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PROPOSITS EDITORIALS

Fonamentalment, el contingut de la Revista reflectira les sessions, comunicacions | demeés
activitats cientifiques de la Reial Académia. Tanmateix, les seves pagines estaran obertes als
treballs de col-laboracié informats favorablement pel consell de redaccio.

La publicacio de la Revista sera cuatrimestral i el seu contingut es distribuira en les seccions
segients:

1) Articles- En general es publicaran en aquesta seccid les conferéncies pronunciades per
académics numeraris o corresponents o per personalitats sobresortints especialment invitades.

2} Originals d'Investigacié- En aquesta seccié s'inclouran treballs originals d'investigacié, no-
tables per llur interés i novetat i estructurats com s'indica en les normes d'admissio.

3) Cartes al Director- Seran comunicacions breus que aportin alguna investigacio inicial, pri-
mictes de resultats o experiéncies personals en algun camp concret.

4) Temes dActualitat.

5} Noticies Académiques

6} Relacio de publicacions 1 llibres rebuts.

PROPOSITOS EDITORIALES

Fundamentalmente, el contenido de la Revista sera reflejo de las sesiones, comunicaciones
y demas actividades cientificas de la Real Academia. Sus paginas estaran abiertas también a
los trabajos de colaboracion favorablemente informados por el consejo de redaccion.

La publicacion de la Revista sera cuatrimestral y su contenido se distribuira en fas siguientes
secciones:

1) Articulos- En general se publicaran en esta seccién las conferencias pronunciadas por
zcadémicos de nimero o correspondientes o por personalidades relevantes especialmente in-
vitadas.

2) Originales de Investigacion- Se incluiran en esta seccién trabajos originales de investiga-
cidn, notables por su interés y novedad v estructurados como se indica en las normas de admi-
sion,

3} Cartas al Director- Seran comunicaciones breves que aporten alguna investigacion inicial,
primicias de resultados o experiencias personales en algin campo concreto.

4) Temas de Actualidad.

5) Noticies Académicas

6) Relacion de publicaciones y libros recibidos
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ARTICLES

SOLVENTACIO D’UNA LIMITACIO TECNICA
DE LA CITOGENETICA, MITJANCANT L'US

DEL MICROONES

Dr. Francesc Solé Ristol

Servet de Citologia Hematoldgica (Dra. Woessner)
Unitat d'Hematologia i Oncologia 1973

Haspital Central L* Alianca

Av. Sant Antoni M2 Claret 240

08025 Barcelona

En Medicina i en general a totes les
brangues del coneixement cientific es
donen a vegades solucions a problerra-
tiques tecniques assistencials mitjancant
mesures  alternatives molt casolanes
d’'indiscutible valor practic. A vegades
disposem de solucions facils ben abzs-
tables per obstacles a primera vista ge s
senzills.

En el camp de la citogenética, un
obstacie important es que un resuitat
normalment s’ha de donar amb retras
degut a que si les preparacions es ten-
yeixen el mateix dia de la seva prepara-
cid, els cromosomes no es poden dis-
tingir bé.

Lestudi dels cromosomes en la fase
de metafase, constitueix la base de les
tecniques citogenétiques. Eis cromoso-
mes es poden distingir uns dels altres
per la seva morfologia i pei seu tamany.
Segons la posicié del centrdmer els cre-
moscmes poden ser: Acrocentrics (el
centromer és en un extrem), subme-
taceéntrics (el centromer no és al mig def
cromosomaj, metacentric (el centromer

| Rev.R.Acad Med. Calalunya, Vol-9 N93, 1314142, 1954
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és al mig del cromosoma). Per tal de di-
ferenciar els cromosomes, sobretot els
d'igual morfologia i tamany, s’han d’a-
plicar les tecnigues d‘identificacié cro-
mosomica ¢, més comunment, técni-
ques de bandeig. La técnica de bandeig
més emprada en citogendtica és la de
bandes G; es diu aixi perqué antiga-
ment s'utilitzava el colorant Giemsa.
Mitjan¢ant aquesta técnica, cada cro-
mosoma mostra unes franges blangues,
grises o negres, més ¢ menys amples
que caracteritzen a cadascun d’ells, Per
obtenir bandes G, s’han de deixar les
preparacions uns dies o inclds setmanes
abans d'aplicar la tinci6.

Aquesta tecnica que és molt atil per
distingir els cromosomes, té la principal
limitacié de que requereix un temps
des que s'obtenen les preparacions o
extensions, fins que es pot aplicar la tin-
cié de bandes G. Aquest retrds en 'ob-
tencid de bandes condiciona que el re-
sultat citogenatic es doni més tard.

En el camp de la citogenética hema-
toldgica i també en el diagndstic prena-




tal, és molt important donar el resultat
quan abans millor.

Per solventar aquest problema, hem
adoptat la técnica de bandes G amb
l'us d’'un forn de microones per poder
obtenir bones bandes G el mateix dia
que s'obtenen les extensions. L'us del
microones ha estat influst per prévies
publicacions que recullen I'utilitat d'a-
quest en el laboratori'.

La metodologia a seguir ¢s la se-
gient;

Un cop obtingudes les extensions, es

deixen assecar durant una hora a tem-
peratura ambient. Tot seguit, es posen
dins d'un microones durant ¢inc minuts
a la maxima poténcia. Per dltim, ¢s ten-
yeixen durant tres minuts amb colorant
Wright, diluit amb tampé  Sorensen
(proporcié 1:3).

Amb aquesta simple modificacio,
s'obtenen bandes G de bona qualitat,
tant en preparacions de sang periférica,
com de medul-la ssia, com de liquid
amnidtic o de veilositats coridnigues.

1 Boon M.E., Kok L.P. En: The art of microscopic visualization. En: The microwave cook-
book of pathclogy. Leyden: Coulomb Press, 1989
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ORIGINALS

PSIQUIATRIA Y FARMACOLOGIA

Dr. Francisco Garcia Valdecasas

Por mi formacion experimental y per
mi especializacion en Farmacologia he
contemplade muy de cerca la evolu-
cién de todas las substancias que hoy
se f{laman psicoactivas. Es decir, las he
contemplado como firmacos que i
modificar la fisiologia cerebral influyen
sobre el comportamiento o mas propia-
y ampliamente sobre las facultades
mentales y los estados de dnimo. Si
embargo las corrientes de opinién qu2
un dia negaron toda importancia al ce-
rebro en las alteraciones mentales o «i
se quiere psicéticas, hoy dia se inclinan
hacia la vertiente inversa olvidandos2
del platénico principic de que en ¢l
justo medio estd la virtud.

Y digo todo estc porque la Psiguia-
tria “animica” o ‘'psicogénica’{'), es
decir la Psiquiatria que podriamos ila-
mar puramente psiquica o espiritual,
ente abstracto que concebia las enfer-
medades mentales como totalments
desligadas de la fisiclogia cerebral
{iNosotros no tenemos nada que ver
con el cerebrol le of decir un dia, hace
ya muchos afios, a un viejo y prestigio-
$O psiquiatra) ne puede ya mantenerse.
Porque dificilmente podria ltamarse
psiquiatra quien ante una esguizofre-
nia, una mania, una depresién enddge-

na etc. no recurriera a uno de los mu-
chos fdrmacos indicados que hoy
existen en la Farmacopea (antipsicoti-
cos, antidepresivos, ansioliticos, sales
de litio etc. ).

Sin embargo yo quisiera hoy romper
una lanza, no por los viejos conceptos,
pero si por las viejas experiencias de los
psiquiatras del pasado que no todos los
resultados gue cbtenfan eran fracasos.
Al enfocar hoy las enfermedades menta-
les siguiendo los principios que la Far-
macologia, con sus éxitos practicos, ha
impuestc a las leyes del comportamien-
to, basados en la infinita serie de trans-
misores del sistema Hamado “difuso” o
“modulador”  (serotonina, dopamina,
adrenalina, acetil-colina, VIF, opidceos
enddgenos etc. etc. y de sus correspon-
dientes agonistas y antagonistas artificia-
les, 0 en la otra serie de transmisores del
sisterna “jerdrquico”: Amino-icidos ex-
citotdxicos {AAE), Gamma-aminobutiri-
co (GABA) vy Clicina e, igualmente, sus
agonistas y antagonistas no naturales) se
ha de reconocer que no son suficientes
para comprender toda la complejidad
de la enfermedad mental cualquiera que
sea el diagndstico que se haga.

En cualquier capitulo de la Patologia
Médica conocemos que una lesién ini-

1. Preferia flamarla “no biolégica” si pudiera este término no crear confusienes o con la psi-
cologia biolégica de A. Meyer o con otras teorias al uso que emplean incorrectamente la

palabra "biologia”.

Rev R Acad Med Calalunya Vol 8 N23132-145 1594
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cial radicada en un drgano no solo
muestra alteraciones funcionales en ese
organo sind también en otros mds o
menos relacionados porque, segln se
sabe hoy, todos los érganos se relacio-
nan entre s{ y alin mas todas las células.
Incluso es conocido gue los trastornos
que mas llaman la atencién ¢ ponen
mds en peligro la vida no se deben, en
algunos casos, al érgano afectado sino
al correlacionado, incluidas posibles
manifestaciones mentales. Si esto es asi
a nivel organico-universal ;QQue no serd
en el (SNC) cuyas células tienen como
misién fundamental justamente el co-
rrelacionarse entre sf v con el resto del
cuerpo? Es evidente asi mismo que si
conocemos fa causa prima y la pode-
mos corregir, toda la sintomatologia
consecuente también se corrige. De to-
do ello hay numerosos ejemplos por to-
dos conocidos en la Patologia, especial-
mente en el capitulo de las secreciones
internas aunque naturalmente no sélo
en él. La ilusién de la Psicofarmacolo-
gia es precisamente encontrar, si la hay,
la lesidn inicial para asi poder combatir
el sindrome por amplic que fuera.

INTERRELACIONES CELULARES

Todo organismo pluricelular es un
conjunto de seres asociados para el be-
neficio mutuo. Esto supone la necesi-
dad de que cada célula esté informada
de la “labor”que debe desarrollar en ca-
da momento para el beneficio del con-
junto. El estado armdénico habitual de
“salud” orgdnica o mental es fruto del
perfecto funcionamiento de un sistema
informéatico fabulosamente complicade.
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Asi pues, toda céluta ha de poder emitir
mensajes v también recibirlos. Estos
mensajes son siempre de naturaleza
guimica {se dice biogquimica porque s6-
lo ios seres vivos son capaces de ello).
El Sisterna Nervioso Central (SNC) no es
mds que una parte acotada del organis-
mo adaptada a la informacion tanto in-
terna {entre todos los billones de célu-
las} como externa (del organismo como
un todo con el exterior). Sus mensajes
son, sin embargo de fa misma naturale-
za v obedecen a las mismas reglas mas
0 menos modificadas.

En la interrelacion celular hay tres
elementos:

1. El Transmisor,

2. La Transmision.

3. El Receptor.

Los transmisores son siempre com-
puestos quimicos predeterminados se-
gun la clase de informacion. Hoy dia se
conocen mas de 50 v la lista no se ha
terminado aun. La transmisién, la infor-
macién en acte, tiene variantes en el
espacio y en el tiempo. Puede ser al en-
torno inmediato ¢ a grandes distancias
y también puede requerir © no urgen-
cia. Por {ltimo el “receptor” ha de ser
un arganuio especifice que interprete la
informacion segun el contenido de ésta
y la situacion actual de la propia célu-
ta. El mismo mensaje puede producir
un efecto en una célula y el contrario
en otra. también un efecto ahora vy el
contrario luego en la misma célula.

Podemos considerar también tres ni-
veles:

1. Metabaélico.

2. Vegetativo,

3. Animal.

En el primero y segundo nivel estan




las inter-refaciones orientadas a la ar-
monia optima para beneficio del cor-
juntc. En el tercer nivel se comprenden
todas las funciones que relacionan al
animal con el medio que le rodea.

