sélo
unas semanas un o6vulo fertilizado se desarrolla hasta formar un feto
reconocible como humano en el interior del Utero de la madre, y a
entender en detalle la complejidad, integracién y reproducibilidad que
caracterizan este proceso? ;Nos ayudard a comprender por qué somos
sensibles a ciertos virus como el SIDA, la hepatitis By C, o la influenza,
0 a contraer la malaria? iNos servira para saber por qué algunos indivi-
duos son mas sensibles que otros a desarrollar enfermedades complejas
como la obesidad, cirrosis, cancer, o Parkinson? ;Nos ayudara a desarro-
llar nuevas y mejores medicinas?

El conocimiento de la secuencia del genoma humano no nos llevara
de manera inmediata a contestar estas u otras preguntas similares, pero
sin duda nos ayudara a encontrar su contestacion. Asi, por ejemplo, la
finalizacién de la secuenciacién del genoma de distintos organismos
eucarioticos (que poseen nucleo) como levadura, arroz, mosca, ratéon y
humano, ha permitido compararlos y confirmar la existencia de alrede-
dor de un centenar de genes especificos de los organismo eucaridticos
gue no se encuentran presentes en los organismos procariéticos (que
no poseen nucleo, como por ejemplo las bacterias). Es decir, para con-
seguir la complejidad estructural que supuso pasar de las células sin
nucleo, como las bacterias, a las células con nucleo fueron tan sélo ne-
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cesarios alrededor de cien genes nuevos. Entre los genes identificados
los hay que codifican proteinas del citoesqueleto, otros que estan im-
plicados en funciones de la membrana celular (como las denominadas
proteinas G) y también los hay que estan implicados en la regulacion
de la division celular, procesamiento de RNA y proteolisis, ademas de
ciertas enzimas (proteina quinasas y fosfatasas) especificas.

La utilizacion de una estrategia similar para determinar cuantos
genes nuevos fueron necesarios para hacer posible la aparicion de
los primeros organismos eucaridticos multicelulares dio como resulta-
do Unicamente tres genes: un factor de transcripcion (los factores de
transcripcion regulan la expresion de otros genes), una proteina que
une RNA y una proteina que une selenio. Aunque este resultado esté
en parte influenciado por el hecho de que los dos organismos que se
compararon divergian «tan sélo» en 300 millones de afos —es decir
procedian de un ancestro eucariético comun presente quizd hace
1.000 millones de afios— lo cierto es que estos resultados claramente
indican que es la manera de usar los genes ya existentes y no la apari-
cion de nuevos genes lo que hizo posible la evolucion de formas mas
complejas de vida. En otras palabras, procesos morfolégicamente tan
distintos como el desarrollo de un gusano, una mosca, un ratén o un
ser humano, utilizan basicamente la misma «caja de herramientas mo-
leculares» es decir, los mismos genes. La secuenciacion y comparacion
del genoma de otros organismos eucariéticos unicelulares y multice-
lulares aclarara esta teoria en el futuro y nos permitird identificar qué
genes especificos hay en esa «caja de herramientas moleculares».

Del mismo modo, la comparacién de la secuencia del genoma de
organismos como la mosca de la fruta Drosophila melanogaster y el
gusano Caenorhabditis elegans, ha demostrado que la mayoria de los
genes reguladores (factores de transcripcion, componentes de rutas de
sefalizacion y factores de crecimiento) se han conservado en el reino
animal. La comparacion de estos genomas con el de dos especies de
arroz indica que hay numerosos genes reguladores que son especificos
de las plantas y que no se encuentran en el reino animal. De otra parte,
en las plantas como en los animales los principales genes reguladores
(genes implicados en precisar el momento de la floracion, la morfologia
de las flores, hormonas y factores de crecimiento) se encuentran, en
general, bien conservados.

Finalmente, la disponibilidad de la secuencia del genoma de ratén y
del humano ha permitido concluir que la mayoria de los genes de am-
bos genomas estan bien conservados y, aunque aun no se dispone del
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borrador de la secuencia del genoma de otros primates, la informacion
disponible permite concluir que el genoma humano y el del chimpancé
deben de ser casi idénticos. Para muchos, la busqueda de diferencias
entre el genoma humano y el del chimpancé puede ser de gran valor
para identificar qué genes estan implicados en el lenguaje o en las
capacidades cognitivas. Por ejemplo, recientemente se ha descubierto
que las mutaciones de un gen denominado FOXP2 producen severos
desordenes en el lenguaje. Este gen produce una proteina que difiere
en tan sélo dos aminoacidos respecto de la del chimpancé. De qué for-
ma participa esta proteina en el lenguaje es, sin embargo, desconocida.
Pero la busqueda de diferencias entre el genoma humano y el del chim-
pancé también puede ayudar a explicar la diferente susceptibilidad de
ambas especies a desarrollar ciertas condiciones o enfermedades. Por
ejemplo, en las mujeres la menopausia es universal mientras que esta
condicion es poco frecuente en las hembras de chimpancés. De manera
similar, los humanos son mucho mas susceptibles que los chimpancés a
infectarse con ciertos virus como el del SIDA, hepatitis B y C, influenza, o
a contraer malaria; y asimismo, mientras que la cirrosis, el cancer, Alzhei-
mer y la aterosclerosis son frecuentes en humanos, estas enfermedades
son muy raras en chimpancés. ;Se deben estas diferencias entre el
hombre y el chimpancé en la capacidad de desarrollar un lenguaje o
en la susceptibilidad a padecer ciertas condiciones o enfermedades a la
existencia de diferencias en sus genomas, o por el contrario se debe a
gue ambas especies usan los mismos genes de forma distinta?

Dada la universalidad de los llamados genes reguladores y la gran
conservacion de la secuencia del genoma entre especies separadas por
mas de mil millones de afios de evolucion como el ratén y el hombre,
icomo explicar la gran variedad de formas que han adoptado los orga-
nismos durante la evolucion y la organizacion de los diferentes érganos
y tejidos? Consideremos, por ejemplo, la forma del pico de las aves, el
cual ha experimentado grandes cambios morfoldgicos durante la evolu-
cion. Estas diferencias estan intimamente ligadas a la adaptacion de las
aves a nuevos ambientes. De hecho, Charles Darwin argumentaba ya
en El Origen de la Especies que la seleccidon natural gobernaba el tama-
fio y la forma del pico de las aves. Las aves usan el pico para alimentar-
se y alimentar a sus crias, fabricar nidos, defenderse, atacar y limpiarse.
Consecuentemente, la forma y el tamafo del pico de las aves se ha
adaptado al tipo de comida con el que se alimentan. Asi, mientras que
el pico del pato es largo, ancho y plano, para facilitarle coger peces y
plantas acuaticas, el de la codorniz es corto, fino y concavo, lo que le
facilita alimentarse de pequenos granos de semillas. Los huesos y carti-
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lagos que forman el pico de las aves derivan todos de un Unico grupo
de células embrionarias que reciben el nombre de células de la cresta
neural. Recientemente unos investigadores han intercambiado las célu-
las de la cresta neural entre embriones de pato y de codorniz. Mientras
que el embrion de pato trasplantado con células de la cresta neural de
codorniz desarrolld pico de codorniz (corto, fino y céncavo), el embrion
de codorniz trasplantado con células de la cresta neural de pato tenia
pico de pato (largo, ancho y plano). El pato y la codorniz utilizan los
mismos genes para regular el tamafo y la forma del pico, pero ambas
especies difieren en el momento del desarrollo en el que expresan estos
genes reguladores y, consecuentemente, en la red de interacciones en
la que participan. Es decir, las diferencias morfolégicas entre el pico del
pato y de la codorniz se deben mas a variaciones espacio-temporales
en la expresion de ciertos genes «clave» que a diferencias en el tipo de
genes que ambas especies utilizan para construir su pico.

;Por qué durante anos se ha favorecido la hipdtesis de que la com-
plejidad en biologia se obtenia incrementando el nimero de genes, en
lugar de cambiando la manera de usar los genes ya existentes? La biolo-
gia molecular, a través del estudio directo de los genes, ha desarrollado
un concepto determinista de la biologia que descansa sobre el principio
de la especificidad. Segun este concepto, que ha sido fundamental
para entender la funcion de los genes y las proteinas, a un conjunto de
moléculas le corresponde una Unica estructura tridimensional es decir
un Unico genotipo. ;Cémo puede, entonces, producirse diversidad
de fenotipos a partir de un Unico genotipo? Lo que ocurre es que la
especificidad es un término cualitativo y abstracto. En biologia, las in-
teracciones entre moléculas (DNA, RNA, proteinas, metabolitos) se carac-
terizan no por la exclusividad, sino, al contrario, por la multiplicidad de
posibles interacciones entre unas moléculas y otras. Las funciones bio-
l6gicas, consecuentemente, estan constituidas no por procesos lineales
sino por redes de interacciones entre los componentes de la célula.
Como cada una de estas posibles interacciones esta sujeta a fluctuacio-
nes ambientales, tiene una cierta probabilidad de realizarse y una esta-
bilidad diferente, las interacciones en biologia se describen mejor como
un proceso estocastico. La cuestion es ahora conocer cuales de estas
posibles interacciones van a producirse en un determinado momento y,
por consiguiente, como se produce un organismo, un tejido o una fun-
cion bioldgica unica de entre todas los posibles.

El azar desempefna un papel fundamental en biologia no sélo
generando errores durante la replicaciéon del DNA, lo que da lugar a
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mutaciones y a la evolucién, sino también determinando el destino
de cada célula durante la diferenciacién celular y morfogénesis. Sin
embargo, el comportamiento de las células en un sistema biolégico
se caracteriza por ser ordenado: cada célula desempefna una funcion
especifica dentro de unos estrictos parametros y, en general, este
comportamiento es robusto. Es decir, una vez que una célula ha es-
cogido un destino, este proceso es resistente a cambios internos y
externos. ¢Cémo consigue una célula funcionar de manera ordenada
en un medio bioguimico desordenado? La contestacion posiblemente
se encuentra en la estructura de las redes de interacciones entre molé-
culas de DNA, RNA, proteinas y metabolitos que sustentan la fisiologia
celular.

De acuerdo con el dogma basico de la biologia molecular, la com-
plejidad biolégica se encuentra almacenada en el DNA. Asi, es gene-
ralmente aceptado que el almacenamiento de informacién, el proce-
samiento de informacion, y la ejecucion de los diversos programas
celulares reside en distintos niveles de organizacion: el genoma de la
célula, el transcriptoma (el conjunto de los factores de transcripcion de
un organismo), el proteoma (el conjunto de proteinas de un organismo)
y el metaboloma (el conjunto de metabolitos de un organismo). Sin
embargo, la estanqueidad de estos niveles de organizacién esta siendo
actualmente cuestionada. Asi, aunque la informacién de larga duracion
se almacena casi exclusivamente en el genoma, el proteoma es crucial
para almacenar la informacién de corta duracion; y el proceso de ir ob-
teniendo informacion del genoma, que esta controlado por los factores
de transcripcion, se encuentra fuertemente influenciado por el estado
del metaboloma. Esta integracion entre los diversos niveles de organi-
zacion nos obliga a mirar a las funciones bioloégicas como distribuidas
en grupos de componentes heterogéneos que interaccionan unos con
otros dentro de grandes redes.

La aspiracion de esta nueva biologia, que ha recibido el nombre de
biologia de sistemas, no es sélo la de proporcionar una teoria global que
nos sirva para entender los procesos biolégicos complejos, como el de-
sarrollo embrionario o la morfogénesis, sino que aspira también a cono-
cer la estructura de las redes de interacciones entre moléculas de DNA,
RNA, proteinas y metabolitos que sustentan la fisiologia celular para asi
facilitar la identificacion de nuevas dianas terapéuticas, el desarrollo de
nuevos farmacos, y la optimizacion de los tratamientos médicos.

Consideremos, por ejemplo, un gen cuyas variaciones inducen
una cierta enfermedad. Esta susceptibilidad no serd aparente si exis-
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ten circuitos que compensen los efectos de esta variabilidad y sélo
se hara evidente si dichos circuitos compensatorios se interrumpen
por alguna razén. El conocimiento de estos circuitos compensatorios
posibilitard el desarrollo de nuevos medicamentos que permitan res-
taurar su funciéon cuando se encuentre interrumpida previniendo asi
el desarrollo de la enfermedad. El estudio de la estructura de las redes
biolégicas que regulan las funciones celulares (proliferaciéon y muerte
celular, inflamacion, etc.) facilitara, asimismo, el desarrollo de nuevos
tratamientos contra el cancer y otras enfermedades complejas, asi
como el disefio de circuitos genéticos sintéticos que detecten los nive-
les de expresion de ciertos genes (supresores de tumores, citoquinas,
oncogenes, etc.) y los active o inactive cuando sea necesario, como
se hace en la actualidad en ciertos disefios de ingenierfa. Compren-
der las leyes que gobiernan la estructura de estas redes biologicas
sera uno de los principales retos de la biologia durante las préximas
décadas. Para desentrafar los principios basicos que regulan la estruc-
tura, funcion y evolucion de estas redes bioldgicas serd necesario una
aproximacién multidisciplinar que combine métodos clasicos con las
nuevas técnicas de gendémica, protedmica, metabolémica y biologia
computacional.