En el primer nivel las funciones ec-
trictamente metabdlicas no requieren
urgencia y por ello se transmiten por
difusion en los liquidos organicos. Las
acciones vegetativas (adaptacion de las
funciones de los érgancs concretos; d -
gestivo, circulatorio etc.) tienen maycr
premura y por ello los transmisores se
liberan en el entorno concreto v en el
momento justo gracias a Sistema Ner-
vioso especialmente adaptade.

El tercer nivel, el de la vida de relz-
cion requiere una informacion de mé-
xima urgencia. El entorno es el “medio
ambiente” fisico, geogrdfico o biologi-
co (presencia de depredadores) que rc-
dea al organismo entero y la reacciénr
ha de ser también de la totalidad del
organismo. Esto exige un sistema de in-
formacién muy perfeccionado y domi-
nante sobre los dos sistemas anteriores,
ya que [a reaccién animal ha de exigir
también, aparte de movimientos, con-
diciones metabdlico-vegetativas pari
poderlo realizar,

Para cumplir las funciones informati-
vas a estos tres niveles el sistema se ha
adaptado peroc manteniendo ios princi-
pios fundamentales que no pueden ser
otros que bioquimicos. En los dltimos
anos se han realizado grandes avances

en su conocimiento promocionados
fundamentalmente por las nuevas apor-
taciones al conocimiento funcional de
los receptores. Nuestro propésito es dar
una informacion de estos avances que
modifican fundamentalmente la con-
cepcién de la funcionalidad det SNC y
abren esperanzas a una terapéutica
mis cientifica de sus trastornos.

TRANSMISORES QUIMICOS EN EL
SN@

Los primeros transmisores quimicos
conocidos fueron la adrenalina y la
acetil-colina. La primera era el ransmi-
sor universal de las sinapsis terminales
del Simpético. La segunda lo era del
Parasimpéticc. Pronto se vio que esta
diferenciacion anatémica no se corres-
pondia exactamente con la bioquimica.
Habia terminaciones que por ananto-
mia eran del simpdtico y sin embargo
utilizaban como transmisor la acetil-co-
lina (sudoriparas) y a la inversa. La co-
rrelacion era mucho mds compleja y de
caracter funcional. Ademds en las si-
napsis neurcna-neurona de los ganglios
tanto simpédticos como parasimpaticos
el transmisor era la acetil-colina.

JCuales eran los transmisores en las
sinapsis interneuronales del SNC? El
problema era sumamente dificil. Preci-
samente los resultados obtenidos con
tratamientos en clinica orientaban bas-

2. Damos a continuacion ia lista, no completa, de los transmisores bien identificados hasta
ahora: Acetilcolina, Adenosina, Adrenclina, Angiotensina, Bombesina, Bradicinina, Cole-
cistocinina, Cistina, Dopamina, Endotzafina, GABA, Glutarnato, Histamina, Melatonina,
Oxido nitrico, Octopamina, Opioides, Purinas, Serotonina, Sornatostatina, Taquicinina,
VIP {Polipéptide intestinal vasoactivo). Hay que adadir [a interminabie serie de interlou-

cinas, Interferones, aminas bidgenas, ec.




tante hacia los mismos transmisores que
en la periferia. Los transmisores conoci-
dos, tan activos en la experimentacion,
administrados inciuso intravenosamen-
te, carecian de efecto central. Pero la
tradicion medica empirica ayudd en-
tonces. Una planta de origen oriental
contenia un alcaloide estimulante que
aliviaba el suefio y la fatiga. Su formula
quimica derivaba de la adrenalina. Era
la Ffedrina. La explicacién se dejaba
caer. Aque! alcaloide atravesaba ia ba-
rrera hematoencefélica y producia el
efecto “simpdtice” que como en la peri-
feria era "ergotropo”. Entonces resulté
facil a la Quimica obtener otras sustan-
cias derivadas aun mds activas, inclusc
activisimas {anfetamina). Y también en-
contrar explicacién al efecto de otras
drogas tradicionales (cocaina) de efec-
tos parecidos, aunque su quimica no
fuese tan semejante. El razonamiento
inmediato fué simple: los transmisores
adrenérgicos también tenfan en el SNC
acciones estimulantes como en la peri-
foria. Algo semejante sucedid con el
principio téxico (muscarina) de un hon-
2o, la Ammanita Muscaria cuyas accio-
nes simulaban las de la acetil-colina. El
portillo de ia fortaleza se abria.

Fstos recuerdos histdricos parecen
tener hoy poca importancia. Sin embar-
go la tienen porque a primera vista
ofrecian una imagen bioquimica del
SNC semejante a la del SN periférice
que tardé mucho tiempo en desvane-
cerse. Nuevas sendas de investigacion
hacia los anos ochenta fueron decisivas
para comprender ¢l problema.

LOS DOS SISTEMAS DEL SNC

En el SNC existen dos sistemas neu-
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ronales con funciones y bioguimica
completamente distintas:

1. El Sistema Jerdrquico o Especifico.

2. El Sistema Difuso o Modulador.
Los estudiaremos separadamente.

1. Sistema Jerarquico. El sistema que
se ha llamado “jerdrguico” y también
“especifico” estd formado por dos cla-
ses de fibras:

A} Las grandes vias sensitivas y mo-
toras, llamadas de proyeccién, de axo-
nes gruesos recubiertos con mielina vy
gran velocidad de conduccion {de 50 a
100 my/s}). Tienen como transmisores en
sus sinapsis a los aminodcidos dicarbo-
xilicos (glutdmico y aspdrtice) y dan
siempre potenciales postsindpticos de
excitacion (EPSP). Los receptores de las
sinapsis de este sistema (GLURs) son
igualmente de transmisién rdpida, y son
llamados “de canal iénico gobernados
por ligando” {ligand-gated ionic recep-
tors) es decir, actuados directamente
por el transmisor, de forma que al unir-
se éste abren el canal en menos de una
milésima de segundo. El conjunto for-
ma las vias centripetas y centrifugas a
través de grandes trayectos entre nicle-
os bien definidos. El ejemplo mds nota-
ble es Ia via motora voluntaria que lleva
los impuisos desde la corteza cerebral
hasta los mdsculos con una séla inte-
rrupcién sindptica en el asta anterior de
la méduia. La via sensitiva hace mas re-
levos. Estos transmisores {AAE) son toxi-
cos produciendo la necrosis neuronal
cuando estdn en exceso, por ejemplo.
por sobre estimulacion de la sinapsis,
Se les ha relacionado con los trastornos
neurolégicos tras shocks intensos con-
vulsivos por anoxia, hipoglicemia, trau-
matismo o sindromes epiléptices. Tam-
bién se les ha relacionado con la



esclerosis lateral amiotréfica, el sindro-
me de Alzheimer, la corea de Hunting-
ton o el Parkinson. También intoxici-
ciones alimenticias estan relacionados
con estos transmisores (véase mds ada-
lante).

B) Al mismo sistema jerarquico per-
tenecen las vias de asociacién. Son
igualmente de axones gruesos con mie-
lina, pero mas cortos que se ramifican
en la vecindad del soma neuronal. Dan
siempre potenciales postsinapticos inhi-
bidores. Tienen como transmisores el
Camma-aminobutirico (GABA) y el
aminodcido Glicina (GLY). Los recepto-
res (GABARs y GiYRs) son también de
canal iGnico directo. Controlan la trars-
misién de la excitacidn de tal manera
que el bloquec por estricnina clel
GLYR, predominante en el territorio
medular, o por picrotoxina del GABAR,
que predomina en el cerebral, da lugar
a violentas convulsiones.

2. Sistema Difuso o Modulador. El
segundo sistema es el llamado “difuso”
y también “ne especifica” o quizéds me-
jor “modulador”. No se tenia idea de
su existencia hasta los afios sesenta
cuando pudieron tefirse sus finas fibras
con la técnica de fluorescencia con fior-
maldehido. Esta formado por neuronas
con axones muy finos, segin ya hemos
dicho, no mielinicos, de conduccidn
lenta (0,5 m/s) con numerosas varicosi-
dades que contienen transmisores cue
parece gue se vierten en los liquidos in-
terneuronales de forma difusa sin for-
mar verdaderas sinapsis. Las neuronas
de este sistema forman nicleos peque-
ftos, en especial en el cerebro medic, y
sus axones se ramifican repetidamente
hasta el punto de que muy distirtas
pantes del cerebro y tronco del encéfato
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pueden ser inervadas por la misma
neurona. Los transmisores son distintos
a los del sistema anterior. Son los trans-
misores tipicos de las sinapsis periféri-
cas: noradrenalina (NA), adrenalina {A},
acetilcoliba (ACh), serotonina (5-HT), y
dopamina (DA} y ademas otros mu-
chos, en general péptidos como los
opidceos endogenos, la sustancia P, el
péptido intestinal vasocactivo (VIP), la
vasopresing etc. etc.

Los receptores del sistema difuso son
también distintos. Penienecen a la mis-
ma clase que fos receptores del sistema
vegetativo. Estan formados por una ca-
dena de elementos funcionales que ter-
mina en la activacion de un enzima
con la formacion de un “segundo men-
sajero” en el interior celular el cual ac-
tiva una serie de intercambios i6nicos
entre el exterior e interior celular y tam-
bién entre diversas estructuras del pro-
pio interior celular. Una proteina de
importancia excepcional (la proteina
G) es elemento clave. La transmisién si-
ndptica no es, por o tante, tan rapida
pero &5 mucho mads selectiva. Los re-
ceptores son el elemento funcional ver-
daderamente importante de la informa-
cién y por elio merece la pena que los
consideremos con alguin detalle.

RECEPTORES DEL SISTEMA NERVIO-
SO CENTRAL

Los receptores son la base del siste-
ma, informative celular. Reciben la se-
fal que conllevan los transmisores qui-
micos y fa procesan en el efecto
adecuado. Estdn constituidos por una
molécula proteica compuesta de varias
subunidades, enclavada en la membra-




na celular a 1a que atraviesan, Tienen
asi una parte externa en la que se en-
cuentra el sitio de unién (binding site) al
que se unird el transmisor sinaptico
(agonista) que lo activa y otra intramem-
branal. Suele haber también una parte
intracelular citosélica. En la porcion in-
tramembranal dominan los aminodci-
dos lipofflicos conforme a la naturaleza
lipoide de la membrana, mientras que
las porciones externa e interna son hi-
drofilicas.

Existen dos grandes familias de re-
ceptores a las que ya hemos aludido

-70mv

Figura 1

e

anteriormente:

1. Receptores de canal idnico direc-
to regulables por ligandos (ligand gated
ion channel receptors).

2. Receptores de proteinas (G ¢ sim-
plemente Receptores G. Los considera-
remos separadamente.

Receptores de canal i6nico.

Estdn formados por varias subunida-
des (en general cinco) que se disponen
formando en su interior un canal que
atraviesa la membrana. Normalmente
el canal estd cerrado v solo se abre al
“ligarse” el transmisor {agonista natural)

+4+

g membrana celular

Esquema de un receplor de “canal idnico”. En este caso el GIuR. Al “ligarse” el Transmisor, se
abre el canal y los iones positivos pasan al interior celular por la diferencia de potencial. Al dis-
minuir la polarizacién de la membrana salta la corriente de accién. La membrana formada por

la Bicapa lipidica es totalmente aislante,
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Extracelular

Esquema de un receptor G. El AMPc €s el llamado segundo mensajero. El primero seria el
Transmisor. Existen muchas variantes {véase texto). £l segundo mensajero puede ser el GMPc y
también el efecto de |2 activacién puede ser disminuir en vez de aumentar ¢l AMPc o el GMPc.
Los receptores G despiertan el mayor inerés pero son muy dificiles de investigar.

al “sitio de unidn” dejandolo permea-
ble a los iones. Son de conduccion &-
pida. La senal es siempre la apertura
del canal que deja pasar iones del exie-
rior al interior celular, El resultado es o
despolarizar la membrana cuando los
iones que pasan son positivos (Na+ o
Ca++) produciendo excitacién o :zu-
mentar su polarizacidn cuando los io-
nes que pasan son negativos (Cl- ) pro-
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duciendo inhibician.