Para finalizar, quisiera recordar que la historia de la ciencia esta
llena de ejemplos que confirman el caracter impredecible de la mis-
ma. ¢Podria acaso alguien haber anticipado que los trabajos de Avery
sobre neumonia le llevarian a descubrir que el DNA era la sustancia
de los genes? Pero no sélo son impredecibles los resultados de la in-
vestigacion cientifica, sino también sus aplicaciones. ¢Podria acaso
alguien haber anticipado hace 50 afos, cuando se descubrio la es-
tructura del DNA, que las tecnologias basadas en los acidos nucleicos
se convertirian en el principal exponente de la economia basada en
el conocimiento en el siglo xxi? De otra parte, es importante recordar
que, con frecuencia, las promesas que algunos politicos y cientificos
hacen sobre las aplicaciones de la ciencia no se suelen cumplir. Recor-
demos, por ejemplo, la del presidente estadounidense Richard Nixon,
prometiendo que en diez afios se curaria el cancer; o la de algunos
cientificos que en los afios ochenta nos prometian que el xenotras-
plante (es decir, el trasplante a humanos de érganos de animales,
principalmente del cerdo) se encontraba a la vuelta de la esquina y
acabaria con las listas de espera para el trasplante de érganos; o la de
aquellos otros que hace ya cerca de veinte afios nos prometieron que
la terapia génica serviria para curar numerosas enfermedades, entre
ellas, por supuesto, de nuevo el cancer. Ninguna de estas tecnologias
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ha encontrado aun su aplicaciéon terapéutica y cuando lo hagan, lo
mas probable es que inicialmente tengan un impacto discreto sobre la
salud, ya sea mejorando un tratamiento existente, o la calidad de vida
de ciertos pacientes, o aumentando en unos cuantos afos la supervi-
vencia a alguna enfermedad incurable. Ahora le ha llegado el turno a
la terapia celular y en particular a las células madre, en donde desde
1999, cuando dos laboratorios estadounidenses consiguieron cultivar
por primera vez células madre embrionarias humanas, se han produci-
do mas testimonios que sustancia. Comprender las interacciones entre
genes, proteinas y metabolitos que mantienen a las células madre
embrionarias en estado indiferenciado, asi como los cambios que se
producen cuando diferencian, establemente, en otros tipos celulares,
como neuronas, células beta pancreaticas, o hepatocitos, es una pre-
gunta bioldgica de enorme interés, y no es necesario justificar estas
investigaciones con promesas sobre futuras aplicaciones mas o menos
especulativas. Es como si Watson, Crick, Franklin, o Wilkins, hubiesen
tenido que justificar sus investigaciones sobre la estructura del DNA
prometiendo que iban a curar el cancer.

Es fundamental comprender que la ciencia y sus aplicaciones son
impredecibles y que sélo progresan fomentando un entorno intelec-
tual libre, tolerante y multidisciplinar. La historia del SIDA, en la que
trabajaron y siguen trabajando conjuntamente virélogos, bidlogos
moleculares, bioguimicos, quimicos, y clinicos, ejemplifica, mejor que
ninguna otra, no sélo lo impredecible que son las aplicaciones de la
ciencia, sino también el enorme impacto que la cadena de descubri-
mientos que a lo largo de mas de 100 afos unen a Mendel, Avery,
Watson, Crick, Sanger, Arber, Berg, etc. y que culminaron con la se-
cuenciaciéon del genoma humano ha tenido, y seguira teniendo, sobre
nuestra sociedad. Los primeros casos de SIDA se diagnosticaron en
1981, y en menos de una década, gracias a las modernas técnicas de
biologia celular y molecular, se aisl¢ el virus del HIV, se aprendi6 a cul-
tivarlo, se secuencié su genoma, se desarrollé un test diagnéstico efi-
caz, se estudid su ciclo de vida, y se desarrollaron una bateria de far-
macos que transformaron esta enfermedad de mortal en crénica. De
no haber sido por la moderna biologia, la epidemia del SIDA se habria
extendido por Estados Unidos y Europa como lo ha hecho por Africa,
la expectativa de vida en Occidente no estaria hoy en los 80 afios, y
el gasto médico en Occidente, a causa de esta imparable epidemia,
se habria disparado de tal manera que el imponente crecimiento eco-
némico que hemos experimentado en los 20 Ultimos afios se habria
reducido drasticamente.
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El Alzheimer: certidumbres, expectativas y anhelos

Rafael Blesa®

La enfermedad de Alzheimer (EA) representa el reto sanitario
mas relevante del siglo xxi, y consiguientemente, uno de los desafios
mas importantes que tiene la investigacion biomédica. Cada siete
segundos aparece un nuevo caso de EA en el mundo, afectando
preferentemente a las personas que estan por encima de la franja
de edad de los 80 afios, con porcentajes que pueden sobrepasar el
50% en dicho segmento de la poblaciéon y sobre todo en mujeres.
Si el impacto maximo de la enfermedad se esta produciendo en este
momento en los paises mas desarrollados, en Espafa se calcula la
existencia de mas de 400.000 pacientes, en los préximos cuarenta
anos seradn los paises en vias de desarrollo, fundamentalmente India
y China, los que se veran afectados por decenas de millones de en-
fermos (1).

Podemos resumir en cuatro puntos los grandes avances que se han
producido en el campo diagnoéstico, etiopatoldgico, terapéutico y de
investigacion basica en el campo de las demencias, y que nos permiten
ser mas optimistas respecto al futuro:

—El establecimiento de los criterios diagnésticos, clinicos y pa-
tolégicos, de demencia y enfermedad de Alzheimer durante
la década de los ochenta y de demencia vascular, demencia
frontal, demencia con cuerpos de Lewy en los afilos noventa,
condujeron a mejorar la sensibilidad y especificidad diagnostica,
con el consiguiente aldabonazo en el avance de la investigacion
clinica y farmacolégica. La disponibilidad de las nuevas técnicas

* Director del Servicio de Neurologia, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Bar-
celona, Espaa.
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de neuroimagen (TAC, RM, SPECT, PET), capaces de evaluar los
cambios estructurales, funcionales y moleculares a nivel cerebral,
a la vez que la evaluacién neuropsicoldgica, también han sido
elementos fundamentales en este tiempo de desarrollo de este
capitulo de las neurociencias. La resonancia magnética (RM) ha
pasado de tener un papel esencialmente diagnéstico a ser un
elemento principal en la evaluaciéon de los cambios bioguimicos
(RM espectroscopia) (2) y volumétricos de regiones cerebrales
especificas (area entorrinal, hipocampo, etc) (3), a la vez que un
instrumento de medida del efecto de los tratamientos todavia en
fase experimental que potencialmente pueden modificar el curso
de la enfermedad (4). Esta doble funcién, ligada al diagnostico y
al tratamiento, también se ha demostrado con la utilizacién del
PET (tomografia por emision de positrones) con marcadores de
amiloide (5). También el SPECT (tomografia computerizada por
emision de fotones individuales) con marcadores de flujo san-
guineo cerebral ha demostrado su eficacia en la diferenciacion
entre enfermedad de Alzheimer y las demencias frontales, y muy
recientemente su capacidad de discriminar con marcadores de
actividad dopaminérgica entre enfermedad de Alzheimer y en-
fermedad con cuerpos de Lewy (6).

—En la actualidad conocemos aproximadamente un 40% de las
mutaciones causantes de la forma familiar de la EA. Se ha des-
crito unas 160 mutaciones de los genes de la APP, PS1 y PS2
que son las principales responsables los casos de EA familiar de
inicio temprano y transmision autosémica dominante (7). Las
mutaciones han permitido desarrollar la hipdtesis de la cascada
del amiloide (8), fundamentalmente a través de la utilizacion de
los ratones transgénicos. Conocemos la funcion fisioldgica de la
o-secretasa en el metabolismo de la APP, como también el papel
gue juegan la B-secretasa y de la y-secretasa (9) en la aparicién
de fibrilllas formadas por AB40 y AB42, que después de un pro-
ceso de agregacion llegan a formar el amiloide y probablemente,
a la muerte neuronal. Aunque el principal factor de riesgo de
padecer EA es el envejecimiento, también se han demostrado
gue el alelo €4 del gen de la APOE, sobre todo en los homocigo-
tos, juega un papel relevante en la aparicion de la EA, ademas
de avanzar entre 5 a 10 afos el inicio de la misma en los porta-
dores (10). Otro factor de riesgo de demencia es la presencia de
lesiones vasculares cerebrales. El «estudio de las monjas» puso
de manifiesto que para una misma carga de patologia de EA, so-
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lamente manifestaban demencia aquellas personas que ademas
tenian lesiones vasculares (11).

—La aparicién de tratamientos farmacolégicos para el tratamiento
de la EA a partir de la segunda mitad de la década de los noven-
ta, como los Inhibidores de la Acetilcolinesterasa (IACE) (Tacrina,
Donepezilo, Rivastigmina y Galantamina) (12) y la Memantina
en los 3 ultimos afos (13), ha permitido disponer de tratamien-
tos sintomaticos, tanto para las fases leves y moderadas, como
para las mas avanzadas de la EA. El grado de mejoria que se
obtiene con estos farmacos es modesto, de forma que cuando
se prescriben por primera vez, se debe informar a la familia que
la expectativa mas realista de eficacia es la de poder observar un
mantenimiento funcional del paciente por un periodo que oscila
entre 6 meses y un afo. Los estudios comparativos, doble ciego,
contra placebo, han demostrado la eficacia de estos farmacos,
incluso después de dos anos de tratamiento continuado. Recien-
temente, los enfermos con demencia en los que se evidencian
lesiones vasculares cerebrales (demencia mixta) y los pacientes
con Parkinson y Demencia (PyD), se han visto beneficiados por la
aprobacién de la indicacion de la Galantamina en el caso de los
enfermos con demencia mixta (14) y de la Rivastigmina para la
PyD (15).

—El progresivo descubrimiento de los distintos elementos que con-
tribuyen al depdsito de amiloide cerebral, ha dado lugar a la bus-
queda de tratamientos que interfieran en las distintas fases del
proceso: aumentando la expresion de la o-secretasa, bloqueando
las B y y-secretasas o eliminando el amiloide acumulado en el
cerebro (16). El transporte de colesterol intracelular regula el pro-
ceso de amiloidogénesis de la APP (17). Estudios retrospectivos
han demostrado que el uso de estatinas disminuye la incidencia
de EA y en modelos experimentales se ha evidenciado que la in-
hibicion de la biosintesis del colesterol disminuye la liberacion del
péptido beta-amiloide. Dados los resultados preliminares de algu-
nos estudios clinicos, en los que se evidencia cémo las estatinas
pueden provocar un descenso de la concentracion plasmatica y
cerebral de amiloide beta 42, podemos inferir que la regulacion
del transporte del colesterol puede ofrecer un nuevo enfoque te-
rapéutico de la EA (18). Entre otros tratamientos «antiamiloide»
potencialmente modificadores de la enfermedad (19), destaca el
ensayo clinico en fase lll que se esta llevando a cabo en la actua-
lidad con un compuesto («Alzemed») que se une al f—amiloide
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soluble e inhibe la formacién de agregados neurotéxicos. Schenk
y col. (1999) demostraron que la inmunizacién de ratones trans-
génicos APP con proteina B-amiloide resultaba en una preven-
cion o reducciéon de los depdsitos de amiloide cerebral. Esta in-
munizacién, llamada «vacunacién», se llevé a cabo en pacientes
(EA) y a pesar de que el estudio no se pudo completar, ya que se
suspendié al aparecer casos de meningoencefalitis, en casos de
autopsia de enfermos que habian recibido la vacuna se evidencio
un menor deposito de amiloide y placas seniles de lo esperado.
Ademas, aquellos enfermos que habian desarrollado titulos de
Ac anti B-amiloide mas elevados mostraron un declinar mas
lento en la funciones cognitivas que los que tenfan titulos bajos
(20). En la actualidad, aunque se estén llevando a cabo nuevos
ensayos con «vacunas» que no condicionan alteraciones inflama-
torias cerebrales, deberemos esperar a los resultados de eficacia
clinica antes de volver a levantar el altisimo grado de expectacién
que se origind con el primer estudio (21). Otro ejemplo de las
nuevas alternativas inmunoterapéuticas ha sido la utilizacion de
anticuerpos dirigidos contra regiones especificas del B-Amiloide
0 contra la B-secretasa en modelos experimentales de ratones
transgénicos APP, que también ha dado resultados esperanzado-
res (22).

—La formacién de «Qvillos Neurofibrilares» (ON), uno los pilares
patolégicos de la EA, esta implicada directamente con el desarro-
llo de la demencia. La hiperfosforilizacién de la proteina tau aso-
ciada a microtdbulo y su consiguiente modificacion post-transla-
cional (glicosilacién, ubiquitinizacion) da lugar a la formacion de
los pares de filamentos helicoidales (PFH), el mayor constituyente
de ON. Entre las distintas proteinas kinasas involucradas en el
proceso de hiperfosforilizacion de la tau, destaca una kinasa seri-
na/treonina, la GSK3, que se ha visto juega un papel principal en
la fosforilizacion aberrante de la tau que conduce a la formacion
de PFH y a la neurodegeneracion en la EA. Estudios in vivo sefia-
lan el papel fundamental de la GSK3 en el inicio de la aparicion
patoldgica de los ON, lo que sugiere que la inhibicion de la via
GSK3 al condicionar un enlentecimiento en la formacién de ON
y de la neurodegeneracion en la EA puede ser otra alternativa
terapéutica en el futuro (23).

—Uno de los cambios patolégicos mas caracteristico de la EA es
la degeneraciéon de las células colinérgicas del nucleo basal de
Meynert (NBM). La proteccion o regeneracion de estas células ha
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constituido uno de los principales focos de investigacion, habién-
dose demostrado que estas neuronas son las mas sensibles del
SNC al factor de crecimiento neuronal (NGF). Se ha postulado
que la alteracién en el sistema de transporte retroégrado del NGF
puede dar lugar a una reduccién de la biodisponibilidad de NGF,
a la disfuncién colinérgica y a la neurodegeracion. Los estudios
recientes que muestran un descenso en la expresion de NGF en
el NBM, a la vez que un incremento de NGF y de proteina pro-
NGF en la corteza cerebral y en el hipocampo de EA, asociado a
un descenso de expresion de receptores TrkA, son consistentes
con la hipodtesis del transporte defectuoso del NGF. Son numero-
sos los equipos que estan investigando el papel terapéutico que
podran jugar el NGF (24) y el pro-NGF, si bien, cabe destacar el
estudio en fase I, desarrollado en la Universidad de California, en
el que se han implantado fibroblastos autélogos genéticamente
modificados para expresar NGF en el NBM de ocho enfermos de
Alzheimer. Después de 22 meses y sin que hubiesen habido efec-
tos secundarios destacables, se habia producido una reduccion
de declinar cognitivo en 36 a 51%, un incremento de la activi-
dad cortical medida con PET (25). En todo caso, en poco tiempo
se ha avanzado en nuevos métodos de transporte in vivo, como
los «vectores adenovirus», que esperemos que en el futuro pue-
dan aportar una mayor duracién de la expresion del NGF y una
mayor especificidad topografica en su accion.
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Obesidad: ; Culpable o inocente?

Arturo R. Rolla, MD”*

El peso corporal es una ecuacién matematica exacta que depende
de la ingesta y de la utilizacion de las calorias. El cuerpo humano tiene
un gasto energético obligatorio (Metabolismo basal, actividad cardio-
vascular, mantenimiento de la temperatura, etc.) a lo que se suman las
calorias que se queman con la actividad fisica. «<Somos lo que come-
mos menos lo que corremos».

La ingesta de comida depende inicialmente del hambre fisiologi-
Co que instintivamente nos urge a ingerir calorias para subsistir, pero
hay una serie de mecanismos no bien conocidos que nos conducen a
comer aungue no lo necesitemos. Uno de estos factores, sin duda, es
la capacidad de conseguir comida facilmente y en cantidad, sin tener
que prepararla, estimulado por el efecto subliminal de la publicidad
constante con la que la industria de las comidas al paso y las bebidas
carbonatadas nos bombardea a diario.

Comer es un placer y no por nada fue el primer pecado. Los obe-
SOS N0 comen porque quieren ganar calorias o peso sino para satisfa-
cer una necesidad diferente que es mas emocional que fisioldgica o
energética (Apetito emociogénico). Ansiedad, depresién, aburrimien-
to, frustraciones, tensiones se convierten por vias desconocidas en un
aumento de la ingesta de comida sin que esto solucione ninguno de
los problemas. Al contrario, lo agrava cuando conduce a la obesidad,
tan discriminada en nuestra sociedad actual. La comida tiene un valor
simbdlico inconsciente que provee una recompensa oral. Lo que la
vida no nos da, creemos equivocadamente que lo encontramos en la
mesa. Este engafio simbdlico de nuestro inconsciente es una de las ba-

* Profesor Clinico de Harvard Medical School, Boston, MA, USA.
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ses de la obesidad. Otros factores importantes son genéticos y heredi-
tarios que tienen que ver tanto con la ingesta como con la utilizacién
de calorias.

La obesidad es una intoxicacion crénica con calorias. En el balance
energético del organismo, si la ingesta de comida excede el gasto de
las calorias, el superavit permanece en el cuerpo como depésito. Y
la forma maés liviana de depdsito es la grasa o tejido adiposo que no
precisa agua para su almacenamiento. Como el resto del organismo
esencialmente no cambia, la diferencia que tienen las personas obesas
con las normales es tan sélo un aumento de la masa grasa. Los huma-
nos estamos bioldgicamente mejor preparados para soportar el ayuno
gue la abundancia de comida. Hay muchos mecanismos fisioldgicos
gue nos protegen de la hambruna y la pérdida de peso. Pero no hay
mecanismos efectivos que nos prevengan de comer en exceso cuando
la comida es abundante y facil de obetener. La acumulacién excesiva de
calorfas no limita el apetito y permite facilmente la obesidad.

La grasa del cuerpo tiene muchas funciones, entre ellas segregar
hormonas y regular la utilizacion de energia. Por eso se la debe con-
siderar como el «Organo adiposo», la glandula endocrina méas grande
del organismo. Al aumentar la masa de grasa llega un momento en
gue las calorias acumuladas (como acidos grasos y triglicéridos) no pue-
den caber mas dentro de las células especializadas para esa funcion,
los adipocitos. A partir de entonces la grasa pasa a ser acumulada en
otros tejidos, particularmente en los musculos y en el higado. Desafor-
tunadamente cuando esto ocurre, los musculos y el higado comienzan
a hacerse resistente a los efectos de la insulina, hormona del pancreas
que es la principal reguladora del metabolismo. Esta resistencia a la in-
sulina puede hacer aumentar el nivel del aztcar (glucosa) en la sangre,
gue es la base de la diabetes. Con el aumento de la frecuencia de la
obesidad, estd aumentando en paralelo la prevalencia de la diabetes en
todas partes del mundo. La obesidad es mala porque es obesa pero es
peor por las malas companias que atrae (diabetes, hipertension arterial,
aumento del colesterol, insuficiencia cardiaca, artrosis, etc.).

Hay una relacion directa entre la cantidad de tejido adiposo en el
cuerpo con la resistencia a la insulina, y mas aun cuando la grasa se
acumula dentro del abdomen y menos debajo de la piel (subcutanea).
Factores genéticos y hormonales tienen mucho que ver con esta ten-
dencia. La circunferencia de la cintura es un buen indice de la acumu-
lacién excesiva de la grasa en el abdomen (obesidad abdominal). La
combinacién de obesidad abdominal y resistencia a la insulina se llama
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Sindrome Metabdlico y se acompafiana de una tendencia no sélo a
la diabetes sino al aumento de colesterol y otros lipidos en la sangre,
hipertensiéon arterial, disminucién de la dilataciéon de las arterias (dis-
funcién endotelial), aumento de la coagulacién dentro de los vasos
sanguineos, y finalmente a la arteriosclerosis.

En la actualidad, por nuestros habitos alimenticios y falta de ejer-
cicio, tenemos demasiada grasa en nuestra dieta, nuestro cuerpo y
nuestras arterias. Y no tenemos suficiente fibra en nuestra dieta, en
nuestros musculos y tal vez en nuestra personalidad. Hasta el momento
la ciencia médica se ha interesado en el tratamiento de las complicacio-
nes de la obesidad y enfermedades concomitantes con cirugia cardiaca,
didlisis y transplantes renales, amputaciones, etc. El reto sanitario mas
importante que tenemos al iniciar este nuevo siglo en todo el mundo
es la prevencion de la obesidad. Mucho se ha avanzado en los ultimos
cinco anos en nuestro conocimiento de las causas y consecuencias
de la obesidad pero hasta este momento no tenemos un tratamiento
efectivo, ni aun con la cirugia del estdmago (by-pass gastrico). La obe-
sidad no es un vicio ni una falla moral, es una enfermedad con causas
genéticas y adquiridas, que lleva a numerosas complicaciones y luego a
la muerte por causas generalmente cardiovasculares. En forma urgente
debemos encontrar una manera de prevenirla, comenzando por la in-
fancia.
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La oncologia médica:
Una vision integral del paciente con cancer

Manuel Gonzélez Baron”

Segun las expectativas de la OMS, veinte millones de personas
tendran cancer en el afo 2020, de la cuales un 40-50% falleceran a
pesar de los diferentes tratamientos. Estas personas se enfrentan en
algin momento de su evolucidon con la muerte, con el proceso que la
antecede y con la necesidad de una terapéutica paliativa, y demandan
una atencion centrada en el ser humano, que permita una vida y una
muerte digna.

La Oncologia Médica es una especialidad fundamentada en la
atencion del enfermo en su totalidad, y requiere de una interaccion
continua con el resto de especialidades: radioterapia, radiologia,
psicologia, unidad del dolor, unidad de cuidados paliativos y/o domi-
ciliarios, médicos de atencién primaria y personal de enfermeria. Su
objetivo es el cuidado del enfermo desde el momento del diagndstico,
incluyendo la fase de tratamiento y el seguimiento, hasta su curacién,
si ésta se produce, o en caso contrario, también durante el periodo
terminal. Es de especial competencia suya el manejo de los farmacos
antineoplasicos, las complicaciones asociadas a la enfermedad y las
complicaciones derivadas de su tratamiento. Ademas, colabora activa-
mente en el apoyo emocional, social y psicoldgico de los pacientes y
sus familiares.

El cancer es una enfermedad progresiva, y conforme avanza toma
especial relevancia el control sintomatico de las secuelas debidas a la
enfermedad y a los tratamientos administrados, asi como el cuidado

* Jefe del Servicio de Oncologia Médica del Hospital Universitario «La Paz». Director
de la Catedra de Oncologia Médica y Medicina Paliativa de la Universidad Auténoma de
Madrid.
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del enfermo y a la atencion a sus familiares. La atencion integral al pa-
ciente oncoldgico representa una visién esencial y prioritaria en el trata-
miento del cancer, y debe estar presente desde el mismo momento del
diagnéstico y con especial énfasis en las fases avanzadas y terminales.
El control de los sintomas es una parcela fundamental de nuestro que-
hacer, no sélo como una exigencia ética, sino porque supone un claro
factor pronostico en nuestros enfermos. Por ello ahora se le llama a
todo ese planteamiento «Cuidados Continuos». Asi, la OMS reco-
mienda realizar una intervencién conjunta y precoz de los tratamientos
oncolégicos con «intencién curativa» y los tratamientos «sintomaticos
y de soporte», haciendo especial hincapié en el control del dolor, la as-
tenia y el binomio ansiedad-depresion.

Actualmente, el concepto de «paciente terminal» estd en desuso,
y al enfermo oncolégico se le ofrecen desde el primer momento «Cui-
dados Continuos» que mejoran su calidad de vida, su prondstico y su
supervivencia. En este campo coexisten diferentes actuaciones para
lograr un control sintomatico adecuado a las necesidades de cada pa-
ciente. Los «Tratamientos de Soporte» hacen referencia a aquellos que
se integran asistencialmente para la mejora de los sintomas y el apoyo
social a los pacientes y sus cuidadores en cualquiera de las fases de la
enfermedad, siendo aplicados de forma concomitante con las terapias
especificas antineoplasicas. Los «Cuidados Paliativos» definen aquellas
actuaciones que mejoran la calidad de vida de aquellos pacientes y sus
familiares que se enfrentan a problemas asociados con enfermedades
amenazantes para la vida a través de la prevencién y el alivio del su-
frimiento por medio de la identificacion temprana con evaluacion y
tratamiento del dolor y otros problemas fisicos, psicoldgicos, sociales
y espirituales. Por ultimo, los «cuidados en la etapa final» son aquellos
gue tiene lugar cuando la muerte es inminente, con especial atencion
a los sintomas fisicos, psiquicos y necesidades espirituales de los pa-
cientes y sus familiares. Se debe entender cada una de estas etapas de
tratamiento como un continuo con posibilidad de vuelta, ya que los
pacientes pueden requerir en funciéon de sus diferentes necesidades un
tipo u otro de atencién.

Los tratamientos oncologicos especificos, como quimioterapia,
hormonoterapia, radioterapia, cirugia o terapias biolégicas se pue-
den aplicar tanto con intencién curativa como paliativa. La finalidad
de los tratamientos curativos es el aumento de la supervivencia,
mientras que el objetivo de los tratamientos paliativos es la calidad
de vida y evitar los efectos secundarios. En el Servicio de Oncologia
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Tratamiento antitumoral

Cuidados paliativos

Diagnéstico Muerte

Figura 1
Modelo Integral de Cuidados Paliativos propuesto por la OMS

Médica del Hospital La Paz de Madrid hemos llevado a cabo diferentes
estudios que han corroborado un mejor control de los sintomas, una
mejoria de la calidad de vida y un aumento de la expectativa de vida
con tratamientos quimioterapicos en pacientes con enfermedad avan-
zada respecto al mejor tratamiento de soporte en pacientes con cancer
de pulmén, de cabeza y cuello, colorrectal, etc. También hemos impul-
sado el uso de quimioterapicos orales en canceres de alta prevalencia
como son el gastrico, colorrectal, pancreas y pulmén, que suponen
terapias mas comodas para el paciente, sin perder eficacia, con menos
efectos adversos generalmente y, por tanto, una mayor tolerancia y ad-
hesion al tratamiento. Por otra parte, hemos desarrollado nuevas tera-
pias y protocolos de tratamiento para ancianos, un grupo de poblacion
cada vez mayor en nuestra sociedad y que, por sus caracteristicas y la
presencia de enfermedades cronicas, en la mayoria de las ocasiones
no puede recibir los tratamientos estandar en tumores tan frecuentes
como el cancer de pulmén o colorrectal.

En los ultimos tiempos se han incorporado al campo de la Oncolo-
gia otros profesionales como bidlogos moleculares, bioguimicos, far-
macologos,... cuya implicacion es crucial en la denominada oncologia
traslacional, y que ya estd dando sus primeros frutos en la seleccién
individualizada del tratamiento, basado en el conocimiento de la far-
macogendémica y protedmica. En nuestro departamento se ha creado
una unidad especifica de Oncologia Molecular (ONCOMOL) desde la
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gue se han desarrollado distintos trabajos, como estudios de expresion
génica para identificar predictores de respuesta a la quimioterapia en
cancer de pulmoén, mama, colorrectal... o, dentro de los tratamientos
de soporte, para predecir la toxicidad por los opioides en el tratamiento
para el dolor, paliar la caquexia y la astenia tumoral o el papel de los
agonistas de los receptores de la eritropoyetina en la anemia de los pa-
cientes con cancer, entre otros.

Nuestro Servicio también ha incitado a la mejora y la investigacion
en lo referente a los tratamientos sintomdaticos. A nivel nacional entre
los especialistas es reconocido el «Master de Cuidados Paliativos y tra-
tamiento de soporte en el paciente con cancer» organizado y dirigido
por nosotros, como la obra «Tratado de Medicina Paliativa y tratamien-
to de soporte en el paciente con cancer», y numerosos son los estudios
impulsados por nuestro Servicio y Catedra en los distintos aspectos
y complicaciones de los paciente con cancer, tales como la caguexia
tumoral, la astenia, la anemia, el dolor y los cuidados en la agonia.
Especial preocupaciéon siempre nos ha generado el dolor, defendiendo
el concepto del «dolor total» para definir el desgarro producido por la
situacion global del paciente oncolégico, tanto por aspectos emociona-
les (ansiedad, temores, proyecto de vida...), aspectos fisicos, sociales o
econdmicos, que causan sufrimiento a la persona.