Las variantes de actividad son muy
numerosas. En principio, la principal
accion depende del transmisor especifi-
co por el que suelen identificarse y de-
nominarse. Asi se habla del Receptor
Glutamate {GluR), del Receptor GABA
(GABAR) y del Receptor Glicina (GlyR}
por citar sélo los importantes del siste-
ma jerdrquico cerebral. Los receptores



Glu son siempre excitadores mientras
que los CABARs y los GlyRs son inhibi-
dores.

Independientemente del “sitic de
unién” principal, todos los receptores
tienen otros “sitios” para “ligandos” di-
ferentes que condicionan y modulan su
actividad. Asi en el GluR (variante NM-
DA, el mejor estudiado) existen otros
“sitios” para la glicina y para la fenici-
clidina. Ademas su actividad depende
de 1a presencia del ién Mg++ vy del voli-
taje de polarizacion (voltage-gated). En
fin, un gran nimero de variantes que le
permiten discriminar la respuesta segun
las circustancias metaboslicas. En los
GABARs y en los GlyRs suceden he-
chos similares en los que no nos pode-
mos detener.

Todas estas variantes dan una gran
versatilidad. Si ademads tenemos en
cuenta que cada neurona recibe infor-
macion por ciento y miles de sinapsis
cuando, por el contrario sélo puede dar
por su ¢ilindro-eje una Unica sefal inte-
grada podemos imaginar la enorme
cantidad de variantes que condicionan
su respuesta. Respuesta que, por otra
parte también tiene una Unica variante:
la mayor o menor frecuencia de dispa-
ro. La normalidad es un dificil equili-
brio dinamico mantenido por la pre-
sencia simultdnea de todos los factores
mencionados en adecuada proporcion.
St maodificamos desproporcionadamen-
te alguno de ellos con artificios pode-
mos provocar violentos resultados. Esto
es lo que ocurre, por ejem. cuando por

la accién de la estricnina blogueamos
los receptores GABA inhibidores que
ocasionamos las fortisimas convulsio-
nes de todos conocidas.

Receptores de canal idnico son tam-
bién ios receptores nicotinicos transmi-
sor fa acetil colina {ACh) en los muscu-
los voluntarios, los receptores 5HT3 en
el intestino.

Receptores G. (también Hamados
moduladores)- La denominacion fa de-
bent 2 que su funcionamiento va ligado
a la actividad de una proteina G. Esta
clase de proteinas son especificas de
©5t0s receptores y parecen tener una
impertancia extraordinaria en el funcio-
namiento de todo el sistema nervioso y
en general en todo el sistema de infor-
macion celular(®).

Los Receptores G. se componen de
tres eslabones.

A) El receptor propiemante dicho
que es una molécula proteica enclava-
da en la membrana celular, con su par-
te externa que tiene el “sitio” de union
para el transmisor, a mds de otros “si-
tios” sensibles a la presencia de otras
sustancias (naturales ¢ extrafas) gue
modifican su reactividad,

B) la proteina G compuesta a su vez
de tres unidades: o Ry .

C) por dltimo, una molécula enzima-
tica, la adenilciclasa, que transforma el
ATP en AMPC,

El proceso de estimulacion es el si-
guiente: al unirse el transmisor al re-
ceptor, éste activa a la proteina G. Ekn-
tonces s¢ separa la subunidad o de las

3. Véase en esto mismo namero de 1a Revista el comentaric al otorgamiento del premio
Nobel 1994 de Medicina a los Dres. Rodbel! vy Gilman por el descubrimiento de las pro-

teinas G.
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otras dos que continuan unidas. La su-
bunidad o es enzimdtica y actua sobre
el tercer componente, la adenil-ciclasa
activandela o inhibiéndola. Proteinas
Gs y Gi respectivamente. La Adenit-ci-
clasa transforma el ATP en AMPc se-
gundo mensajero) y asi el resultado de
la activacion del receptor (la sedal
transmitida) serd aumento del AMPC si
la proteina es Gs o disminucion si lo es
Gi. El AMPc como segundo mensajero
continua la cadena informética activan-
do diversas protein-kinasas gue condu-
cen al efecto fisiolégico.

A las dos primeras clases de protei-
nas G (Gs y Gi } hay que anadir o'ras
muchas qgue en la actualidad se estdn
estudiando con el mayor interés. El
SNC es extraordinariamente rico en es-
tas protefnas hasta €l punto de que es-
tando en los tejidos en general en caati-
dades minimas, en el cerebro alcanran
concentraciones del 1 %, en especial
una liamada Go cuya funcién se deszo-
noce.

Las clases de receptores G son nurne-
rosisimas. Empezaron a conocerse en la
periferfa como receptores mMusCarinicos
{AChR) del parasimpdtico y noradrena-
linicos (NER) del simpatico. En el SNC
existen estas dos clases de receptcres
(en realiadad variantes} y ademds recap-
tores dopaminicos, (DAR), Adrenalni-
<os (ER}, serotoninicos (SHTR), opiace-
0s (OR) de substancias P etc. con gran
cantidad de variantes.

FUNCIONALIDAD
Ya hemos mencionado que de los

dos grandes sistemas en el SNC, en fas
sinapsis del sistema jerdrquico (de fikras
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gruesas, mielinicas y gran velocidad de
conduccion) los receptores son CIuR
{excitantes) o GABAR y GlyR (inhibido-
res}. Por el contrario en el sistema difu-
so modulador dominan los receptores G
con sus multiples transmisores y varie-
dades. La existencia de estas estructuras
y su multiple funcionalidad marcan el
amplio horizonte de la interpretacion
etiologica v patogénica de las enferme-
dades mentales y también las posibili-
dades terapéuticas. Por medio de las
propias substancias naturzles y, con mas
frecuencia, con las de origen xenobidti-
co (sintéticas o naturales} se consigue
actuar sobre las mencionadas estructu-
ras sindpticas en formal imitacién de lo
que ocurre en el propio funcionamiento
fisiologico.

Podemos considerar {as siguientes
posibilidades:

1. Utilizacidn de agonistas que
uniéndose al sitio activo corrijan los
sindromes por defecto.

2. Ocupacién de bloqueantes que
uniéndose al dicho sitio activo impidan
la accion del agonista natural (transmi-
sor) para corregir los sindromes por ex-
ceso.

3. Utilizacién de antagonistas que
estimulen un receptor de efecto contra-
rio.

4. Ocupacién de “sitios” modulado-
res que existen en el propio receptor
con substancias naturales o extrafas.

5. Blogueo de la recaptacion de los
agonistas fisiclogicos haciendo que es-
tos pervivan mds y aumenten su activi-
dad.

6. Utilizacién de agonistas y antago-
nistas extranios de accidn parcial.

Todas estas posibiliades se dan en la
practica. El problema para el farmacé-




logo es conseguir que la sushbstancia
activa alcance el fugar adecuado en |a
concentracién adecuada. £s decir la
farmacocinética es fundamental. Por lo
general el agonista fisiolégico no suele
ser utilizable por la rapidez con que se
metaboliza y ia dificultad en atravesar
las barreras, por ejem. la barrera hema-
to-encefélica.

ACCIONES NEURQ Y PSICOFARMA-
COLOGICAS

Hay evidencia que las interferencias
farmacolégicas en el sistema jerdrquico
producen efectos que se pueden mani-
festar en alteraciones de la motilidad y
de su coordinacion. El efecto ya men-
cionado de la estricnina que bloquea
los receptores inhibidores GABA vy e
de la picrotoxina que bloquea los Gly,
produciendo ambos canvuisiones es un
cjemplo viejo, tanto de fa importancia
del sistema de asociacion inhibidor, co-
mo de fa postbilidad de actuar sobre 6l
a través de farmacos. No se le ha en-
contrado aplicacién terapéutica a estos
efectos aunque en la antigua terapéuti-
ca se incluyera a la Nuez vémica en el
confuso capitulo de los ténicos. Por e
contrario los estimulantes de ios dichos
receptores inhibidores (benzodiazepi-
nas y barbituratos etc.) forman un cap/-
tulo esencial para el tratamiento de los
sindromes convulsivos. Es de esperar
que del estudio intensivo que hoy se
aplica a ellos puedan surgir pronto far-
macos mejores que ios actuales.

Otras muchas acciones sobre el sis-
tema jerdrquico son identificabies tanto
con la etiologia de sindromes patolégi-
COs COME con acciones terapéuticas en
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cuya detalle no podemos entrar. Si de-
bemos mencionar la sensibilidad de los
receptores Glu a la accién toxica de sus
propios transmisores: glutamato y as-
partato. Da la sensacién de que estos
receptores trabajan al limite de su ca-
pacidad y que un exceso de su activa-
cién produce fa muente neuronal. Asi
se ve en Patologia los efectos destructi-
vos en las neuronas de los sindromes
convulsivos: ya patologicos: epilepsia
como accidentales: anoxia, hipoglice-
mia, intoxicacicnes, traumatismos re-
petidos (boxedores) etc.

Es claro que estos sindromes y accio-
nes se interpretan como fendmenos
"neurolégicos” y que la accion farma-
colégica en ellos se interpreta como
farmacologia neurolégica. Sin embargo
los fendmenos de la memoria estan
también ligados a los GluRs o en espe-
cial a una variante de eilos, la conocida
coma receptor NMDA que tiene [a pro-
piedad de la "potenciacién duradera”
(LTP) excitadora en ciertos casos o tam-
bién en otros casos inhibidora (LTD)

Toda la investigacién que en estos
momentos se hace {intensisima) apunta
en el sentido de que en ese proceso se
encuentra la raiz de la memoria y del
recuerdo.

interés practico tiene el hecho de
que en ciertas plantas (Lathyrus sativa)
existen compuestos de quimica y ac-
cién parecida al glutamato perc con
capacidad de ser absorbidos y de atra-
vesar la barrera hematoencefalica, dan-
do un sindrome neurologico {latirismo)
refativamente frecuente. En los anima-
les recién nacidos también se observan
fenémenos téxicos del propio glutama-
to.

Para ifa patogenia de los sindromes




psiquiatricos, y por lo tanto para la ac-
cién farmacolégica, resultan mas inte-
resantes los receptores G del sistema
modulador. No tenemos en ellos ac-
cién directa y por lo tanto reproducib e
en el experimento. Por su modo de ac-
cién son mucho menos conocidos aln
cuando su descubrimiento es ya an'i-
guo. A pesar de ello los estudios farma-
colégicos constituyen el horizonte mis
prometedor de la Psicofarmacologia.

Bien conocidos son los efectos bene-
ficiosos de los blogueantes dopamini-
¢os en las psicosis graves. Descubiertos
en la clinica con una cierta dosis Jde
azar (clorpromazina) son hoy eje fun-
damental del tratamiento de la esquizo-
frenia (butirofenonas, clozapina etc.).
Los hechos iniciales hallados empirica-
mente se han corroborado en la experi-
mentacién. Tienen también gran interés
las diferentes variedades de los recepto-
res SHT que estan relacionados con los
estados de dnimo. Diferentes sustancias
que actuan sobre estos receptores for-
man hoy una base sélida para el trata-
miento de los sindromes depresivos, in-
cluso los mas graves. Los receptores
opidceos modifican o anulan la sensa-
cion del dolor. Tienen una farmacolo-
gia natural conocida desde muy anti-
guo y de facil utilizacion (opio vy
morfina) que produce una accidn ruy
semejante {casi idéntica) a los opidceos
fisicldgicos. Sin embargo su utilizacién
terapéutica, en especial en los sindro-
mes psiquIAtricos, se restringe, aungue
producen bienestar y euforia, ante €l te-
mor del fendmeno de la “dependen-
cia”, fenémeno que también producen
los propios opidceos fisiolégicos {en-
dorfinas).

Los receptores E y NE regulan la sen-
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sacién de fatiga y estimulan la idea-
cién. Muchas substancias al inhibir la
recaptacion de los transmisores fisiold-
gicos {anfetamina y anfetaminicos) po-
tencian los efectos sobre los receptores
obteniéndose, segin la dosis, estados
de animo que van de la simple ausen-
cia de fatiga explotada fraudulentamen-
te en el deporte competitivo, hasta ex-
tados de excitacién con alucinaciones
y trastornos de conducta que se ha di-
cho son idénticos a los sindromes para-
noides de la clinica.

Otro hecho interesante que conoce-
mos por la clinica es el efecto del i6n
Li+ en la Psicosis maniaco-depresiva. £l
mecanismo de su accidon parece que
esta en relacion a su capacidad de in-
terferir la dinamica del Na+ en los ca-
nales idnicos por su semejanza y ma-
yor movilidad. Aparte de la mejoria del
sindrome psiquico produce trastormnos
neurclégicos diversos.

La especial disposicion del Sistema
difuso o moduiador hace pensar que su
funcién semeja a un sistema endocrino
exclusivo para el SNC a fin de mante-
ner a las neuronas en el estado iddneo
para que puedan reaccionar en cada
momento, lo mas adecuadamente posi-
ble no sélo a la realidad actual, sino al
acervo de experiencia aprendida, es
decir a todo el cauda! de experiencia
pasada que hace Unica la reactividad
de cada ser humano.

CONSECUENCIAS PSICOFARMACO-
LOGICAS

+Que conclusion sacamos de todos
estos  conocimientos  farmacologicos?
Hace ya muchos anos, hablande con el




Maestro de la Psiquiatria Prof. Sarro le
exponia mi punto de vista farmacolégi-
co: ;No crees que es posible que cuan-
do el Psiquiatra habla a! enfermo (se-
gun las técnicas del animismo, del
psicoandlisis, etc.) le estd realmente
modificando la bioguimica cerebral, le
estd haciendo lo que podriamos llamar
psico-farmaco-terapia? Porque fas pala-
bras del médico que llegan al enfermo,
en fas células de su cerebro no son mas
que mensajes portados por sustancias
bioquimicas y en ellas generan, segin
su contenido y el recuerdo vy la viven-
cia que conlleven, un efecto emocional
que a su vez produce nuevos mensajes,
igualmente bioquimicos, que irén a
ofras células?

He aqui una experiencia facilmente
imaginable. Tres personas desconocidas
caminan tranquilamente por una calle.
Una es un sefior de cuarenta anos, so-
segado, solterén empedernido vy poco
amigo de la infancia. Otra es una joven
casadera con ilusiones maternales. La
tercera, por Gltimo, es una amante ma-
dre de familia. De repente un nifio que
alegre juega con una pelota se lanza
tras ella y cae ante un automévil gque lo
arrolla y o deja destrozado.

ta imagen se ha pintade idéntica en
tas pupilas y en el cerebro de nuestros
tres sujetos. Los tres han visto al nifo
correr alocade tras su juguete. Los tres
han contemplado la trdgica circustan-
cia del destrozo de la carne infantil
prometedora de larga vida. Los tres han
mirade aquel rostro alegre, ahora cris-
talizado en una mueca de dolor. Sin
embargo, la terrible experiencia jha si-
do igual para los tres? Podemos estar
SERUros gue no.

Imdgenes, sonidos vy, en general sen-

saciones, son ciertamente en nuestro
cerebro tan sélo mensajes bioquimicos
gue actuan sobre receptores especiali-
zados. Una misma substancia guimica
actuando scbre muy distintos recepto-
res en también muy distintas células
provoca muy distintas reacciones. Si no
conocemos todo el finisimo y compli-
cado entramado por el que discurren
tantas intercorrelaciones celulares, no
podremos nunca comprender [as leyes
que rigen su funcionamiento, Pero hay
algo mds, aun conociéndolas. Es como
si conociéramos sélo el "hardware” de
un moderno computador. Sin conocer
el "software” no podriamos encontrar
la verdadera significacién. El “Sor” de
cada "Homo” es la suma de su hardwa-
re heredado y de su software creado a
lo largo de su vida consciente. El pri-
mero es modificable en gruesos y gro-
seros trazos por la flamada Psicofarma-
cologia, una farmacologia que en nada
se distingue de la que no es “psico”. El
segundo sélo puede ser modificable
por la modificacion biogquimica que
produce el Unico agente capaz de lie-
gar a la profundidad del “Ser”: la Pala-
bra.

LA PALABRA AGENTE FARMACOLO-
GICO

Toda palabra oida o leida o toda
imagen lleva hasta los centros dos pro-
Cesos:

1. Su significado concreto.

2. Su componente evocacional, El
significado concreto es siempre el mis-
mo La evocacion es factor variable a lo
largo de la vida. El componente evoca-
cional es anadido. Pero adn asi, no serd




la emocién idéntica tampoco en todos
los sujetos de una misma cultura y adn
de un mismo ambiente ético-moral.
Hay un factor anterior enraizado en la
genética y en la “vivencia” {experiencizi
vivida). Ambas cosas sumadas dan |a
“unicidad” de cada ser humano, de ca-
da Homo.

En el caso de la palabra, el significe-
do real depende solo de la convencion
dialéctica propia del lenguaje. £l com-
ponente emocional es un complejo
conjunto de experiencias acumuladas a
lo largo de una vida, mezcladas con a
vida misma. El primer proceso es porta-
do por una bioguimica definida que
quedard formando fa memoria signifi-
cativa. Por el contrario ¢l componente
emocional se va formando lentamente
sobre fa materia primera y exigird una
bioguimica celular condicionante, una
bioguimica de “ambiente”. La Palabra
es el agente "farmacologico” que pue-
de alcanzar el lugar justo donde la bio-
quimica debe corregirse.

Debemos distinguir ia influencia pe-
dagogica o adoctrinante que envuelve
al ser humanc desde su nacimiento,
cualquiera que sea el entorno cultural
en que se desarrolle, del otro entorno
emocional que la experiencia personal
del “Ser” va forjando junto con su pro-
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pia personalidad. La mayor parte de las
psicopatias pertenecen a esta esfera.
Piensc que analizando objetivamente
los grandes éxitos de la Farmacologia
moderna en el tratamiento de las enfer-
medades psiquicas solo encontramos
unas acciones difusas de aumento o
disminucién de fenémenos vagos de ti-
po emocional que encuadramos bajo
los nombre de energizantes, ansioliti-
cos, antidepresivos, tranquilizantes y
antipsicoticos. Todas ellas tienen un de-
nominador comdn: son sustancias ago-
nistas o antagonistas de los transmiso-
res quimicos que usan las neuronas
para comunicarse entre si.

Los Farmacos, la Drogas o los Medi-
camentos ¢ los Psicofdrmacos, etc., o
como quiera liamarseles, han obtenido
en estos afos grandes éxitos en el trata-
miento de las enfermedades psiquicas.
Posiblemente se haran en el proximo
futuro mayores avances todavia. Perc
el Psiquiatra sensible que se identifica
con su enfermo y comprende la magni-
tud de su sufrimiento v de su impoten-
cia para luchar, seguird siendo siempre
necesario. La Palabra de consuelo serd
siempre insustituible. Yo que no soy
psiquiatra puedo decirlo sin temor a la
abominable suspicacia.







LOS DIFICILES COMIENZOS DEL REAL COLEGIO DE
CIRUGIA DE MEXICO

por josé M? Massons

I 9 de septiembre de 1763 el Ma-
yvordomo del Hospitai de Naturales de
Meéxico, Don Antonic de Arroyo, elevd
un memorial al virrey solicitando per-
miso para instalar en aque! estableci-
miento una “Academia en la que e
executaran el numero de anatomias
que se executan en el (Hospital) Gena-
ral de Madrid” ().

La pregunta que cabe formular s
squid prodest? es decir, a quién pedia
beneficiar la creacion de aquella Céte-
dra.

La contestacidn a esta pregunta nds
la da 3. José del Toro, oidor de la Au-
diencia de México quien, en unidn cel
Protomedicato habian de informar de
aquella peticién, cuando “consinte-
ron... en la utilidad de este establezi-
miento; y asi se acordd con otras provi-
dencias relativas a las disecciones vy
demaostraciones anatémicas propuestas,
sefialando a cada uno de los dos médi-
cos y {aly Cirujano Mavyor del Hosp'tal
Real que las habian de hacer quinien-
tos pesos por tal trabajo y trescientos al
segundo de este, pudiendo gastar hasta
doscientos de la misma moneda en los
demds necesarios a esta planta 0 Aca-
demia” {).

Es evidente que de todo aquello sa-
Ifan beneficiados dos médicos vy ~sobre
todo— ei Cirujanc Mayor que adernds
de ganar un dinero esperaban alcarzar

fiev A Acad Med Calalunya Vol 9,M%3,147-150, 1594
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entre la clase médica y entre el piblico
el prestigio que otorga una Cdtedra.

Sigamos preguntando. ;Quién era el
Cirujano Mayor 0 miaximo beneficiado
en aquella perfectamente planeada
operacion?

Era Domingo Russi. Examinemos su
biografia hasta 1763.

Russi era un cirujano que habia in-
gresado en la Armada espafola en
1746 dos aios, por lo tanto, antes que
se inaugurase el Colegio de Cadiz. No
consta que fuese ex-alumno; en todo
caso quiza recibié algin cursillo de re-
ciclaje, como solia ocurrir con muchos
cirujanos cuando permanecian un
tiempo en Cadiz esperando embarcar-
€.

Su hoja de servicios en fa Marina es
la siguiente. Tripulando el navio “El
Glorioso” fue hecho prisionero por los
ingleses.

Més tarde, a bordo del navio “Amé-
rica” tomé parte en la toma de Daucick
Capuana de Argel y de alli pasé a lz es-
cuadra de Barlovento como cirujano
primerc del navio “Assia” ().

Halléndose en 1758 en Veracruz,
enfermé y obtuvo permiso para ir a la
capital huyendo de aguel ciima insalu-
bre. No sabemos con certeza lo que
ocurrio.

to gue consta documentalmente —lo
cual no guiere decir necesariamente



que ello sea cierto— es que obtuvo dos
certificados médicos fechados en 9 vy
12 de febrero de 1759 segin los cuales
sufria “un affecto-hemoptoyco-escorbui-
tico acompanade de diarrea acceso-
rial... que toma mas altas rayces de dia
en dfa... con inmediato peligro de su
vida...” (3.

Unos meses después - en diciembre
de 1759- le fue concedida la jubila-
cion sin sueldo (sélo Tlevaba 12 afios
de servicio).

Fingida o real su enfermedad, Russi
comenz$ a trabajar en la capital. Obtu-
vo del virrey, marqués de Cruillas {que
ostentd este cargo entre 1760 y 1766}
el nombramiente de Cirujanc Mayor
interino del hospital de indios.

Como quiera que en su consulta pri-
vada trataba también enfermos de me-
dicina, el Protomedicato mexicano le
exigid un examen, puesto que su titulo
de Cirujano le autorizaba a ejercer la
cirugia pero no la medicina (%).

Russi no era hombre que se arredra-
se ante tramites legales. Ya en 1755,
habia denunciado, ante el estupor de
sus superiores, al oficial de la Armada
[Don Francisco Vances que habia man-
dado apalear a su segundo cirujano Pe-
dro del Horme (%).