Desde los Servicios de Oncologia Médica se deben ofrecer los
cuidados de soporte y paliativos como una parte mas de su actividad
asistencial, ademas de los tratamientos antineoplasicos especificos. Los
Oncodlogos Médicos no «abandonan» a aquellos pacientes con cancer
avanzado que ya no se benefician de las terapias antitumorales, sino
gue a través de un programa continuado paliativo y de soporte acce-
den de forma progresiva a estos cuidados. Los Servicios de Oncologia
deben ofrecer una atencién domiciliaria de calidad, con apoyo y coor-
dinacién ente los especialistas en Oncologia Médica y los profesionales
que se encargan de la atencion domiciliaria. En nuestro Servicio existe
una conexion fluida y continua entre los oncélogos y los profesionales
paliativistas que atienden en domicilio a nuestros pacientes, y contamos
con dos equipos de Cuidados Paliativos y el ESAD (Equipo Sanitario de
Asistencia a Domicilio de la AECC (Asociacion Espafola Contra el Can-
cer) en dependencia funcional del Servicio Hospitalario con sesiones
clinicas semanales y directrices conjuntas.

En resumen; los oncélogos médicos deben tener unos objetivos
claros que contemplen las diferentes fases de la enfermedad, basados
en el concepto de «Cuidados Continuos». Los tratamientos curativos
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y sintomaticos no son excluyentes entre si, sino que forman parte de
un todo continuo en el control de los pacientes con cancer, sin desco-
nexion entre uno y otro. El tratamiento debe contemplar la atencion in-
tegral del paciente teniendo en cuenta los aspectos fisicos, emociona-
les, sociales y espirituales de forma individualizada y el propio paciente
debe decidir sobre todas las actuaciones a realizar. El Oncoélogo tiene
una posicion destacada por su elevada responsabilidad, pero es indis-
pensable no olvidar que nuestro eje asistencial es el hombre enfermo y
a él debemos adecuar nuestras actitudes asistenciales.
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De la pildora a la menopausia

Santiago Dexeus”

Introduccion

Mi condicion de médico, y muy especialmente de ginecélogo, me
ha permitido comprobar cémo una serie de prejuicios sexistas y acti-
tudes culturalistas francamente machistas, condicionaban y todavia
influencian la incorporacion de la mujer a la sociedad con los mismos
derechos y deberes que el hombre. Las lineas que siguen no preten-
den ser un alegato feminista, sino el reflejo de lo vivido en estos casi
cincuenta afios de egjercicio de la Medicina, dedicados al cuidado de la
muijer.

Un pasado que deja huella

Hace bastantes afos, recién licenciado en Medicina, ingresé en
la Maternidad Provincial de Barcelona para cursar mi especialidad.
Aquella Institucién, habia sido creada para acoger a las mujeres des-
carriadas que siendo solteras habian quedado embarazadas. Tamafo
pecado era castigado por la moral del nacional catolicismo de muy
diversa manera.

Si se trataba de primerizas, podian ingresar a partir de las 24 se-
manas de gestacion, pero si eran reincidentes, se las consideraba unas
irrecuperables prostitutas, y tan sélo podian acogerse a los cuidados
hospitalarios si estaban ya, en trabajo de parto.

* Director de la Catedra de Investigacion en Obstetricia y Ginecologia, Institut
Universitari Dexeus - Universitat Autonoma de Barcelona.
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La trampa era facil y, con gran desespero de la mayoria de la comu-
nidad religiosa, los residentes contribuiamos al fraude y cualquier ges-
tante que solicitara el ingreso, para nosotros, era una primeriza.

La Maternidad disponia de un pabellon, el azul, de horrible y fria
construccion propia de la arquitectura fascistoide de la post-guerra civil;
sin embargo su interior estaba bien acondicionado: disponia de habita-
ciones luminosas de una a dos camas, decentemente amuebladas y con
calefaccion, salas de parto adecuadas asi como de dos buenos quirdfa-
nos. En él se atendia a las casadas. Las solteras iban a parar al pabellon
Rosa, edificio post modernista de notable interés arquitecténico, pero
gue se mantenia en pésimas condiciones. Las internadas vivian alli en un
régimen casi carcelario. Incomunicadas, con obligatoriedad de practicas
religiosas, diferente alimentacion, etc.. Recuerdo el rezo obligatorio del
rosario. Este estaba dirigido por una religiosa, que a medida que iba pa-
sando por las diferentes salas, desaparecia el monétono murmullo de res-
puesta de la seccidn precedente para elevarse el tono en la siguiente sala.

Los partos de las solteras solian transcurrir con menor atencion mé-
dica que los asistidos en el pabellén azul, el de las casadas. Tras un tra-
bajo de parto generalmente exhaustivo, sin respiro para poder reflexio-
nar, la recién parida debifa decidir sobre si reconocia o no al hijo. Todas
sabfan que existian muy pocas posibilidades de que pudieran educar al
hijo, ni tan siquiera mantenerlo, pero sometidas durante los meses de
internado a la presién psicolégica que atendia a un Unico lema, recono-
ce tu pecado y redimete con tu trabajo penitente, casi todas firmaban
el papel del reconocimiento. Del «pecado» ya he hablado, y el cacarea-
do trabajo, merece unas pocas lineas. Consistia en trabajar todos los
dias de la semana, todas las semanas del mes, gozando de algun que
otro permiso concedido arbitrariamente por los superiores. A cambio
se les proporcionaba un infecto alojamiento y una espantosa alimenta-
cion que no era lo peor, teniendo en cuenta las condiciones de Espafa
en aquellos largos afios de la post-guerra civil. La celestial redencion
no era milagrosa y las pocas que permanecian en la Institucién se con-
vertian en auténticas esclavas sin posibilidad alguna de reintegrarse a
la vida civil. La mayoria desertaban, ya fuere en el momento en que el
hijo no necesitaba la leche materna o aprovechando cualquiera de los
«permisos» por buena conducta.

Recuperar al hijo, tras haber huido de la Institucion no era nada
facil, y supongo que la cantidad de certificados de buena conducta, a
los que era tan aficionada la burocracia franquista, debian enlentecer el
proceso ad infinitum.
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Ustedes pensaran que el colectivo de madres solteras que recibiamos
procedian mayoritariamente de la prostitucion. No era asi. Un alto por-
centaje lo constituian jévenes campesinas que desertaban de un medio
rural arruinado y marchaban a las grandes capitales para contratarse
como sirvientas. Eran «carne de cafién» para el sefiorito desaprensivo
e inmoral o para el recluta que venia de su regiéon y le prometia amor
eterno o simplemente para el proxeneta que les aseguraba un sueldo
extra con el que alimentar a la familia a la que enviaban todo el dinero
gue eran capaces de ahorrar de sus miserables sueldos. Las méas agra-
ciadas, tras la traumatica experiencia del embarazo, podian encontrar
en la prostitucion una salida a sus predestinadas vidas.

Permitanme que les relate la historia de una paciente que es ilus-
trativa de todo lo anterior. En mi primer afo en Maternidad, estando
de guardia y con muy poca experiencia, me llamaron para formalizar
el ingreso de una gestante primeriza. Se trataba de una bella mujer
que acompafiada de sus padres deseaba ocultar su embarazo para
lo que reclamaba el anonimato, lo cual estaba permitido, anonimato
que el progenitor reclamaba con agresiva insistencia. Les propuse un
apellido cataldn de los mas frecuentes a lo que el incémodo padre
asintié, no sin antes dirigirme una sarcastica puntualizacion: «Con
lo poco que me gusta todo lo que huele a catalan pero, no importa,
puesto que no veré nunca a este hijo de ...». En 1959, no estaba el
horno para bollos y me tragué lo que deseaba decirle y lo mas edu-
cadamente que pude le contesté «como médico catalan le garantizo
que su hija va a recibir la mejor atencién médica posible para propor-
cionarle seguridad a ambos». El siniestro personaje dio por terminada
la consulta y sin despedirse de su hija, conmind con un imperativo
«hala, mujer» a que su esposa abandonara la estancia, orden que fue
cumplida sin rechistar, atreviéndose a esbozar un imperceptible beso
practicamente al aire, que la madre dirigi¢ a la hija, que iba a ver por
ultima vez.

La joven, mas o menos de mi edad, era estudiante de letras en la
Universidad de Salamanca. El novio, de conocida familia, se desenten-
dio del embarazo... el resto ya pueden imaginarlo.

Treinta anos después, volvi a ver a XX, afecta de un tumor gineco-
l6gico que afortunadamente superd. En el curso del tratamiento tuvo
necesidad de contarme su vida, que resumo brevemente:

Ella no volvié a su casa paterna, no reconocié al hijo, tuvo que
abandonar los estudios, y tras diversos y variopintos trabajos, entre
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ellos la de «animadora» de una conocida sala de fiestas barcelonesa,
encontré un buen protector, que la convirtié en su amante (entonces
se llamaban «fulanas»), del que heredd una pequefia fortuna, que le
permiti® montar su propio y lucrativo negocio. Me reconocié que el
hijo que tuvo que abandonar y la terrible experiencia vivida, le habfan
marcado para siempre y que la frialdad y agudeza que fue el detonante
para el éxito en sus negocios, lo atribuia a la amargura que nunca la
abandono.

Ustedes se preguntaran, ;a qué viene esta historia?, y si la he re-
latado es porque las multiples experiencias que vivi en la Maternidad
Provincial de Barcelona marcaron mi vida. La lucha universitaria por la
libertad y la democracia eran hechos de un pasado estudiantil mucho
menos comprometido que la injusticia y discriminacion social que pa-
decia la mujer que era algo tan tangible y cotidiano en mi trabajo pro-
fesional que exigia un inmediato compromiso, so pena de constituirse
en complice de tamanfa injusticia social.

La pildora en la Espaia franquista

Hace unos meses un conocido cientifico hizo unas declaraciones
en las que equiparaba la pildora anticonceptiva con el Viagra y las
etiquetaba como las pildoras de la felicidad. No puedo estar méas en
desacuerdo en equiparar la pildora anticonceptiva y por extension
cualquier método anticonceptivo con el Viagra. La primera permite a
la mujer disfrutar de su vida sexual sin temor a un embarazo deseado,
mientras que la segunda (y similares) activan una funcion, la eréctil,
gue el paso de los anos o las enfermedades, han anulado o disminuido
notablemente impidiendo la penetracion.

Durante mi formaciéon en el extranjero en el afio 1962, y concreta-
mente en Inglaterra, pude comprobar que la consulta de Planificacion
Familiar tenia tanto o mas peso social que la de diagnéstico precoz del
cancer. Motivado por mi experiencia en la Maternidad Provincial de
Barcelona, y por la angustia mensual en la que vivian las mujeres que
no deseaban tener hijos, sin proponérmelo me converti en un pionero
de la contracepcion en nuestro pais.

La historia de la anticoncepcién en Espafia tiene un duro pasado,
que se inscribe como una de las tantas luchas que tuvimos que librar
durante la dictadura para obtener un minimo de libertad.
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En mi historia personal, puedo vanagloriarme de haber sido san-
cionado con la expulsién del laboratorio donde trabajaba preparando
mi tesis doctoral por haberme atrevido a dar una conferencia sobre
anticoncepcién en la Facultad de Medicina de Barcelona a médicos y es-
tudiantes de Medicina. Estoy hablando de 1964, la Espafia del «600» y
del turismo y los bikinis... Este incipiente aperturismo, no debia aplicar-
se a la mujer espanola, sino a las turistas que nos visitaban y cuya moral
era méas que dudosa, para muchos sectores de la sociedad y de la mayo-
ria de los medios de comunicacion fieles a la moral franquista. De forma
parecida debia pensar el Excmo. Sr. Decano de la Facultad quien hubiera
deseado llevarme a los tribunales, pero el juez consultado desaconsejo
tal diligencia por considerar que la Universidad debe aceptar la libre
expresion de sus miembros, cuando ésta se limita al recinto Académico.

Hasta 1978 no se aceptd, oficialmente la consulta anticonceptiva;
sin embargo en Espafia, la natalidad era y es una de las mas bajas del
mundo. Por lo tanto, era evidente que los ciudadanos/as espafioles
controlaban eficazmente su capacidad reproductiva, a pesar de las tra-
bas oficiales, aunque se conseguia con medios mucho mas primitivos y
con menor informacién de la que disponian en otros paises.

Entre mis pacientes progresistas era frecuente la peticion de un
diafragma, que se obtenia de forma rocambolesca, enviando el equiva-
lente a 1,50 euros a Inglaterra y por correo postal, se recibia el diafrag-
ma y dos tubos de pomada espermicida.

En muchas ocasiones el diafragma no servia para el uso que le corres-
pondia y vegetaba en el bolso de su propietaria como simbolo de una
libertad de eleccion, por la que su propietaria luchaba.

Miles de mujeres espanolas tuvieron que sufrir gestos de desaproba-
cion, miradas de desprecio, por parte de farmacéuticos que se negaban
a dispensar la pildora, que obviamente habian catalogado de abortiva,
sin fundamento cientifico alguno. Recetdbamos los anticonceptivos
orales, como reguladores del ciclo menstrual y como siempre en este
juego de doble moral, las mas perjudicadas fueron aquellas mujeres que
no podian recurrir a un médico privado que fuera complaciente con su
problema, puesto que éste no se contempld entre las prestaciones de la
Seguridad Social, hasta 1978, como he dicho anteriormente.

La situacién podia perjudicar también al hombre, si su entendimien-
to con su pareja era verdadero, pero en no pocas ocasiones el hombre
utilizaba su poder procreativo para perpetuar una situacion de domina-
cion sobre la muijer.
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Pocos meses antes del fallecimiento del Dictador, me consulté una
madre de 35 afios con 5 hijos, «pubilla» (que en Catalunya significa
ser la heredera de un importante patrimonio familiar rural). Su ma-
trimonio con un alcohdlico, holgazan y violento se convirtid en un
auténtico infierno. El marido que veia en los sucesivos embarazos, la
forma de retener a su esposa que era su Unica base econémica, la so-
metia a todas las vejaciones sexuales posibles, auténticas violaciones
y maltratos fisicos. La pobre mujer, consciente de la inutilidad de la
denuncia, o del intento de separacion en un medio rural, considerd
que la Unica solucion era su esterilizacion para intentar recomponer
su vida sin la responsabilidad de embarazos no deseados. En aquellas
épocas fuimos los primeros en practicar las ligaduras tubéricas por
via laparoscopica. La ley las equiparaba a un «homicidio», indirecto,
pero nosotros inventamos el término de oclusién, tubarica reversible,
con lo cual ddbamos a entender que no era una mutilacion definitiva,
intentando soslayar la ley entonces vigente. Procedimos a la ligadura
tubérica, pero el marido no dudé en denunciarme. Afortunadamente
el juez que tramit6 la demanda, la desestimo, no sélo por sus ideas
aceptablemente liberales sino por la presion del personal femenino
del juzgado que amenazdé con un plante si se tramitaba la vergonzosa
denuncia.