Arguyé ante el Protomedicato que su
titulo del Colegio de Cadiz le autoriza-
ba a tratar toda clase de enfermos, pues
navegando como anico facultativo a
bordo, no era cosa de dejar morir a los
enfermos no-quirirgicos. Pedia, por
tanto, el 11 de agosto de 1764 “exercer
libremente ambas facultades” ().

lgnoramos el final de esta guerra de
papeles.

Volviendo a nuestra historia, el expe-
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diente de creacién de aguella catedra
fue enviado a Madrid el 3 de marzo de
1764 para la aprebacion real.

En aquel momento, e! cirujano de
Cédmara, o sea el hombre que decidia
todas las cuestiones quirGrgicas tanto
civiles como militares era Pedro Per-
chet. £l segundo cirujano de Camara
era Pedro Virgili. Pero los dos Pedros se
entendian a las mil maravillas y en todo
lo relativo a enseftanza Perchet o con-
fiaba a Virgili.

Este, ante la peticion mexicana, vio
una ocasion unica para dos cosas. Una
para “trasplantar” a México otro Cole-
gio de Cirugia como el de Cadiz o el
de Barcelona, proporcionando al conti-
nente americano una cantera de bue-
nos cirujanos. La otra para “colocar” un
sobrino suyo —Andrés Montaner y Virgi-
li hijo de su hermana Jerénima— que,
entonces, (1765) estaba cursando el ol-
timo afio de la carrera en Cadiz.

Como las cosas de palacio van des-
pacio y el informe de Virgili hubo de
pasar al Consejo de Indias, hubo tiem-
po para gue Montaner se “entrenard”
dando lecciones de Anatomia en el Co-
legio de Cadiz ().

Por fin el 20 de mayo de 1768, Car-
los #I firmé una Real Cédula que maodi-
ficaba sustancialmente la peticion me-
xicana.

No se trataba de crear una Catedra
servida por dos médicos y un cirujano
donde -al igual que la que funciond en
Madrid desde 1701 hasta 1823 - se des-
pachaban los estudios de Anatomia en
20 tecciones v dependia por entero del
Protomedicato, sino una “Catedra de
Anatomia practica... a efecto de que los
enfermos estuvieren asistidos por profe-




sores hdbiles y se ensefiase la cirugia
para que lograsen del mismo beneficio
los demds vasallos de aguellos mis dc-
minios, propuso la grande utilidad de
este establecimiento y se imitase en el
modo posibie el de las Escuelas de lcs
Colegios de Cédiz y de Barcelona nom-
brando dos profesores habiles del de
Céadiz para la Anatomia y diseccion y
que ambos fuesen encargados de la cu-
racion y asistencia de los enfermos del
enunciado Hospital come Cirujano
Mayor de él y primer profesor y el se-
gundo por su ayudante y substituto, en-
sefiando igualmente la préctica de la
Cirugfa... como se ejecuta en los Cole-
gios de Céadiz y Barcelona”.

Se nombraban Andrés Montaner y
Virgili con rango de Ayudante del Ciru-
jano Mayor de la Armada y sueldo ce
mil pesos y Antonic Moreno, su ayu-
dante con titulo de Cirujano 1.9 de la
Armada para aguelia misién y un haber
de 500 pesos (°}.

Como es natural aguella noticiay a
llegada a México de Montaner y More-
no, caerian como una bomba entre |
cuerpo facultativo del Hospital Real ce
Naturales y entre el Protomedicato cle
México.

Porque se enfrentaron dos modos
distintos de enfocar la ensefianza cle
Medicina y la condicion de los ciruja-
nos y su formacion.

En efecto, de un lado estaba el Proto-
medicato gue queria para Méxice una
Cétedra de Anatomia de corto vuelo y
que las cosas siguteran como habian «i-
do siempre: unos cirujancs-barberos de
humilde condicién en todo sometidos a
unos médicos de solo formacion tedri-
ca pero muy considerados socialmente.
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En el lado opuesto se hailaban los
que valoraban positivamente la labor
de los Colegios de Cirugia de Cédiz y
de Barcelona gue habian forjado profe-
sionales técnicamente mejor prepara-
dos que los médicos y con una elevada
conciencia de clase.

La primera reaccién de Domingo
Russi fue absurda. Sin duda respaldado
por el Protomedicato, impidio el acce-
so de Montaner a las salas del hospital
de modo que ni pudo tomar posesion
de su cargo de Cirujano Mayor del
Hospital, ni impartir lecciones de Ciru-
gia. Vencer aguella resistencia le costd
a Montaner algo mas de dos afos (17
de abril de 1771} (").

Montaner no tenia ni el talento, ni la
astucia de su tio y -como figura en su
hoja del Processus Col.legarium de Cé-
diz— era de “genio dspero”. A pesar de
tedo, en un intento de contener a Russi
le encargd de la explicacion de la Fisio-
logia v consiguid que el Real Colegio
de Cirugia de Barcelona Je comisionara
a él para examinar a Russi y a Antonio
Moreno, de modo que les fuera expedi-
do el titulo de Cirujano latino de nueve
examenes {°) por el Colegio de Barcelo-
na (®) que era la mdxima graduacidn
que se podia obtener en aquel Colegio.

A pesar de todo, Montaner se guejé
de que la Fisiclogfa que explicaba Rus-
si era “medieval”. La misma que impar-
tian las Facultades de Medicina de es-
paldas a los descubrimientos de los
Oltimos afnos.

A poco Montaner hubo de pedir la
jubilacion a causa de una polineuritis
que le afectaba todo el cuerpo pero so-
bre todo el brazo derecho.

Lo curioso es que el dictamen de in-



validez va firmado por dos médicos
- los Dres. Ignacio de la Peria e Ignacio
Segura- y por dos cirujanos Manuel
Antonio Moreno y Domingo Russi {1},
que seguramente se las prometian feli-
ces por verse libres del “genio dspero”
de Montaner.

La dhima aparicién documentada
que poseemnos de Russi es la del ado
1780 en que -no sabemos con qué titu-
to- forma parte del Tribunal que juzga
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los opositores a la plaza de Ayudante
de Anatomia, que habia quedado va-
cante al ocupar Moreno el cargo que
por la jubilacién de Montaner le habia
correspondido (7).
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Es para mi un honor ocupar la tribu-
na de esta distinguida casa, la cual al-
berga en su seno a los médicos mds
conspicuos de esta tierra, tan cercana,
tan familiar, tan querida para nosotros
los mexicanos. Celebro con entusiasmo
el que este acto rubrique de manera
simbdlica el acercamiento de dos insti-
tuciones que se han destacado por el
cultive de la excelencia en la practica
médica y que histéricamente comgar-
ten raices entrafiables . En lo personal,
me siento honrado al ingresar hoy a es-
ta Academia en calidad de miembro
correspondiente, investidura que poita-
ré con la dignidad que amerita y que
no es ajena a responsabilidades de las
cuales estoy consciente.

Consciente estoy también de que
tanto mi presencia como la de mis
colegas aqui, entre ustedes, obedece
entre otros motivos a la legendaria hos-
pitalidad de los catalanes, hospitaliclad
que transforma la fria solemnidad que
suele caracterizar a los actos acadéimi-
cos en un encuentro amistoso y cdlido,
propiciatoric de un didlogo mas fecun-
do.

Como Presidente de la Acaderia
Nacional de Medicina de México y en

PASADO, PRESENTE Y FUTURO
DE LA ACADEMIA NACIONAL
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calidad de su representante oficial, soy
portador del benepldcito de los acadé-
micos de mi pais por continuar las rela-
ciones con nuestra equivalente catala-
na.

Ahora bien, antes de abordar el tema
que he decidido comentar ante uste-
des, quisiera decir algunas palabras so-
bre el porqué de su eleccién. Siendo mi
especialidad la psiquiatria, en un pri-
mer momento consideré que lo mds
oportuno seria abordar algin asunto
perteneciente a esa rama de la medici-
na que ha marcado mi vida y sobre la
cual hay tantos aspectos apasionantes
de que hablar. Al meditarlo con mas
atencién me percaté, sin embargo, de
la necesidad de dar a conocer entre los
colegas catalanes la trayectoria y pers-
pectivas de la Academia médica de
México, en parte para estrechar nues-
tros vinculos sobre ia base de un mejor
conocimiento mutuo y en parte tam-
bién porque el ejercicio de la presiden-
cia me ha permitido conocer aspectos
muy particulares de nuestra institucién
y formarme de ella un amplio panora-
ma que esta noche deseo compartir
con ustedes.

Pocos sabemos ambas partes de la




historia particular de las dos academias
que hoy sostienen este grato encuentro.
lgnoramos, por ejemplo, las condicio-
nes especificas en que la oftra vio 1a luz,
las vicisitudes que ha tenido que sorte-
ar y el papel que desempefia dentro del
gremio médico vy la sociedad en que se
inserta. Asi pues, he resuelto presentar-
les un bosquejo general de la Acade-
mia mexicana no sélo para hablar del
pasado y de la historia que le dan sus-
tento, sino sobre todo para que refle-
xionemos de manera conjunta en el
porvenir. Estoy segurc de que muchas
de nuestras preocupaciones son tam-
bién frecuentes en estas latitudes vy de
que en los dos extremos del Atlintico
existe el interés por hallar los caminos
idéneos para la éptima proyeccién fu-
tura de instituciones que, como las
nuestras, estdn marcadas por e noble
aunque a veces mal comprendido sello
de la tradicion.

La Academia Nacional de Medicina
es la agrupacion médica mds antigua
de México. La antigiiedad, en nuestro
caso, tiene una dimension diferente a la
de Europa, pues si bien el territorio fue
asiento de culturas milenarias que, co-
mo la olmeca v fa maya, se remontan
hasta antes de la era cristiana, nuestra
vida como Republica se inicia apenas
en 1824, ano en que comienza la lu-
cha tenaz y a veces dolorosa por cons-
truir no sélo una nacién sinc también
una identidad de nacion. Asi pues, del
pasado siglo datan los organismos cien-
tificos y culturales que lograron sobre-
vivir a los altibajos de nuestra vida poli-
tica a lo largo de muchas décadas v los
que hoy ostentan orgullosas el privile-
gio de haber sido testigos y protagonis-
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tas de la forja del México contempori-
neo. La Academia de Medicina es uno
de ellos: este afio festeja, justamente, su
centesimotrigésimo aniversario.

El origen de nuestra corporacion estd
tedido del espiritu ilustrado que carac-
terizé a las academias francesas, van-
guardias, a la sazon, del desarrollo
cientffico europeo. La influencia que
ejercia entonces Francia como modelo
cultural para varios paises de América
Latina, aunada a la intervencion militar
francesa por la que atravesé nuestro pa-
is desde 1862 y por espacio de cinco
anos(’), explican que la orientacién y
los patrones de la Academia de Méxi-
co, fundada en 1864, no fuesen toma-
dos de la Espafa a la que nos ligaba un
pasado de tres siglos todavia reciente.
Es de suponerse que en una coyuntura
histérica como aquélla, signada por el
encone entre bandos y partidos, hubie-
ra posiciones politicas divergentes entre
los académicos, como las hubo tam-
bién més tarde, al calor de nuevas lu-
chas, especialmente durante la revolu-
cion iniciada en 191G, No obstante, en
tode momento ios académicos mexica-
nos supiercn colocar el interés cien-
tifico que define a la institucién por en-
cima de posiciones partidistas vy
mantener la unidad que resulta de una
conviccién comun: la certeza de for-
mar parte de un colegio hermanado
por el cuitive de la excelencia médica
y guiado por una aspiracién de conoci-
miento que si bien no estd al margen
de la historia, si puede vy debe sobrevi-
vir a sus vaivenest?). Asi pues, es signifi-
cativo que en estos ciento treinta anos
de vida, la Academia sélo haya suspen-
dido sus puntuales sesiones de los



miércoles en dos ocasiones, ambas
muy dotorosas aungque de diversa indo-
le: en febrero de 1913, durante la lla-
mada Decena Tragica que puso fin el
gobierno democrdtico de Madero, y en
época reciente, en septiembre de 1988,
a raiz de los sismos que sacudieron a la
ciudad de México y que cobraron m'-
les de victimas.

En el ano de 1912, el entonces pres -
dente de la Republica Francisco 1. Mz-
dero, designé a la Academia organo
consultor del gobiernc de México en
asuntos de salud(®}. Esta posicion, que
le otorga un lugar Unico entre las agru-
paciones médicas del pais y que reco-
noce a nuestra casa como la institucion
de maxima autoridad moral en esta
materia, apunta hacia una caracterfstica
digna de sehalarse, estc es, la absoluia
independencia de nuestra corporacicn
frente al Estado, pese a que su principal
fuente de financiamiento proviene ce
&l La autonomia de la Academia, parti-
cularmente notable si se considera su
fragilidad econémica, no es un hecho
meramente volitive sino resultado ce
una larga tradicién histérica poblada ce
hechos reveladores: sus fuertes vinculos
de trabajo con la Universidad Nacio-
nal, principai abanderada de la libertad
de investigacién y cétedra; su estricto
apego a las funciones académicas sin
esperar ni pedir ni aceptar posiciones
de poder o influencia ajenas a su natu-
raleza; su capacidad de resistir y sobre-
vivir a los periodos de mavyores caren-
cias pecuniarias y, desde luego, <u
integracidon por miembros de muy alo
nivel académico y ceiosos de su man-
dato profesional.

Esta independencia de nuestra cor-
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poracion muchg tiene que ver asimis-
mo con el gebierno interno que |a rige,
el cual garantiza democracia, igualdad
entre los miembros y un sistema impar-
cial de admisiéon. Dicho geobierno esta
formado por una mesa directiva cuyos
integrantes se eligen periddicamente
mediante votacién secreta, en la que se
expresa de manera libre la voluntad de
los académicos.

La rotacién de los puestos directivos
en tiempos tan cortos -cada afo el pre-
sidente, cada dos el tesorero vy cada tres
el secretario general evita la creacién
de grupos de poder y hace posible el
continuc acceso de médicos de diver-
sas generaciones, especialidades vy
tendencias. Ademas, un cuerpo estatu-
tario rige las atribuciones de la mesa di-
rectiva, a cual no posee, en sentido es-
tricto, una jerarquia superior respecto
al resto de los académicos, sino mas
bien facultades administrativas y la res-
ponsabilidad de trazar algunas politicas
generales.

En lo que concierne al procedimien-
to de admisidon de nuevos miembros,
procedimiento que constituye el punto
nodal de las agrupaciones de excelen-
cia, la Academia de México posce cri-
terios inalterables y precisos{?): sus
puertas estin abiertas a los médicos de
todas las regiones del pais, indepen-
dientermente de su credo, partido, raza
o extraccion social, stempre y cuando
cumplan con los requisitos de calidad y
probidad profesionales gue dan ci-
miente a nuestra casa. La transparencia
y objetividad del sistema de eleccién
de los académicos propician, hacia
afuera, fa imagen de una institucién cu-
yO acceso es justo v deseable vy, al inte-




rior, la conciencia de pertenecer a un
grupo al que todos han ingresado por
méritos similares. De este modo, cada
afio se abre una convocatoria para cu-
brir los sitiales disponibles de cada es-
pecialidad, cuyo nimero puede incre-
mentarse en funcién de un aumento
considerable de ios aspirantes.

Estos deben tener, como minimo,
diez afos de ejercicio médico con el
debido grado universitario, al menos
quince trabajos firmados en publicacio-
nes registradas en los i{ndices interna-
cionales y una catedra universitaria a
SU Cargo.

Una vez hecho el esbozo de la histo-
ria y estructura generaies de la Acade-
mia, quisiera exponer aspectos que ata-
fen sobre todo a su papel frente al
conjunto dei gremic médico, papel que
ha ido transforméndose como resultado
de las nuevas condiciones sociales de
México, pais que en los dltimos cin-
cuenta afios ha cuadriplicado su pobla-
cién total y que en |a actualidad cuenta
con mas de 130,000 médicos registra-
dos, 90,000 de los cuales se inscriben
en los servicios de salud que imparte el
Estado(®). Con objeto de hacer més cla-
ra esta exposicién, aunque a riesge de
Ser un poco esquematico, he dividido
este renglén en tres etapas fundamenta-
les: desde la fundacion de la Academia
hasta 1940; de 1940 a 1975; y de 1975
hasta nuestros dias.

La primera de ellas, es decir, la com-
prendida entre 1864 v la década de los
cuarenta, se distingue por la funcién
protagénica de la Academia en un
mundo médico mas bien reducido,
concentrado en su mayor parte en la
ciudad capital, con escasos servicios de
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salud pablica v sélo dos instituciones
en torno a las cuales giraba la mayor
parte del ejercicio de fa profesién: el
Hospital Ceneral y la Escuela de Medi-
cina. Se trata de un periodo en el que
la figura del médico era incuestionable
y solfa estar asociada a posiciones de
autoridad politica y social. Es evidente,
pues, que en el México de entonces,
marcadamente rural y con indices muy
elevados de anaifabetismo, fuese por
demas notoria la labor de los académi-
cos, quienes no solo ocupaban los
puestos docentes y de investigacion, si-
no con mucha frecuencia también los
de la administracién publica.

Aunqgue la ya mencionada Revolu-
cién de 1910 transformé la rigida es-
tructura de la sociedad porfiriana en un
conglomerado de notable movilidad
social y efervescencia politica, sus re-
sultados no se reflejaron de inmediato
en todos los dmbitos, habida cuenta de
que los gobiernos de la reconstruccion
o postrevolucionarios no siempre dis-
pusieron de los recursos necesarios pa-
ra todo lo que habia por hacer. Asi
pues, podemos afirmar que aun des-
pués de la Revolucidn la Academia si-
guid participando de manera muy di-
recta y activa en la vida del pafs,
planeando vy supervisando todas las
campanas de salud y resolviendo en
torno a la mayor parte de los proble-
mas médicos.

La siguiente etapa de la que quiero
hablarles, aquella que arranca de los
aftos cuarenta y que se extiende por es-
pacio de tres décadas, estd caracteriza-
da por el surgimiento y desarroilo de
las grandes instituciones de asistencia e
investigacion, pilares de la medicina



mexicana moderna y producto de ur
impulso econémico sostenido que hize
posible la realizacién de programas so-
ciales inspirados en los ideales revolu-
cionarios. El Instituto Nacional de Car-
diologia, el Instituto Nacional de la
Nutricién y, de manera muy especial,
el Instituto Mexicano del Seguro Social
fueron avances importantisimos en ia
vida de un México cada vez miés urba-
no, en transito acelerado a la ir-
dustrializacién y con una brutal de-
manda de educacidn y servicios de
salud. Facil es imaginar en esas ci-
cunstancias la transformacién del papel
del médico, quien al ingresar al Seguro
Social se convirtio en un asalariado y
cuyo gremio crecié en forma muy con-
siderable por casi todos los rincones
del pafs. Datan de ese periodo las so-
ciedades de especialidades médices,
propias de una profesién en franco
desarrotlo, las cuales empezaron a
cumplir gradualmente con muchas de
las tareas antes exclusivas de la Acace-
mia. Esta, sin embargo, mantuvo su
prestigio: los eminentes creadores vy
fundadores de los nuevos centros de
salud, hombres como Ignacio Chévez,
Federico Gémez y Salvador Zubirdn,
pertenecian todos a ella y en su seno
seguian discutiéndose los grandes te-
mas médicos del momento. Si bien no
le correspondia ya la orquestacion de
programas de vacunacion o las camoa-
fias contra las epidemias, que al igual
que muchas otras funciones quedaron
en manos del Estado, ser miembro de
la Academia era sin duda una de las
méximas distinciones para los médicos
mexicanos.

la tercera etapa de la trayectoria

aqui esbozada corresponde a los dlti-
mos veinte afios, cuando la Academia
ha tenido que afrontar retos del todo di-
ferentes a los del pasado y en cierto
modo mas dificiles. Ante la creciente
fragmentacion de la medicina y la pro-
jiferacién de especialidades cada vez
mas especificas, ante las numerosas
instancias dedicadas a la investigacion
y la docencia en muchos lugares de la
Republica, la Academia tiende a perder
su antigua influencia, pese a que en sus
filas militan muy destacadas figuras de
la profesién, procedentes de las mds di-
versas areas. Empieza a darse el caso,
por ejemplo de médicos notables que
no pertenecen a ella y que ante las de-
mandas curriculares v ia competencia
profesional optan por canalizar sus in-
quietudes y satisfacer sus reguerimien-
tos mediante las agrupaciones de su es-
pecialidad.  Asimismo, los  puestos
directivos de muchas instituciones cla-
ve no demandan, como antano, el que
sus titulares sean parte de nuestra agru-
pacion. El ritmo de la vida moderna,
sobre todo en fa ciudad de México cu-
va poblacién se acerca a los 20 millo-
nes de habitantes, tampoco favorece
que los médicos dedigquen parte de su
tiempo a agrupaciones diversas. Asi las
cosas, en los afos recientes ia Acade-
mia de México ha tenido que defender
con tenacidad su tradicional prestigio y
disefado politicas y acciones para
mantenerse participativa y vital en el
acontecer médico nacional. La vigoro-
sa respuesta de nuestra casa a la coyun-
tura contemporanea ha comprendido
varios aspectos, de los que sélo men-
cicnaré los mas importantes: el aumen-
to de su membresia y de las especiali-




dades en ella representadas, de modo
que de las primitivas cinco secciones
ahora existen 57; el incremento del na-
mero de académicos del interior del
pais, portadores de puntos de vista y
sugerencias por demds diversas; la fa-
cuitad de avalar y regular a los con-
sejos de especialidad, 43 hasta el mo-
mento, que rednen a mds de 33 mil
profesionistas(®); la contribucion a los
programas de educaciéon médica conti-
nua, mediante la creacion de politicas
generales, la organizacion de congresos
y cursos, y una labor de difusion por
via de publicaciones periddicas que re-
basan los 40 mil ejemplares bimestra-
les,

Pese a los esfuerzos emprendidos,
muchos de los cuales han empezado a
dar sus frutos, el futuro anuncia nuevos
desafios y nos obliga a anticiparnos a
ellos. La tendencia a la especializacién
médica seguird sin duda su marcha
acelerada; los criterios economicos, fa
medida del costo-beneficio, tendrdn
cada vez mas peso en los programas
sanitarios; el aparato asistencial crecerd
en magnitud y complejidad, con el
consiguiente riesgo de una mayor des-
personalizacion y burocratizacidn; la
imagen romdantica del médico, va de
por si obsoleta, serd suplantada de ma-
nera irreversible por la de un mero
prestador de servicios, sujeto a las leyes
de la oferta y la demanda; el desarrollo
espectacuiar de las ciencias médicas
ejercerd sobre los profesionales una
continua presién para no quedarse
atrds y las economias se regirdn por
programas globalizadores como el de
la Comunidad Econémica Europea, de
la que Espana forma parte, y el Tratado
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de Libre Comercio de los paises de
América del Norte, firmado en fecha
reciente por el gobierno de México.
HdIonde quedan las academias en un
mundo como este?, ;cudles son sus
perspectivas para no quedar confinadas
y ser participes de los desafios por ve-
nir? Son estas reflexiones, sefiores aca-
démicos, las que en esta ocasién he
querido compartir con ustedes vy a las
que trataré de contribuir con mis co-
mentarios finales en tornc a la digna
corporacion que represento.