Me pareceria una perogrullada discutir la enorme trascendencia
social de la anticoncepcién oral que permitié a la mujer disfrutar de
una sexualidad independiente de la reproduccién. Imaginemos lo que
ocurriria en la actualidad, en las que las parejas jévenes dedican el
50% de sus sueldos para pagar la vivienda, si no fueran capaces de
limitar el tamafo de la familia, en relacién, entre otros factores, con su
economia.

Sin embargo, la historia de la anticoncepcién hormonal oral tiene
un comienzo muy poco feminista. En 1953 dos médicos norteameri-
canos, Pincus y Chang, administraron un compuesto de estroégenos
y progesterona a mujeres portorriquefias, que hicieron de cobayas,
comprobando su efectividad como anticonceptivo. Teniendo en cuenta
la enorme trascendencia social del descubrimiento de Pincus y Chang,
éstos hubieran alcanzado grandes honores si no fuera por lo poco ética
gue fue su investigacion.

De la pildora primitivamente comercializada a las de hoy, sélo
tienen en comun el efecto hormonal, pero las dosis y los productos
empleados se han simplificado y reducido de tal forma que los efectos
secundarios se han suprimido casi totalmente.
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Cuando en 1978 se despenalizd la anticoncepcién, alguna de cuyas
prestaciones como la esterilizacién masculina o femenina eran consi-
deradas como homicidios indirectos, tuvimos que someternos a un au-
téntico bombardeo mediatico, defendiendo la inocuidad y la necesidad
de la planificacion familiar y del control de natalidad. Algo mas de un
ano después, se despenalizd el aborto en los tres supuestos conocidos
y sorprendentemente la repercusion mediatica y social fue mucho me-
nor. Atribuyo este hecho, a la progresiva madurez democratica del pue-
blo espafol, que conoce sus deberes y prerrogativas como ciudadano
de un pais democratico y plural.

Pero si hemos conseguido que la anticoncepcion esté al alcance de
todos, debemos reconocer que por deformacion culturalista, tanto en
el seno de la pareja como fuera de él, la responsabilidad anticoncepti-
va, injustamente recae primordialmente en la mujer, como si sabedores,
los hombres, que el fardo de un embarazo no deseado lo sufre ella,
con esta egoista seguridad, nos inhibimos de una responsabilidad que
deberia estar compartida.

El panorama actualmente no es afortunadamente el mismo, pero la
demanda creciente de la pildora del dia después, y el alto e incontrola-
ble nimero de abortos «legales» es un reflejo de varios problemas que
nuestra sociedad no tiene resueltos y en los que la mujer acaba siendo
la perdedora.

El embarazo

A una joven madre, Eufane MacAyane de Edimburgo, la enterraron
viva en 1591, porque durante el dificil alumbramiento de unos geme-
los habia pedido que le aliviaran su dolor. El biblico pariras con dolor,
fue el argumento esgrimido para tan cruel sentencia. James Simpson,
profesor de Obstetricia del mismo Edimburgo, unos tres siglos mas
tarde preconizé el uso de la anestesia en el parto. Como era de temer
la Iglesia Calvinista escocesa arremetio contra él, que supo defenderse
esgrimiendo otro versiculo de la Biblia: Génesis 2,21: «Hizo pues Yavé
Dios caer sobre el hombre un suefio profundo, y dormido, tomé una
de sus costillas, cerrando en su lugar con carne». Excelente descrip-
cion de un rudimentario «transplante», pero obviamente realizado
con anestesia.

No puedo asegurar que esta defensa biblica de la anestesia salvara
a Simpson, pero seguramente, el hecho de ser el tocélogo de la Reina
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Victoria y de haberle aliviado su parto con éter, contribuyé a que no
fuera publicamente defenestrado por los poderes facticos de aquella
época.

Debo remitirme a mis propias vivencias, pues siendo nifo recuerdo
los sinsabores que mi padre, obstetra de reconocido prestigio, tuvo que
padecer por suministrar anestesia a las parturientas, hasta el punto de
ser denostado publicamente por uno de aquellos apocalipticos predica-
dores, que hicieron de la religion un medio al servicio de la politica, a
través de sus pulpitos.

En el reaccionarismo y la ignorancia, encuentran los embaucadores
un terreno abonado para sus intereses.

Del concepto culturalista del parirds con dolor nacen una serie de
corrientes que pretenden «humanizar» el parto, haciéndolo mas natu-
ral, como si el dolor fuera un atributo fisioldgico de la naturaleza hu-
mana. No olvidemos que nuestros lejanos antepasados caminaban so-
bre cuatro miembros y antes de llegar al hombre erecto transcurrieron
unos miles de afios en que todavia nos apoyabamos sobre las manos.
Las féminas de la prehistoria tenfan una pelvis diferente y su posicion
horizontalizada favorecia el parto de la misma forma que paren sin difi-
cultad alguna la mayoria de los mamiferos.

La actual analgesia, especialmente la locorregional, ha acortado el
parto, permitiendo a la madre ser actora, no dramatica, de este mo-
mento trascendente en su vida.

Recuerdo los gritos desgarradores de las parturientas de la Materni-
dad, a quienes no podiamos anestesiar por carecer de medios (personal
especializado) y la tranquilidad con la que se asiste actualmente a los
partos, hacen que se convierta en un acto para vivirlo con confianza y
sin temor. Sin embargo, la gestante se halla frecuentemente bombar-
deada por noticias que, carentes de cualquier tipo de andlisis cientifico,
proponen métodos diversos a veces realmente surrealistas, que «garan-
tizan» una parturicion excepcional a la vez que un hijo especialmente
dotado.

Es bien cierto que la preparacion psico-fisica al parto de la pareja, no
solo de la madre, podra reducir e incluso eliminar la anestesia, en algu-
nos casos concretos, pero en la inmensa mayoria de las mujeres no suele
darse el control absoluto del dolor y deben tener derecho a la anestesia.

Todas las demas teorias sobre formas de parir, desde el parto en
el agua a con musica y un largo etc., son simples teorfas, basadas en
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opiniones y no en hechos cientificos generalmente emitidas por ilumi-
nados, que se benefician del interés que tiene la prensa sensacionalista
en publicar este tipo de reportajes suministrandoles una publicidad
gratuita.

Me permito aventurar que si el hombre pariera y se hubiera apun-
tado a alguno de estos métodos empiricos para parir, con un resultado
negativo, inmediatamente se hubiera organizado una campafa de des-
prestigio que hubiera enterrado al «innovador»... pero la mujer en las
mismas condiciones, lo maximo que obtendra, después de haber sido
estafada, serd un benévolo «lo que llegan a hacer las mujeres.....»

Siendo la gestacion un episodio exclusivamente ligado a la natu-
raleza femenina, la mujer sigue ignorante de muchisimos aspectos del
embarazo y parto.

Toda gestante deberia ser informada de todas las peculiaridades fi-
siolégicas y de la mas frecuente patologia gestacional, para que pudie-
ra tomar decisiones y actitudes que son muy personales: Diagnéstico
prenatal, exdmenes ecogréaficos, preparacion al parto, el puerperio, la
lactancia. Pocas madres son debidamente informadas de los beneficios
de la recuperacién fisica de la musculatura del suelo pélvico, tras el
parto.

Unos simples ejercicios rehabilitadores pueden evitar futuras y gra-
vosas incontinencias de orina.

En un cierto numero de casos, se presenta la denominada depre-
sidn post parto, que ha llevado al suicidio a no pocas mujeres y sin em-
bargo no se informa de este trastorno psiquico pasajero, a pesar de sus
posibles graves consecuencias.

Es decir, ;cémo es posible que un hecho tan frecuente y tan fisiolo-
gico como es el parir, sea tan poco conocido por sus principales impli-
cadas, las madres? Muy sencillo, porque la medicina es mucho menos
informativa con las mujeres que con los hombres.

Otro hecho que siempre me ha sorprendido, pues es considerado
como una victoria social, es la ampliacion del permiso maternal.

Cualquier mujer comprometida con el mundo laboral sabe que la
maternidad suele representar un paso atras en su carrera profesional.

Tampoco me parece l6gico que se considere un gran éxito social el
gue la madre pueda disfrutar de un permiso laboral por Maternidad y
no tenga la opcién de canjearlo por la ayuda de una asistenta especia-
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lizada que se ocupe del recién nacido, y el descargarla de sus labores
de madre le permitiera recuperar inmediatamente, su ritmo laboral
habitual. ;Por qué creen que las empresas eligen preferentemente va-
rones?... pues para evitar la larga discontinuidad que se establece con
los permiso maternales. Opciones mas novedosas, como la de permitir
gue el conyuge masculino se beneficie del permiso maternal (en las
circunstancias en que su trabajo permitiera una mayor flexibilidad ho-
raria que el de ella o simplemente fuera menos renditivo o de menor
responsabilidad), no estan contempladas y culturalmente poco o nada
aceptadas.

El Institut Catald de la Dona (Mujer) ha publicado unas cifras verda-
deramente elocuentes sobre la situacion real de la mujer en la empresa.

La plantilla de las empresas la constituyen un 76 % los hombres y
solo el 24% las mujeres. Ademas las mujeres estan muy poco represen-
tadas en los cargos de mando y direccion. En lineas generales las tareas
de produccion se masculinizan y las de administracion y relacion con los
clientes se feminizan. Un 40% de las mujeres no se acogen al permiso
postparto y un 17% de las embarazadas suspendié el contrato laboral
durante la gestacion.

Las embarazadas y las mujeres que se incorporan al trabajo después
del parto son un colectivo de riesgo de acoso laboral o mobbing.

La situacion de la mujer en el mundo laboral, del que acabo de
hacer mencion con respecto al embarazo, es sujeto que debe mover-
nos a reflexion.

Los indicadores sociales indican que en veinte afios se ha pasado
de una tasa de actividad femenina del 32% en la década de los 80,
a un 55% en los primeros afios del 2000. Quiza este hecho justifique
la baja natalidad de Espafia, que ha disminuido a un preocupante
1,3%.

La dualidad que comporta el mantener un doble horario, el laboral
y el del hogar, tiene que haber influido en la decisién de tener hijos en
las actuales posibles madres.

Las responsabilidades laborales ocupan un lugar cada vez mas
importante, invadiendo el terreno que antes ocupaban la afectividad,
el sexo o la familia. (1). Las parejas de doble ingreso, que representan
el 70% de las familias espafiolas, se hallan sometidas a una constante
tensién entre los intereses laborales y los de orden privado. En un estu-
dio realizado por el IESE sobre 5.000 hogares catalanes, en los que am-
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bos conyuges trabajan fuera de casa, la incompatibilidad de horarios,
es percibida como la principal causa de conflicto.

Segun los datos de las empresas no hay diferencia salarial entre
sexos, pero segln las encuestas a trabajadores la media salarial es de
1.091 euros/mes para los hombres frente a 936 para las mujeres.

El Gobierno actual de la Generalitat se ha propuesto lograr un cam-
bio de mentalidad en la perspectiva sexista que permita a las mujeres la
plena participacion social, familiar y laboral y no ser simples proveedo-
ras de servicios de asistencia, trabajo social no cuantificable que actual-
mente ocupa al 90% de la poblacién femenina activa. La secretaria de
la Conselleria de Bienestar y Familia de la Generalitat de Catalunya ha
propuesto la creacion de un agente de conciliacion de la vida laboral y
familiar dentro de las instituciones y de las empresas «capaz de incor-
porar la perspectiva de género». También se pretende crear espacios
multifuncionales cerca de los lugares de trabajo que aunen equipa-
miento escolar y de ocio para reducir asi el tiempo de desplazamiento.
(La Vanguardia, 10 noviembre de 2004).

Se ha denunciado repetidamente, que ante una oferta de trabajo
tiene siempre mas posibilidades de obtenerlo el hombre que la mujer.

Afortunadamente se esta lentamente imponiendo la idea de salario
mental definido como calidad de vida privada que se obtiene junto al
salario, es decir no sélo se valora la retribucién, sino también la posibili-
dad de sequir prosperando y aprendiendo en el gjercicio de la actividad
laboral y la conciliacién de trabajo, familia y vida personal.

Es un hecho conocido que muchas mujeres rechazan la posibilidad
de promocién a puestos de mayor responsabilidad en la empresa por-
gue coincide en el tiempo con una mayor dedicacion al cuidado de los
hijos o a veces de los padres ancianos.

Las empresas que apliquen flexibilizacion de horarios laborales que
permitan la compatibilidad de intereses de la mujer junto con un cam-
bio cultural que incorpore al hombre en la responsabilidad y trabajo del
hogar y de la familia, facilitaran la igualdad del hombre y de la mujer
ante la carrera profesional.

La menopausia

El tema de la menopausia esta siendo tratado de forma exhaustiva
en todos los medios de comunicacién. Si la cantidad de informacion
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generada es importante, no podemos decir lo mismo de la calidad de
la misma. Aquélla suele ser tendenciosa y supeditada a intereses ajenos
a la medicina y, por lo tanto, sin el objetivo primordial que deberia ser
la informacion veraz sobre salud femenina.

A pesar de tanta publicidad sobre todo lo que genera la lucha con-
tra el envejecimiento, llama la atencion el notable desconocimiento
sobre la fisiologia de la menopausia por parte de las mas interesadas,
las propias mujeres.

Hace unos pocos afos, en una encuesta efectuada en tres paises
de la UE (Bélgica, Holanda y Luxemburgo), sélo el 30% de las mujeres
encuestadas respondian satisfactoriamente a la pregunta ;qué es la
menopausia?