Considero, en primer término, que
nuestra institucion debe explotar mas
que nunca la diversidad de las especia-
lidades que la enriquecen, diversidad
que propicia el intercambio sistematico
entre las numerosas disciplinas médi-
cas y mantiene viva la nocién de la
medicina como una totalidad a la que
atane la compiejidad toda de! hombre.
Es pues un reto a nuestra imaginacion y
una meta de nuestro trabajo, el renovar
y crear condiciones suficientemente
atractivas para seguir captando a los
mds brillantes especiaiistas. En este sen-
tido, una permanente disposicion de
apertura puede y debe procurar la in-
clusién de nuevas éreas, sobre todo de
aquellas que empiezan a redefinir las
fronteras del conocimiento médico v a
interesar a los profesionistas jGvenes de
todas las regiones e instituciones dei
pais.

Por otra parte, existe entre los asun-
tos mas apremiantes del mundeo con-
temporaneo, uno que ofrece a los aca-
démicos el ambitc idéneo para
mantener y ejercer su liderazgo. Fse
asunto involucra miltiples dilemas de
indole moral, a los que fas sociedades



de nuestro tiempo deberédn dar respues-
ta. Las nuevas posiblilidades y riesgos
de los modernos métodos de diagnosti-
co y tratamiento, la necesidad de razio-
nalizar los recursos econémicos jue
implica su a veces costosa aplicacién y
el cuestionamiento de la tradicional au-
toridad del médico por parte de las or-
ganizaciones de derechos humanos,
plantean un universo de problemas éti-
cos del todo inéditos v que empiezan
ya a ventilarse en el marco juridico y
legal. Ante ellos, la Academia tiene
mucho que decir.

S6lo serd escuchada si es capaz de
integrar a otros especialistas en la dis-
cusion desapasionada y abierta de te-
mas que, aunque lejos de acuerdos
undnimes, no pueden seguirse sosla-
yando.

Otre nuevo campo de accidon de
nuestra Academia deriva de la reciente
y ya mencionada integracion econémi-
ca del pafs con socios cuyos presu-
puestos de salud rebasan de marera
muy considerable al de México: diez
veces en el caso de Canadid y mds de
cien veces en el de Estados Unidos(’).
Fsta marcada asimetria de desarrolio
obliga a planear muy cuidadosamente
el intercantbio profesional de los medi-
cos mexicanos ¢on los de ambas nacio-
nes y a propugnar gque los programas

de educacién e investigacién médicas
y la acreditacién de especialistas alcan-
cen en México los niveles que garanti-
cen la competitividad de nuestros cole-
gas.

Dada ia posicion de la institucion
mexicana en tanto que organismo re-
presentativo de los intereses académi-
cos y cientificos del gremio, esta llama-
da a vertir su opinidn sobre estos
asuntos y a hacer contribuciones sin
duda fundamentales.

Senores académicos, tengo la firme
conviccidn de que nuestras institucio-
nes cuentan con un patrimonio 4nico
para hacer frente a los nuevos retos y
que justamente en su pasado y rancia
tradicién radican las armas de sus pro-
ximas batallas. La trayectoria pendular
que traza el devenir historico de las co-
rrientes culturales, revitaliza sin cesar
antiguos valores y les confiere vigencia
y actualidad. Asi, los caros principios
de excelencia, autonomia y neutralidad
ideologica, del cultivo de la razon y
busqueda de la verdad gque han anima-
do a las academias de México v de Ca-
talonia, lejos de quedar relegados a un
pretérito irrecuperable evoeado con
nostalgia, deberdn ser los motores de
las etapas venideras y garantia de per-
manencia activa en un mundo de con-
tinuos cambios.



1.

i

LA

BIBLIOGRAFIA

Gonzdlez Luis. Bt periodo formativo pag. 104-117. Historia minima de México. Ed £l Co-
legio de México, 1973.

- Somolinos Germén. La Academia de Medicina y su proyeccién centenaria. .a Prensa

Médica Médica Mexicana, afio XXIX, Nos 3-4, Pags 57-70, abril de 1964.

. Gaceta Médica de México Toma Vil, Tercera Serie No 3 Marzo de 19172,
- Academia Nacional de Medicina. informacién para fos aspirantes a ingresar, Academia

Nacional de Medicina 1990.

- Sistema Naciona! de Saiud. Recursos y Servicios. Boletin de Informacion Estadistica. No

12,1992

. Academia Nacional de Medicina. Los Consejos de Centificacién de Fspecialidades médi-

cas, Academia Nacional de Medicina 1993,

- Academia Nacional de Medicina. El Tratado de Libre Comercio vy los Servicios Médicos:

Elementos para el andlisis y Ja negociacién. Academia Nacional de Medicina 1993,

158




Rev R Acad Med Calalunya Vol 9 N93 159-176,1994

LES PROTEINURIES: IMPORTANCIA EN L'AVALUACIO
DE LA FUNCIO RENAL

Joaguim Riera Masgrau®, Rosa M. Ras Monleon**

* Servei de Bioquimica Clinica. Hospital “Princeps d'Espanya”. L'Hospitalet de Llobregat. Barcelona.
** Dra. Rosa M Ras. (/. del Basc n® 19. 08017, Barcelona. Tel 203 90 25

PARAULES CLAU:
Funcié renal, ronyd, proteindria, glomerular, tubular.

RESUM:

Les proteines especifiques i totais urinaries son els parametres mes utilizats per
a diagnosticar i controfar diverses nefropaties primaries i secundaries. Son espe-
cialment utils per controlar l'estat renal en la hipertensio, la diabetes mellitus, el
lupus sistémic eritematds i malalties propies del ronyo. Sovint, el primer simpto-
ma d’aquestes malaities és un augment gradual de la proteindria. Les proteines
urinaries constitueixen un conjunt de composicio variable que prove del sérum
ultrafiitrat i, a més, s'hi afegeixen les proteines secretades per les propies vies
urinaries. Els valors de les proteines totals urinaries van de 20 a 250 mg/24h.
LU'augment por ser degut a l'increment de la permeabilitat glomerular per a les
proteines. També pot ser atripuit a una reabsorcio tubular defectuosa, o bé a una
secrecic anormal en e propi tracte urinari. Els procesos patologics poden afectar
'excrecio selectiva o global de les proteines i aquest fet permet concretar un ti-
pus de nefropatia. Les proteines passen o poden ser retingudes pels porus dels
glomeéruls renals segons la seva grandaria o les cargues eléctriques moleculars.
L'albuimina és el millor marcador de la permeabilitat glamerular, La proteindria
dels malalts renals amb tubulopaties €s qualitativarnent diferent d'aquella dels
qgue pateixen glomerulopaties, ja que a l'orina s'hi troben proteines de massa
molecufar baixa, del tipus o, globufines i 3, globulines, que normalment es filtren
per glomerul i son reabsorbides en els tubuls proximals. Els millors marcadors
per a diagnosticar les tubulopaties son: la proteina unida al retinol, la B,-M, F'a;-
M i diversos enzims com es ara el NAG, I'a-amilasa, i fa y gt entre d'altres.

SUMMARY:

Urinary total proteins are commcenly assayed for diagnosing and monitoring va-
rious primary and secondary nephropaties. In many sistemic and metabofic disor-
ders, e.g., hipertension, diabetes mellitus and systemic lupus erythematosus, the
kidney may undergo siow but progressive deterioration, leading eventually to re-
nal failure. Urinary proteins consist of a variable mixture of an ultrafiitrate of se-
rum plus some proteins produced by the urogenital tract. The values of total uri- -
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nary proteins are 20-250 mg/24 h. Increased amounts of proteins in the urine
may arise from an increased glomerular permeability to proteins, defective tubu-
lar reabsortion of filtered proteins, or abnormal secretion within urinary tract Pat-
hological processes may affect the urinary excretion of individual proteins selecti-
vely and ltotal proteins excretion may conceal the precise disturbance. The best
index of glomeruiar permeability is the sieving coefficient of a protein by the fact
of its molecular size and charge is just restrained by the filtration barrier in health;
albumin is obvious choice. The proteinuria of patients with renal tubuiar disease
is qualitatively different from that associated with glomerular disease. The major
constituents are low molecular weight normally filtered at the glomerulus and re-
absorbed by the proximal tubule. Tubular proteinuria may be recognised by the
measurement of.: retinol binding protein, B,-M, a,-M and some emzimes as NAG,

a-amilase, v gt and other.

La proteindria és considerada un
marcador d'alteracic de la funcio renal i
és una troballa corrent al laboratori, tant
en els adults com en els infants. L'excre-
cié de proteines totals a 'orina és de
20-150 mg/24 h o de 20-150 mg/g de
creatinina. La técnica de laboratori més
habitual per a la determinaci6 de la pro-
teindria {que principaiment és albdami-
na) és la de ia tira reactiva. Perd aquest
metode té un limit de deteccid aproxi-
mat de 200-300 mg/l, és a dir, que no-
més €s util per a la determinaci6 de va-
lors superiors als esmentats. Per a
avaluar més acuradament la proteindria
s'utilitzen altres técniques quantitatives
més sensibles que complementen els re-
sultats obtinguts amb les tires reactives.
Per als pacients que tenen uns valors
poc elevats de proteines, €s especial-
ment (til la determinacié de la microal-
bumintria o paucialbumindgria com co-
mentarem més  endavant.  Aquestes
tecniques tenen una gran utilitat clinica,
i ben utilitzades reflecteixen I'evolucid i
ia severitat de la malaltia renal {"2).

Les malalties renals es poden classifi-
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car segons criteris morfologics o immu-
nologics. Perd també pels que afecten
I'estructura i els esdeveniments mole-
culars de les céllules, que esproduci-
xen parallelament als canvis histoid-
gics. Segons el seu origen, la
proteintina pot ser, de forma primaria,
d’origen glomerular, tubular o mixt. A
mes, pot ser transitdria o persistent. L'o-
rina es forma mitjangant un procés
d’ultrafiltracié del plasma a través de ia
paret capil-lar del giomerul. En I'adult
sa es produeixen uns 125 ml de filtrat
glomerular cada minut, a partir dels
1.200 ml de sang que passen pels ron-
yons. El glomerul permet el pas lliure
de l'aigua i de les molécules petites,
com ara la glucosa, la urea i les protei-
nes de massa molecular (MM} baixa,
perd impedeix el pas de les de mida
meés gran, Agquesta unitat funcional
consta de tres parts: una capa interna
d’endoteli porés, una membrana basal
glomerular, i una capa d’endoteli exte-
rior que conté unes escletxes per a la
filtracio (3).

El pas de molecules a través de la



membrana glomerular s’esdevé en fun-
cid de tres factors: a) la grandaria mole-
cular b) la carrega eléctrica i ¢} la confi-
guracid. Aixi, doncs, les molécules
amb un radi <2 mm travessen facilment
la membrana i les més grans queden
retingudes. També les proteines amb
una MM>40.000 Da sén gairebé totes
retingudes, perd les més petites passen
a l'ultrafiltrat. Exemple: I'albdmina que
t¢ una massa molecular de 69.600 D2,
és quasi tota retinguda per la paret ca-
pil-lar del glomerul i solament en pas-
sard una petita quantitat (0.1%) El se-
gon factor important en la filtracié s6a
les carregues eléctriques. La membrana
basal glomerular conté components ca-
rregats negativament que disminueixen
la filtracid de substancies anidnicuies.
La major part de les proteines sériques
també tenen carregues negatives (al p-
fisiologic), que sén repellides per
aqueila barrera carregada negativament
En tercer llog, la barrera glomerular pot
resultar alterada en la seva configuracié
per causes diverses que augmentin la
grandaria, dels porus, o gue n’incre-
mentin el nombre normal, bé sigui per
factors hemodinamics o per lesions
greus amb expansions mesangials que
clouen els gloméruls També és impor-
tant la configuracié molecular de les
proteines,

Efectivament, les proteines amb una
estructura lineal passen més facilment
la barrera vascular que les que son g o-
bulars, com és el cas de I"albamina (1 3).