Es dificil hacer comprender que sélo puede hablarse de menopausia
cuando falla la actividad de los ovarios. Cuando sentamos la indicacion
de una histerectomia (extirpacion del Utero) pero conservando los ova-
rios, a las pacientes les cuesta entender que la desaparicion de la regla
que obviamente comporta la extirpacién del Utero, no sea sinbnimo de
menopausia.

Esta confusién, ha estado fomentada por la escasa informaciéon que
las mujeres reciben por parte de sus médicos. Ante la obligada pregun-
ta que debe hacerse al redactar una historia clinica de una paciente
operada por algun proceso ginecoldgico, es frecuente que todavia se
escuchen respuestas tan poco afortunadas como «me vaciaron». Tantas
veces como las he oido me he preguntado si algun hombre se conten-
taria si su cirujano después de haberle intervenido le diera como Unica
explicacién que le habia vaciado.

Muchas histerectomias iban acompanadas de la extirpaciéon de
ambos ovarios, sin que este complemento de la intervencion principal
fuera adecuadamente informado y aceptado por la paciente, quien tras
el acto quirdrgico, no sélo se quedaba sin menstruar (si la intervencion
fue practicada antes de la menopausia) sino que ademas iniciaba un
cuadro tipicamente menopausico por la extirpacion de los ovarios, he-
cho que la propia enferma desconocia.

Es légico que se creara una gran confusién, pero ésta derivaba de
la nula informaciéon que las mujeres tenian sobre su fisiologia, alimenta-
da por la actitud de ciertos médicos. Desgraciadamente, la mayor parte
de la literatura que se publica sobre el climaterio femenino tiene escaso
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o nulo fundamento cientifico y estd primordialmente alimentada por
razones mercantilistas.

Del Women for ever (mujeres para siempre), titulo de un famoso
libro que fomento el uso de la terapéutica hormonal sustitutiva (THS),
hemos pasado al jovenes para siempre, slogan atractivo pero totalmen-
te inalcanzable.

De la THS se ha abusado, especialmente en paises como los USA,
en los que la influencia de los medios de comunicacién, incluso en el
terreno de la Medicina, es enorme. A medida que se progresaba en el co-
nocimiento de sus beneficios y de sus riesgos, se han podido delimitar
sus precisas indicaciones, huyendo de la banalizacion de las prescrip-
ciones.

La prensa sensacionalista se ha hecho eco de los posibles riesgos
de la THS, baséndose en dos famosos trabajos, cuya validez cientifica
ha sido cuestionada por defectos en la recoleccion de los datos y en la
heterogeneidad del colectivo femenino motivo de los estudios.

No deja de inquietarnos que las campafias en contra de la THS,
suelen dar paso a una importante publicidad de una serie de productos
de dudosa eficacia, homeopaticos, «naturales», etc., que se venden sin
receta y que estan alimentando una emergente industria que podria-
mos definir como de la «eterna juventud».

Junto a los productos vendibles como farmacos, la interminable
lista de cremas, lociones, técnicas de rejuvenecimiento que van desde
los inocuos bafos con los mas variados y exdticos productos a ciertas
inutiles intervenciones de cirugia estética, no tan inocuas y que como
efecto secundario menor, dan lugar a la dependencia con el bisturi.

¢ Qué hay detras de tanta parafernalia? En primer lugar una indus-
tria que se basa, en la mayoria de los casos, en puro empirismo y que
suele satisfacer transitoriamente a quien recurre a ella, porque le ofrece
unas soluciones que el espejo le exige.

La propia prensa norteamericana ha reaccionado recientemente,
advirtiendo de los intereses espureos que han fomentado la necesidad
de desprestigiar la THS. (2)

Pero en este culto a la belleza y canto a la eterna juventud, la mu-
jer sigue estando discriminada. El hombre que envejece tiene muchos
mas recursos sociales para sentirse arropado. Las primeras canas, sue-
len ser un toque de distincién, e incluso la calvicie puede darle cierto

101

© Universidad de Deusto - ISBN 978-84-9830-610-1




aire atractivo. Para la mujer que experimenta los primeros signos del
envejecimiento, sélo le queda recurrir al teflido del pelo con la maxima
celeridad posible.....y a tantas cosas mas.

Es cierto que la sociedad actual se rige por valores diferentes a los
gue aprendimos muchos de nosotros y por los que hemos luchado, pero
aun asumiendo que debemos aceptar un nuevo orden taxonémico, las
mujeres siguen estando discriminadas en nuestra sociedad actual, cuan-
do se trata de la belleza corporal o el mantenimiento de la juventud.

También la sexualidad en el seno de la pareja sufre una evolucion
que puede ser diferente en uno u otro sexo.

La pareja monogamica que envejece manteniendo el respeto y el
amor, suele adaptarse bien a las diferencias de género que iran sur-
giendo a lo largo de su vida conyugal. De la relacion sexual basada en
la penetracién, al disminuir la potencia del varén con los afios o las
enfermedades, se pasara a gestos sexuales diferentes y suficientemente
gratificadores como lo fueron en la juventud. El hombre que ha estado
atento al placer de su compafera sexual, estarda mucho mas preparado
para esta nueva mecanica sexual, que aquel cuya Unica satisfaccion era
la propia.

La aparicién de medicamentos capaces de proporcionar una buena
ereccion circunstancial, pueden representar farmacos «de felicidad»
como los bautizd un conocido psiquiatra.

Me parece que debemos ser algo mas criticos con el juicio que
merecen estos nuevos farmacos. Cuando se administran a pacientes
afectos de cualquier patologia que repercuta negativamente sobre su
potencia, deben ser considerados como cualquier otro medicamento,
de justificada prescripcion.

Cuando el vardn recurre a ellos para afirmar su hombria, el escena-
rio suele ser muy diferente al de una enfermedad cualquiera.

Frecuentemente un marido preocupado por su progresiva impoten-
cia, a edades que superan los 60 afos, se administra la pildora «de la
felicidad», sin tener en cuenta la opinién de su mujer. Para ésta, si esta
en la postmenopausia, la sexualidad de la que antes hablé suele ser sufi-
ciente y el retorno a una mecanica de intensa penetracion puede repre-
sentarle desagrado o incluso dolor. No pocos conyuges envalentonados
por la pildora «priapica» buscaran fuera de casa lo que consideran su
derecho y que antes del farmaco no se hubieran ni atrevido a mencionar.
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Otros, los que siempre «han pisado fuerte», ven en la pildora de
la erecciéon la manera de seguir consumiendo sexo en el mercado mas
atractivo, que como todos sabemos es la forma mas antigua de comer-
cializacion del cuerpo femenino.

Segun recientes estimaciones (3), el mercado del sexo mueve en Es-
pafia entre 12.000 y 18.000 euros. No voy a profundizar aqui en todos
los factores que subyacen en la prostitucion, ni tampoco en las medidas
mas que cuestionables que se proponen y que no suelen incidir en las
bases del problema, pero si quisiera denunciar algunas de las situacio-
nes realmente espantosas de determinados aspectos de la prostitucion.
Me refiero al trafico de niflas denunciado por Anuradha Koirala en una
reciente entrevista (4). Esta licenciada en Letras, que fue ministra de
Bienestar Social en Nepal, ha fundado una asociacién «Maiti Nepal»,
que rescata a nifas que son secuestradas para dedicarlas a la prostitu-
cion. La entrevista de Koirala contiene datos dantescos. Cada afio cerca
de un millén de mujeres son introducidas en el mercado sexual, la ma-
yoria analfabetas raptadas o enganadas por los proxenetas.

En los burdeles son forzadas a mantener relaciones sexuales con
unos veinte hombres al dia. Los indios creen que teniendo relaciones
sexuales con una nifa se van a curar de sus enfermedades. En el trafico
de nifias las edades mejor pagadas estan entre los 6 y los 11 afos j!!!.
Tras unos pocos afios de esclavitud sexual, el 80% han contraido el
sida y son abandonadas a su suerte.

Parece imposible que esta situacion pueda darse en cualquier tipo
de civilizacion y todavia mas sorprendente que las timidas redadas que
se efectlian en algunos paises asiaticos, los proxenetas se zafen de ellas
escondiendo a las mas jovenes en agujeros practicados en las paredes
de los prostibulos.

A modo de conclusion

Es posible que la exposicion de etapas tan diversas de la vida de la
muijer, desde los afios de necesidades anticonceptivas al climaterio, ha-
yan constituido una visién excesivamente amplia, que me haya impedi-
do profundizar en la discriminacién social, laboral y sexual que la mujer
sigue padeciendo, incluso en las sociedades avanzadas.

Muy probablemente, mis argumentos serian anacrénicos en deter-
minados circulos en los que la integracién de la mujer es una realidad.
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Pero he basado mis juicios en mi experiencia ginecolégica, de muchos
anos, y puedo asegurarles que no pasa dia en que compruebe, asom-
brado, cdmo la discriminaciéon de la mujer, mas o menos criptica, se da
a todas las edades, en todas las clases sociales y en los mas dispares
oficios y profesiones.

Nuestro propio lenguaje oral y escrito esta plagado de sexismo,
como sefnald recientemente la fildloga Eulalia Lledd (5), que advierte
«que el principio de economia de la lengua no justifica menospreciar
un colectivo mayoritario». Cita frases aparecidas en la prensa tales
como las escritas con motivo de una boda muy sonada. «Habia pocos
invitados dentro, pero fuera muchos mirones y mironas..» o bien se ha-
bla de mujer escritora y no simplemente escritora como se hace con el
escritor... o lo que se puede leer en el diccionario del Institut de Estudis
Catalans: Adulter-a = una dona adultera. Un home adulter...

En sintesis, podemos aceptar que la discriminacion de la mujer va
retrocediendo en nuestra sociedad occidental y del bienestar, pero to-
davia queda un largo camino que recorrer, sembrado de obstaculos, a
veces irreconocibles, pues somos victimas de unas deformaciones cul-
turalistas que nos confunden.

La situacion de la mujer en el Mundo en vias de desarrollo es poco
menos que lamentable, y de ello podemos dar constancia los propios
ginecdlogos cuando comparamos las cifras de mortalidad de ciertas pa-
tologias o el grado de atencién sanitaria que reciben las mujeres.

Para quienes tengan un minimo de preocupacion social, la lucha
por la igualdad de la mujer es todavia una asignatura pendiente.
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Intervenciones en el genoma humano: ; terapia o eugenesia?

Carlos Maria Romeo Casabona*

1. Los hechos

La posibilidad de tratar algunas enfermedades actuando directa-
mente sobre los genes del paciente ha dado lugar a numerosas inves-
tigaciones desde hace ya casi dos décadas. Sus resultados han sido por
el momento poco definitivos, y tras algin momento de pesimismo, los
investigadores prosiguen con sus trabajos, siendo ahora tal vez mas
conscientes de que conseguir avanzar en este sector ni es una tarea fa-
cil, ni sus esperados logros estaran disponibles a corto plazo, pero man-
tienen la idea de que serd una gran conquista cientifica. En efecto, por
el momento los hitos en esta linea empezaron con un indiscutible éxito
(caso Ashanti De Silva, en 1990, sindrome de inmunodeficiencia severa
combinada), pero contaron también con un notorio y mortal fracaso
(caso Jesse Glesinger, en 1999, enfermedad hepatica crénica). Respecto
a otras experiencias posteriores parece menos sencillo determinar si
hubo éxito o fracaso (caso del Hospital Necker de Paris, de nuevo el
sindrome de inmunodeficiencia severa combinada).

Los ejemplos acabados de citar se refieren a una de las formas de
intervencion en el genoma humano, mediante el uso de técnicas di-
versas de ingenierfa genética, que se conoce como terapia génica. Sin
embargo, ni todo tratamiento genético de una enfermedad vinculada
a los genes del paciente se vale de la ingenieria genética, ni toda inter-
venciéon en los genes de una persona ha de perseguir necesariamente
tratar una enfermedad para curarla o para prevenir su aparicion. En

* Catedratico de Derecho Penal. Director, Catedra Inertuniversitaira Fundaciéon
BBVA — Diputacion Foral de Bizkaia de Derecho y Genoma Humano, Universidad de
Deusto y Universidad del Pais Vasco/EHU, Bilbao
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efecto, algunas intervenciones en el genoma humano (el conjunto de
los genes) podrian ir mas alld y perseguir erradicar algunas enferme-
dades graves propias de nuestra especie que carecen de curacion en la
actualidad, al menos en todos los casos, como podria ser el cancer, al-
gunas enfermedades cardiovasculares y el sida, por poner ejemplos de
enfermedades de muy diversos origen y naturaleza. Pero todavia podria
irse mas alla, aunque lo planteemos ahora como mera hipotesis de re-
flexion: podria recurrirse a estas nuevas posibilidades que estan siendo
objeto de investigacion por los cientificos con el fin de promocionar
o incrementar ciertas caracteristicas del ser humano de forma que las
generaciones humanas futuras estuvieran mas adaptadas a su entorno
ambiental, estando biolégicamente mas resistentes a ciertos entornos
mas hostiles, como, p. ej, a las bajas temperaturas. Y mas lejos todavia,
podria pensarse en seleccionar o introducir determinadas caracteristicas
por deseo de los padres de sus futuros hijos o por decision del propio
Estado. La eugenesia surge entonces como otra derivacién de estas
técnicas genéticas. Quiza esto Ultimo nos mueva en el terreno de la
ciencia ficcion, a la vista del todavia escaso desarrollo de las técnicas
que podrian hacerlo posible, pero no deberia descartarse como un
futurible. En todo caso, debemos evitar incurrir en ética ficcién o en
derecho ficcion.

2. Las técnicas utilizadas

Los cientificos han venido recurriendo a diversos procedimientos
para conseguir gue un gen se exprese correctamente: la adicion, mo-
dificacién, sustitucion o supresion de genes; pero, por el momento, las
intervenciones se realizan introduciendo en el organismo del paciente
células genéticamente manipuladas con el fin de que reemplacen la
funcion de las defectuosas o, en su caso, desarrollen las caracteristicas
gue se pretende que posea el nuevo ser humano. Por este motivo se
suele utilizar la expresion de transferencia de genes, recordando asi y
en cierto modo, a la técnica de los trasplantes de érganos y de tejidos,
sin perjuicio de que en el caso de la transferencia de genes nos mova-
mos a nivel microscépico.

De todos modos, uno de los problemas principales es cobmo hacer
llegar esos genes «sanos» al lugar del cuerpo que corresponde, es
decir, en el que tiene que activarse (expresarse) para producir las pro-
tefnas que el organismo del paciente ya no es capaz de generar, por
un lado, evitando, al mismo tiempo, que se expresen en otros lugares
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del organismo inadecuados, pues podrian derivarse otros problemas,
tal vez todavia mas graves. Para conseguir este objetivo se ided un pro-
cedimiento muy ingenioso: se ha venido recurriendo a determinados
transportadores (vectores) «naturales». En concreto, se han utilizado
adenovirus, retrovirus y liposomas, pero se ha pensado también valerse
de las nanotecnologias para obtener otros vehiculos més eficaces y de
menor riesgo.

Para la preparacion de los genes sanos se recurre a las técnicas lla-
madas ex vivo e in vitro (transferencia de genes).

3. Aspectos éticos y juridicos implicados

A nadie se le escapa que las intervenciones en los genes humanos,
incluso si estan preordenadas estrictamente al tratamiento de enfer-
medades graves incurables por otros procedimientos, constituyen un
marco adecuado para la reflexion ética y juridica e, incluso, si se apura,
hasta para la reflexion filosofica sobre aspectos que penetran en lo més
profundo de la esencia del ser humano. De esto Ultimo sélo apuntaré
a qué quiero referirme, pues entrar en ello exigiria una exposicién con
otro armazén y otro enfoque, cierto que muy sugestivo.

Mencionados de forma meramente enunciativa, los aspectos éticos,
juridicos y filosoficos que planean de forma constante sobre las inter-
venciones genéticas son, sin orden de prelacién alguno, los siguientes:

a) Cuestiones de seguridad

Tanto la seguridad del propio paciente, como de otras personas,
por los efectos que a corto y a medio plazo pueden desarrollarse como
consecuencia de la aplicacion de estas técnicas: que los vectores pue-
dan producir danos en el paciente (desarrollo de cancer y tumores,
afectacion a otros genes sanos, etc.) o a la sociedad (p. ej., que esos
vectores inofensivos muten y se conviertan en patégenos transmisibles
a otras personas muy agresivos). i Deberiamos aplicar aqui el llamado
principio de precaucién?

b) Los derechos de las personas

En primer lugar, los derechos del enfermo, el cual puede ser some-
tido a los ensayos clinicos correspondientes respecto a una nueva técni-
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ca de terapia génica, de forma que no sea sometido a mayores riesgos
que los beneficios que podria reportarle. Los derechos que pueden
verse afectados, tienen en algunos casos el rango de derechos funda-
mentales en nuestra Constitucion, pudiendo verse afectada incluso la
dignidad de la persona. Sobre los ensayos clinicos en general contamos
con una amplia normativa que, indudablemente, seria aplicable a nues-
tro caso, sin perjuicio de lo que se indica mas abajo.

Pero no debe olvidarse que este mismo rango constitucional su-
perior tiene el derecho a la investigacion cientifica, que ampara a la
comunidad cientifica, como no podia ser de otro modo, en tan impor-
tante actividad, la cual aporta tantos beneficios sociales.

Sin embargo, es cierto que este Ultimo derecho encuentra sus limi-
tes en los derechos fundamentales de las demés personas, como asi-
mismo reconoce la Constitucion. En relacion con esto también se pro-
nuncia en el mismo sentido, y tampoco aqui podria ser de otro modo,
el Convenio del Consejo de Europa sobre derechos humanos y biome-
dicina (Convenio de Oviedo), al proclamar que «el interés y el bienestar
del ser humano deberan prevalecer sobre el interés exclusivo de la
sociedad o de la ciencia» (art. 2.°). De modo semejante se pronuncia la
Directiva 2005/28/CE, sobre las buenas practicas clinicas respecto a los
medicamentos en investigacion de uso humano (art. 2.1), donde, por
lo demas, se otorga la condicion de medicamento a los productos des-
tinados a la terapia celular y a la terapia génica, entre otros.

En resumen, por muy importantes que sean los objetivos que se persi-
gan con determinado ensayo clinico, los derechos del individuo (no se ol-
vide, a la vida, a la integridad fisica y moral, a la libertad ambulatoria) no
pueden quedar subordinados a los intereses de la ciencia, incluso aunque
el resultado esperado constituyera un gran avance para la humanidad.

Q) Los limites: ;Debe haber algun limite?

Brevemente expuesto, pues a ello volveré especificamente mas
adelante: ;debe haber algun limite y en el caso de que la respuesta sea
afirmativa, donde fijarlo? Es decir, hay un recorrido posible, al menos
tedrico, pues en gran parte depende del avance y del dominio de las
diversas técnicas puestas al servicio de la terapia génica, que va precisa-
mente desde ésta, pasando por las intervenciones de mejora o perfecti-
vas hasta llegar a la seleccién de caracteres deseables (eugenesia), y de
nuevo otra pregunta: ; por quién en este Ultimo caso?
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Este interrogante nos confronta con otro dilema de largo alcance
y mas bien filosofico, pero cuya respuesta tiene repercusiones éticas y
podria tenerlas también juridicas: ;Cual es el punto de inflexion entre
lo normal y lo patolégico? Si nos dirigimos a los extremos de este con-
tinuum no nos deberia ser dificil encontrar las diferencias y marcar en-
tonces los limites: seria facil identificar al menos lo patoldgico, la enfer-
medad grave y tal vez la menos grave. ;Pero qué es lo normal? ¢ Cual
es el patrén para fijar lo que es normal biolégicamente y lo que no lo
es, y quién fija dicho patrén? ;Pero es que existe lo normal? ;Podria-
mos resistir cualquiera de nosotros pasar el filtro de la normalidad? Y
no entremos ya en los aspectos mentales y espirituales del ser humano.

Algunos ejemplos: supongo que todos estamos de acuerdo en con-
siderar muy grave la enfermedad de Huntington, patologia de la que es
responsable un solo gen deletéreo, pero cuyo prondéstico es mortal, pues
en la actualidad no existe un tratamiento eficaz frente a tal prondstico.
Entonces, todo lo que se haga para combatir esa enfermedad, dentro
de las directrices indicadas, sera bienvenido.

¢Y qué diremos respecto a una persona de baja estatura? Primero,
deberemos preguntarnos qué debemos entender por «baja estatura»;
segundo, si eso es bueno o malo; tercero, por qué debemos establecer
aqui un patron determinado.

En conclusiéon, aunque encontrar respuestas para estas preguntas
no es siempre una tarea facil, presentan la tentacion de un reduccionis-
mo y dirigismo excesivos, que revelan una concepcion poco democra-
tica y pluralista de la sociedad, lo cual no podemos compartir. Al con-
trario, lo que vemos cada dia por las calles, por los lugares de trabajo y
de ocio es la inmensa variedad de personas, lo que enriquece necesa-
riamente nuestras vidas, nuestras percepciones y nuestra capacidad de
aceptar la diferencia del otro, pues, al fin y al cabo, cada uno de noso-
tros también somos percibidos como diferentes. Afortunadamente.

d) Nosotros y nuestros genes

Si se nos insiste en que nuestros males o nuestros bienes, en cuan-
to seres vivos, se encuentran en nuestros genes, acabaremos siendo
Como personas, como seres racionales, lo que digan nuestros genes.
iPodemos reducirnos a ser el resultado de las aportaciones genéticas
de nuestros padres? ;O de los donantes de gametos, si es que nues-
tros padres, conscientes de su responsabilidad biolégica para con su
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descendencia optaron por buscarnos los mejores portadores de genes
como donantes para la obtencion del mejor embrién?

Los investigadores de la Biologia han apuntado teorias, que en
ocasiones suscitan preocupacion, tanto reducen algunos de ellos toda
explicacion del ser humano a sus genes: Richard Dawkins y su teoria
del gen egoista; el azar y la necesidad de Jacques Monod; o la afirma-
ciéon de que en los genes se halla el secreto de la vida del ser humano,
de su libertad, como ha sostenido James Watson, para quien las técni-
cas perfectivas o de mejora son absolutamente deseables.

Es cierto que la secuenciacion completa del genoma humano llegéd
a la inesperada y sorprendente conclusién de que el mismo, la totalidad
de sus genes, esta integrada por 33.000 genes, frente a los 100.000 o
70.000 en los que se estimé inicialmente su numero, rompiendo asi el
axioma anterior de «un gen = una proteina». Es decir, cada gen seria res-
ponsable de la expresion de una sola proteina. Al contrario, se ha llegado
a la conclusion de que un solo gen puede ser responsable de la produc-
cion de varias proteinas diferentes a lo largo de la vida del individuo, sin
gue se lleguen a expresar necesariamente todas, pudiendo incluso tener,
se dice, funciones antagdnicas. Pues bien, esta diversidad funcional del
gen y la enorme importancia que tiene el entorno para nuestro desarro-
llo bioldgico y patoldgico, desdicen cualquier tesis reduccionista. Afortu-
nadamente, parece ser que somos algo mas que nuestros genes.

Como puede adivinarse, no pocas de las reflexiones anteriores com-
portan un buen caldo de cultivo para el pensamiento eugenésico, para
las practicas de eugenesia. ;Deben rechazarse todas? Probablemente
no, pero hay que ser conscientes del extraordinario instrumental que
esta o estard a disposicion de la sociedad en los proximos afios. Y como
dice mi buen amigo, a pesar de ser colega, el penalista italiano Ferran-
do Mantovani, tampoco debemos descuidar ocuparnos del futurible;
por si acaso, afado yo.

4. Conclusion

La terapia génica en la linea somatica ha de reconducirse a la valora-
cion juridica que merece cualquier tratamiento, sin perjuicio de las matiza-
ciones que corresponde tener en cuenta cuando se trata de un tratamien-
to nuevo o en fase de experimentacion, esto es, de que constituya lo que
se viene conociendo como experimentacion terapéutica o ensayo clinico.
La calificacion ética vy juridica de una investigacion que recae sobre un ser
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humano implica el sometimiento a las directrices y limitaciones generales
comunmente aceptadas en Bioética y que desde hace afios el Derecho ha
regulado con gran detalle, con el fin de garantizar la maxima proteccion
de estas personas y evitar que puedan llegar a ser tratadas como cobayas.

Especificamente sobre la terapia génica en la linea somatica se propo-
nen en la actualidad las siguientes condiciones, que no se separan apenas
de los requisitos vigentes sobre ensayos clinicos con medicamentos:

1.° Estricta ponderacién de los riesgos y beneficios que puedan
afectar al paciente, en particular que esta forma de terapia se
ofrezca como ultimo recurso alternativo a falta de tratamientos
convencionales presumiblemente eficaces y que se trate de una
enfermedad grave. En este contexto, se debera prestar especial
cuidado a la ponderacién de las posibles contraindicaciones
previsibles (caso de Jesse Glesinger).

2.° Consentimiento informado del paciente, extendiendo la informa-
cién previa a los riesgos que pueden estar vinculados con el ensayo.

3.° Preparacion del ensayo con sometimiento a protocolos rigu-
rosos, que deberan ser de estricta observancia por parte del
investigador. En esta preparacion del ensayo, los aspectos re-
lacionados con la seguridad del paciente y con la salud publica
deberan planearse con particular atencion, adoptando con todo
el rigor que sea necesario medidas de seguridad, inspiradas no
pocas de ellas en el principio de precaucion.

4.° Informe favorable del ensayo clinico y su seguimiento por comi-
tés locales preparados para esta clase de evaluaciones, y nacio-
nales, etc.

5.° Aprobacién por parte de la autoridad oficial correspondiente.

Una vez que estos tratamientos se incorporen como un tratamiento
aceptable, habra de buscarse mecanismos para garantizar la igualdad
de oportunidades de acceso a los mismos por parte de los pacientes,
dado que seran tratamientos por lo general costosos.

La terapia génica en la linea somatica practicada conforme a los requisi-
tos acabados de mencionar, y que, en cuanto futuro tratamiento, se adapte
a las exigencias de la lex artis, sera una actividad plenamente licita, del mis-
mo modo que ocurre con cualquier otro tratamiento médico estandar o en
fase de investigacion. No sucedera lo mismo con cualquier otra intervencién
no terapéutica —o preventiva de enfermedades—, o perfectiva o de mejo-
ra (al no encontrarnos ya ante una enfermedad grave), por lo que su reali-
zacion deberd encontrar alguna forma de justificacion suficiente en la ley.
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Vitamina B12:
Una carencia insospechada en la sociedad del bienestar

Ciriaco Aguirre Errasti”

En los ultimos afios se ha conocido que ciertas carencias vitaminicas
estan relacionadas con el desarrollo de algunas enfermedades crénicas
(enfermedades cardio-vasculares, cancer, accidentes cerebro-vasculares,
demencias, etc.). Una publicacién considerd que de los 58 millones de
personas que iban a fallecer durante el afio 2005, 35 millones lo harian
por enfermedades croénicas, de los cuales 15 millones tendrian entre 30
y 70 afios. Es evidente que la prevencion de estas patologias cronicas es
un objetivo de la salud publica, y de aqui la importancia del estudio de
las carencias de ciertas vitaminas, por su protagonismo en el desarrollo
de algunas enfermedades crénicas, y la necesidad de alcanzar un diag-
noéstico y tratamiento precoz, con objeto de evitar lesiones irreversibles.

La carencia de la vitamina B12, la Ultima vitamina descubierta en el
afo 1948, es un ejemplo de la idea anterior. Su importancia en la salud
publica queda fuera de toda duda al conocerse que su carencia puede
afectar entre un 10%-20% de la poblacion con edades superiores a los
60-65 anos, independientemente de «que coman bien», poniéndolos
en riesgo de desarrollar una enfermedad degenerativa irreversible del
sistema nervioso central.

Existen tres hechos fundamentales que matizan los conocimientos
sobre el déficit de la B12:

1. El primero, que el descubrimiento de la B12 fue consecuencia
de la busqueda de la causa productora de la anemia perniciosa,

* Catedratico de Medicina de la UPV/EHU, Jefe del Servicio de Medicina Interna
del Hospital de Cruces, Barakaldo, Bizkaia, Espafa.
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cuya presencia se consideraba imprescindible para el diagnos-
tico de la carencia. Hoy se conoce, que la anemia o cualquier
trastorno hematolégico puede faltar en mas de un 20- 30% de
los pacientes con esta carencia, y manifestarse exclusivamente
como una patologia neuropsiquiatrica, que abarca un amplio
diagnostico diferencial, o incluso ser considerada como algo
«propio de la edad».

2. El sequndo, que no existe en la actualidad ningun parametro
bioquimico que sirva como «patrén oro» de la carencia. Se
sabe que los niveles de B12 en sangre no se corresponden
con los tisulares, y no son un buen parametro para definir la
«normalidad», pudiendo existir una carencia con niveles séricos
normales-medios. La elevacién, secundaria a la carencia de la
B12 de los metabolitos tisulares, homocisteina (HT) y &cido me-
til-maldénico (AMM), especialmente si se realizan con una técni-
ca correcta, si se descartan otras causas y se normalizan con la
administracién de B12, son los que mejor reflejan el déficit de
la vitamina en el organismo.

3. El tercero, que la cuantificacién de estos metabolitos ha permi-
tido conocer formas atipicas de la carencia e incluso conocer
formas sub-clinicas, asintomaticas, que afectan a sectores im-
portantes de la poblaciéon, y cuya historia natural no esta bien
definida y que por lo menos parte de ella, puede evolucionar a
formas avanzadas de la carencia, bien con trastornos hemato-
l6gicos, bien con alteraciones neuro-psiquiatricas o con ambas
patologias.

A pesar gque la carencia de la B12 puede aparecer en cualquier afo
de la vida, el colectivo de personas con edades superiores a los 60 anos
tienen un riesgo elevado de desarrollar dicha carencia, de no facil diag-
noéstico y de dificil toma de decisiones. Diferentes trabajos consideran
que pueden ser deficitarios en esta vitamina entre el 10% al 20% de la
poblaciéon mayor de 60-65 anos.

Las dos causas fundamentales capaces de generar este colectivo
son la gastritis autoinmune, una forma especial de gastritis y sinoni-
mo de anemia perniciosa, y la malabsorcion de la vitamina B12 unida
a los alimentos, ejemplos claros de como se puede desarrollar una
carencia vitaminica a pesar de «comer bien». Una vez establecida la
causa capaz de producir el déficit vitaminico, el cuadro clinico final
tarda un periodo variable de tiempo en aparecer, dependiendo de la
causa productora. Obligatoriamente durante este tiempo existe un
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periodo pre-clinico, asintomatico, sélo detectable por estudios bioqui-
micos.

La gastritis autoinmune (mal llamada anemia perniciosa) es una
de las causas mas frecuentes de carencia de la B12 y se considera
que un 1,9-4% de la poblaciéon con edades superiores a los 60 afos,
puede tener un cuadro deficitario no diagnosticado ni tratado por este
mecanismo. Las lesiones de la mucosa gastrica se producen por un
fendmeno de autoinmunidad que ocasiona la falta de Factor Intrin-
seco (Fl) producido por las células parietales gastricas, cuya presencia
es necesaria para la absorcién de la B12 en el ileon terminal. Es muy
importante conocer que en el 30% de los pacientes existe una histo-
ria familiar con una asociacion significativa con otras enfermedades
autoinmunes como la enfermedad de Graves (30%), la tiroiditis de
Hashimoto (11%), el vitiligo (8%), la enfermedad de Addison, el hipo-
paratiroidismo idiopatico, la hipogamaglobulinemia y el Sindrome de
Sjégren. Esto puede condicionar su aparicién en edades por debajo de los
cincuenta anos.

La malabsorcion de la vitamina B12 unida a los alimentos obedece
generalmente a una gastritis atréfica con una prevalencia de hasta un
30% en la poblacién caucasiana mayor de 60 afios y se le asocia a la in-
feccion por H. pylori. Produce una disminucion en la produccion de acido
clorhidrico (CIH) y pepsina con cantidades adecuadas de Fl. Al carecer de
CIH, estos sujetos no pueden separar la B12 de las proteinas de los ali-
mentos, por lo que la vitamina no es capaz de unirse al factor intrinseco,
y por lo tanto no puede absorberse.

Estos mecanismos y otros menos conocidos explicarian la carencia
en una proporcion de sujetos de edades avanzadas, algunos de ellos
con clinica evidente, pero otros todavia en periodos preclinicos no
diagnosticados, algunos de los cuales evolucionara si no es tratado, a
formas avanzadas de la carencia. Un riesgo afiadido importante de este
colectivo es recibir folatos (otra vitamina del grupo B), bien como medi-
camento o por programas de salud publica. Se conoce que la adminis-
tracion de folatos en pacientes con carencia de B12 evita la aparicion
de las alteraciones hematolégicas pero no las neuropsiquiatricas y posi-
blemente puedan precipitar estas Ultimas. Esto hace necesario conocer
los niveles de B12 previos a la administracion de folatos en cualquier
persona con riesgo posible de esta carencia.

En la actualidad no existe ninguna actuaciéon programada ni diag-
noéstica ni terapéutica para este grupo de pacientes.
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Un segundo grupo con especial riesgo para la carencia de B12 son
las embarazadas. La carencia de la vitamina B12 en el embarazo puede
tener consecuencias irreversibles para el recién nacido y su diagnéstico
requiere un alto grado de sospecha. Inicialmente fue descrita en mu-
jeres embarazadas vegetarianas estrictas en la India, pero esta siendo
descrito cada vez mas frecuentemente en los paises occidentales La
importancia de este cuadro para los clinicos es que mientras la madre
estd habitualmente asintomaética y sin anemia, el nifio tiene un cuadro
devastador. Para su diagnostico es fundamental el interrogatorio a toda
embarazada, no sélo de sus habitos nutricionales sino también de su
historia personal y familiar de enfermedades autoinmunes asociadas a
la carencia de B12, ya que en estas circunstancias el déficit aparece en
edades inferiores a las habituales.

En la actualidad existen muchos interrogantes en los conocimientos
para una toma correcta y no conflictiva de decisiones. Es fundamental
que los poderes publicos incentiven la generacion de conocimientos de
esta carencia, para gue se dicten las normativas adecuadas con el fin
de evitar un déficit de consecuencias no bien conocidas y sobre todo
con una terapéutica facil y barata.
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La enfermedad coronaria en el sur de Europa

Jaume Marrugat”

Las enfermedades cardiovasculares no representan un problema
de salud publica perceptible si la esperanza de vida de un pais no al-
canza los 55 afos. En la poblacion de pafses cuya esperanza de vida
no ha dejado de crecer en los ultimos 100 afos como la espafola,
estas enfermedades representan un problema creciente. Desde los
anos setenta la mortalidad por cardiopatia isquémica (infarto de miocar-
dio) ha ido disminuyendo, pero la incidencia no sélo no se reduce
sino que se ha estabilizado y muestra cierta tendencia a aumentar en
el futuro.

Sin embargo, no todos los paises presentan las mismas tasas de
incidencia y mortalidad por estas enfermedades. En particular, el in-
farto de miocardio afecta a dos de cada mil hombres espafioles de 25
a 74 anos de edad y al 3 de cada diez mil mujeres cada afo. Las tasas
son 7 veces mayores en hombres y 17 veces en mujeres de 75 a 84
anos. Sin embargo, las cifras en otros paises industrializados pueden
encontrarse hasta 5 veces por encima de las nuestras en la poblacion
de 35 a 64 afos.

En las dos ultimas décadas se han obtenido informaciones sor-
prendentes en Espafa: a pesar de sus bajas tasas de incidencia de
infarto de miocardio la proporcién de la poblacién que presenta
factores de riesgo cardiovascular (consumo de tabaco, colesterol
elevado, hipertension y diabetes) es muy elevada. Lo mas descon-
certante es que existen pruebas de que esto ha sido asi desde hace
mas de 30 anos. Paises como Estados Unidos, con tasas de inciden-

* Jefe de la Unidad de Lipidos y Epidemiologia Cardiovascular, Institut Municipal
d’Investigacié Meédica de Barcelona.
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cia de infarto que al menos doblan las de Espafa, tienen una media
de colesterol total o de tension arterial similar e incluso mejor que la
nuestra.

Hemos descubierto recientemente que las ecuaciones que se cons-
truyeron en aquel pais para estimar el riesgo a 10 afos de desarrollar
angina de pecho o infarto de miocardio en funcién de los factores de
riesgo de un paciente, sobrestiman en mas de dos veces el riesgo real
en Espafa. Para compensar este grave problema se han calibrado estas
funciones para que predigan correctamente el riesgo en Espafia. De
este modo, a un paciente que antes se le asignaba una probabilidad
del 20% de padecer un problema coronario, una vez corregida la ecua-
cion, resulta que lo tiene inferior al 10%.

El hecho de que la mortalidad decline mientras que la incidencia se
mantiene estable o tiende a aumentar ligeramente puede indicar que
el sistema asistencial estd proporcionando una buena reaccién a los
pacientes que presentan la enfermedad aguda evitando que mueran;
pero si el nimero de casos no baja es porque la prevencién primaria
podria estar fallando.

Estos conocimientos han llevado a hablar de la paradoja del sur de
Europa, que incluye, como minimo, a Espafa y Francia, para definir
aquellos paises con una incidencia baja y una elevada prevalencia de
factores de riesgo. Un estudio de necropsias en menores de 35 afios
fallecidos de accidente han revelado que las placas arterioscleréticas
de los pacientes espafioles podrian ser mas estables que, por ejemplo,
en Estados Unidos donde también se ha analizado en el estudio Bo-
galusa. Este dato en relacién con la incidencia de infarto de miocardio
mas baja, pero con una prevalencia poblacional de angina estable
similar a la de otros paises anglosajones que observamos en nuestro
entorno, nos lleva a pensar que nuestra poblacién podria tener un nu-
mero similar de placas arterioscleréticas a lo largo de la vida y con un
desarrollo parecido al de cualquier otro pais, pero mas estables. Esto
explicaria por qué hay menos acontecimientos coronarios agudos y
mas expresiones de angina estable. Esta hipdtesis es dificil de probar,
pero en los proximos afos la estructura de redes de investigacion te-
matica y el CNIC podrian contribuir a desentrafar este compleja cues-
tion.

La estabilidad del ateroma de las placas se centra en dos puntos
clave: el estilo de vida y la calidad de los lipidos. Hemos demostrado en
ensayos clinicos, es que hay elementos en nuestra dieta mediterranea,
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como los polifenoles que se encuentran en el aceite de oliva, que son
capaces de proteger a las particulas de LDL (el colesterol «malo») de la
oxidacion. El colesterol LDL necesita estar oxidado para formar e ines-
tabilizar las placas que se desarrollan sean mas estables al no estar tan
oxidadas las LDL en nuestra zona.

Sumado a la proteccién que suponen frente a la oxidacién dentro
del espacio subendotelial (en la propia arteria) es importante hablar
de las cualidades del HDL, ya que el HDL (el colesterol «bueno»), que
contiene importantes enzimas antioxidantes que actian en el espacio
subendotelial, podria ser mayor, y por lo tanto a igualdad de cantidad
circulante podria tener efectos mas beneficiosos.

En cualquier caso se hace necesario adaptar las gufas de prevencion
primaria de la cardiopatia isquémica a nuestras caracteristicas. En esta
linea, los investigadores del grupo REGICOR han adaptado las funcio-
nes de riesgo cardiovascular de Framingham. Para ello, han sustituido
la prevalencia de factores de riesgo y la tasa de acontecimientos en
Framingham por los datos de nuestro medio. Esta adaptacion, recien-
temente validada en el estudio VERIFICA, ha dado lugar a las tablas
REGICOR, que estiman sin sesgos el riesgo auténtico de sufrir un acon-
tecimiento coronario a 10 afos.

Para considerar el tratamiento de la hipercolesterolemia en funciéon
del riesgo obtenido, se sugiere atender a la historia familiar y a otros
factores no incluidos en las funciones como la obesidad, el tipo de
dieta y el sedentarismo, cuando el riesgo se encuentre entre el 10 y el
20% de cardiopatia isquémica a 10 afnos.

Mas alla del 20% de riesgo ya no hay duda de que hay que instau-
rar tratamiento. Varias comunidades autonomas, entre ellas Cataluna
ya recomiendan su aplicacion a los médicos del sistema sanitario publi-
co y cuando el riesgo supera el diez por ciento en las tablas adaptadas,
considerar el tratamiento farmacolégico.
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Figura 1
Una tipica placa de ateroma complicada con una trombosis
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Figura 2
La arteriosclerosis, una enfermedad multifactorial que puede prevenirse
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Forum Deusto
Ciencia, Vida y Salud

En la sociedad del siglo Xx1 estamos asistiendo a una serie de cambios vertiginosos que
afectan a nuestra vida cotidiana en lo que tiene de mas proxima, por ser absolutamente
personal. Nos referimos a la salud en su sentido mds amplio, esto es, a la vida de las personas
en todo lo que se refiere a su dimensién gendmica, biolégica, fisica, etc. El Forum Deusto ha
querido analizar estas cuestiones haciendo especial hincapié en los progresos de las
investigaciones cientificas y en sus repercusiones en la vida y en la salud de las personas.

xXI. mendeko gizartean suertatzen ari zaizkigun aldaketa azkar horietako askok ezinbesteko
eragina dute gure eguneroko bizitzaren alderdirik gertukoenean, gure-gurea den alderdian.
Osasunaz ari gara, bere zentzurik zabalenean, hau da, pertsonen bizitzaz, arlo genomiko,
biologiko, fisiko eta abarri dagokienean. Deustu Forumak gai horiek aztertu nahi
izan ditu, ikerketa zientifikoen aurrerakuntzak eta hauek pertsonen bizitzan eta
osasunean dituzten eraginak azpimarratuz.
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