El filtrat glomerular normalment con-
té uns 10 g/l de proteina i, depenent del
metode de determinacio, només uns
20-250 mg /24 h es troben a l'orina. La
resta és reabsorbida pels tdbuls. Si el

filtrat glomerular incrementa el seu
contingut proteic, el ronyd s'adapta i
pot reabsorbir-ne més quantitat. Tanma-
teix hi ha un punt de saturacié que, si
és sobrepassat pot provocar l'aparicio
d’'una proteinuria per sobreeiximent
(proteindria pre-renal). La major part de
les proteines del filtrat giomerular sén
reabsorbides posteriorment per  les
celdules del tdbul proximal mitjangant
un procés d'endocitosi en uns vacuols.
Després s6n atacades per diversos en-
zims que possibilitaran que els aminoca-
cids tornin a la circulacié. Al filtrat tam-
bé s’hi poden trobar d'altres proteines,
originades als mateixos ronyons, com
ara: la proteina de Tammidorsfali, les
mucoproteines, la uroquinasa i 'lgA se-
cretora. Probablement estan relaciona-
des amb activitats antiviriques i anti-
bacterianes, D’altra banda, algunes
proteines poden entrar al tracte urinari
després que l'orina hagi passat pels td-
buls (proteindria postrenal) (4 3).

1. TIPUS DE PROTEINES A L'ORINA
(Taula 1).

Albimina. Té una MM de 67.000
Da i és [a proteina amb més concentra-
cié plasmatica (40 g/l}). La seva estruc-
tura és monomerica i & l'orina s'hi tro-
ba amb una concentracio de 1-25 mg/l.
LUaugment de l'excrecié, ni que sigui
minim, indica una disfuncié glomerular
d'importancia clinica. La microaibumi-
nuria {MA) és la petita quantitat d'albyg-
mina excretada a l'orina (20-200 mg/l) i
la seva importancia clinica es posa de
manifest endiverses malalties com per
exemple en la diabetis. La gran pérdua




TAULA [: MASSA MOLECULAR (MM}, | VALORS DE REFERENCIA A L'ORINA

(VR) DE DIVERSES PROTEINES 1 ENZIMS

MM

(Da)
PT variable
Albiimina 67.000
a2-Macroglobulina  750.000
1gG 150.000
Transferrina 75.000
ol-M 33.000
RBP 21.000
Cad. lleugeres:
kappa 22.000
lambda 22.000
Lisozima 14.500
Cistatina C 13.359
R2-M 11.800
NAG 150.000
Amilasa Sal. 50.000
Amilasa Pan. 50.000
s/p

VR Bibliografia

<0,15 g/24 h 1
<50 mg/24 h 1
0-2.33 mg/24 h 10
160-269 mg/mol Cre 19
100-230 mg/mol Cre 19
3-10 mg/l 11

0-1 mg/24 h 12
1-6 mg/24 h 34
1-2 mg/24 h 34
1mg/l 17
0.003-0.3 mg/l 3
<{.3 mg/l 15
14-20umol/h/mmol Cre 20
89+71.3 U/l 3
263181 U/ 3
0.37x0.18 U/l 3

d’albumina es produeix en la sindrome
nefritica, caracteritzada pel gran aug-
ment de la permeabilitat glomerular, i,
a més, quan la capacitat de reabsorcio
tubular és sobrepassada, fet que explica
les xifres molt elevades d’albimina i
d’altres proteines urinaries(® 7)

o, - Macroglobulina: £s una de les
proteines amb una MM més elevada
{750.000 Da).

En la sindrome nefrotica moltes ve-
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gades esta augmentada a l'orina per la
seva retencié selectiva deguda a Ia
grandaria molecular i també per un
augment de la sintesi.

Transferrina (Trf): Té una MM de
76.500 Da. La seva molécula posseeix
nombrosos grups giucidics units a una
cadena polipeptidica. La funcié d’a-
quests grups és de facilitar el reconeixe-
ment del ferro i la unié a la membrana
basal cei-lular per permetre l'intercanvi.



B

La seva funcié principal és el transport
del ferro de la sang. La Trf és molt
menys anionica que "albuamina 1, oer
tant, una perdua a Y'orina sembla no so-
lament deguda a una alteracio de la za-
rrega del glomeérul sinég també a un
augment del radi dels porus. A l'orina
s'incrementa l'excrecid normal en di-
Versos processos, com ara en la nefrosi.
També ha estat estudiada com a mar:a-
dor sensible, juntament amb la MA, de
la nefropatia de ia diabetis (& %).

Immunoglobulines (Ig). Les Ig son
els anticossos, és a dir, les proteines
que es combinen especificament arnb
estructures moleculars antigéniques. Se
sintetitzen en les cél-lules plasmatiques,
i la seva molécula basica es caracterit-
7a per dues cadenes pesants i dies
lleugeres unides per ponts disulfur. Les
igC tenen una MM de 150.000 Da, les
IgA de 160.000 i les IgM de 950.000
'excrecid avgmentada d’albomina in-
dica sempre una lesid glomerufar. Si
conjuntament hi apareixen altres pro-
teines amb MM més altes, com les Ig,
indiquen una greu alteracié glomerular
i la proteindria és no selectiva {'%).

0~ Microglobulina {c;-M) o protei-
na HC. Té una MM de 33.000 Da. s
formada per una cadena polipeptidica
de 1083 aminoacids que es pot unir a
altres proteines com les IgA i I'albdmi-
na. Té la funcié de transportar €l retinol
i la biliverdina També té la funcié im-
portant d’anticds quan s‘uneix a les
IgA. Les proteines de MM baixa
{(<40.000 Da), que travessen facilment
el glomerul, s6n guasi totalment reab-
sorbides pel tdbul i, doncs, 'excrecio a
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I'orina indica I'alteracio de la funcié tu-
bular. L' -M és relativament estable a
I'orina, i s'hi troba amb una concentra-
cié de 3-10 mg/l. L'augment de la con-
centracié urinaria s'observa en les alte-

racicns tubulars, perd també en
processos tumorals i immunologics di-
versas (- 119,

B3, - Microgiobulina (B, - M). Fou al-
llada 1'any 1968 per Berggird i Bearn a
partir de les orines de pacients amb
malaltia de Wilson o d'intoxicats per
cadmi. En aquests casos &s caracterfsti-
ca una alteracid tubular proximal que
dificulta la reabsorcié d'aquesta protei-
na de MM 11.800 Da, formada per 100
aminoacids amb un enllag disulfur. '
ha identificat com la cadena lleugera
dels antigens d’histocompatibilitat A, B
i C. Després del seu metabolisme i de
la degradacid, circula Hiurement pel
fluid extracel-lular. En els adults sans,
laproduccié de B,-M és de 0.11-0.18
mg/h/kg, és a dir, 150-200 mg/24h. L'e-
liminacio es fa, quasi totalment, a tra-
vésde la filtracio glomerular. La con-
centracio al serum és de 1.0-2,7 mg/l.
Aproximadament, el 95% és filtrat pels
glomeruls normals. Posteriorment, la-
proteina és completament reabsorbida
{99.9%) i catabolitzada per les cél-lules
dels tabuls proximals, fet pel qual uns
0.370mg/d s6n excretats a l'orina. Es
pot comprovar una relacié inversa en-
tre la 15,-M (també la creatinina sérica) i
la taxa de filtracié glomerular. Els ni-
vells serics elevats reflecteixen, hé un
augment de la sintesi bé un defecte de
la filtracié glomerular, 0 ambdues co-
ses. L'increment de |'excrecid urinaria
és degut a una alteracio en la reabsor-



cid tubular 0 bé a una major carrega
proteica del filtrat, com s'observa en la
sindrome nefrdtica (1315,

Proteina unida al retinol. Molt cone-
guda amb l'expressié anglesa retinol-
binding protein (RBP). Té una MM bai-
xa (21.000 1Ja) i circula al plasma
unida a la prealbumina, tot intervenint
en el transpont de la vitamina A. la
concentracid normal al sérum és 46
mg/l i a l'orina 100 pg/24h. Diversos
estudis mostren 'avantatge de la seva
determinaci¢ tot comparant-ia amb la
de la B,-M, atesa la seva major fiabiiitat
analitica per la diferent estabilitat de to-
tes dues proteines a 'orina acida. Totes
dues tenen significacions cliniques
semblants pel fet de presentar-se aug-
mentades en els desordres renals tubu-
lars. La determinacié de la RBP a l'ori-
na pot resultar afectada per les
deficiencies d’algunes vitamines, com
arz les d° A,D,C, piridoxina o tiamina,
fet freqliert en les alteracions renals i
en les malalties inflamatdries. També
cal tenir en compte que hi ha diferen-
cies genétiques o influéncies de Ja dieta
que afecten I'excrecié urinaria d’aques-
ta proteina (- 12.16),

Cistatina C. £s una postgamma glo-
bulina de 13.359 Da, produida per la
major part de cél-lules nucleades i que
és catabolitzada per les cel.lules tubu-
lars renals després de travessar e filtre
glomerular. Té la funcié d'inhibir les
proteinases Cisteiniques, que son en-
zims amb una funcid important en el
catabolisme de peéptids i proteines. In-
tervé en el metabolisme del collagen i
en els processos de penetracié dels mi-
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croorganismes. La concentracié a lori-
na ¢s de 0.03-0.3 mg/l. Diversos estudis
indiquen que la seva determinacié en
sérum és un bon marcador de la taxa
de filtracio glomerular, tot combinant-ia
amb la de la creatinina sérica. L'aug-
ment d’aquesta proteina a I'orina indica
una disfuncié tubular renzal perd agquest
enzim té | inconvenient de ser poc esta-
ble a l'orina i aquest fet dificulta {a seva
determinacid analitica (").

Proteina de Bence-Jones: Des del se-
gle XVIII es coneix 'existéncia de pro-
teines a l'orina, precipitables per Fac-
cio de lacid o la calor, que poden
servir d'indicadors d‘alteracid renal.
Aquestes proteines poden ser secunda-
ries a processos patologics generals. Fs
tracta d'una determinacié antiga que
encara s'utilitza a molts laboratoris per
la seva senziliesa. Actualment es prefe-
reix la determinacié mitjangant méto-
des immunoquimics que quantifiquen
ies proteines especifiques rapidament i
també senzillament. La determinacié
de la proteinuria de Bence-Jones, que
és formada per cadenes lleugeres lliures
de les lg, es fa generalment per immu-
noclectroforesi a partir d’orina concen-
trada. Normalment, les cadenes lleuge-
res | pesants de les Ig s6n sintetitzades
per les cel-lules productores que s'aco-
bien entre elies, perd algunes son ox-
cretades a l'orina com a cadenes lleu-
geres  lliures.  La  concentracié
plasmatica normai de cadenes kappa és
de 13 mg/l i les de cadenes lambda de
10 mg/l. Les cadenes lleugeres traves
sen els filtres glomerulars, per bé que la
major part son reabsorbides i catabolit-
zades pels tdbuls proximals. La con-



centracié de cadenes kappa Iliures a
l'orina €s d'1-6 mg/24h i la de cadenes
lambda d'1-2 mg/24h (10 18),

1. ENZIMS

Eis enzims poden aparéixer a 'orina
per un procés de filtracié, de secrecié o
per l'existéncia de lesions tissulars. kls
més estudiats son els seguents:

Lisozim. Es troba a totes les c2l-lules
de l'organisme. Té una MM de 14.000
Da. Es filtrat lliurement a través del
glomerul i, en gran part, és reabsorbit
pel tubul, i solament una petita quanti-
tat apareix a 'orina. En el cas de le-
sions tubulars, o bé després d'un exer-
cici intens, es detecta un increment gel
lisozim urinari (7).

Enzim amilolitic (o Amilasa). Es un
enzim amb una MM de 50.000 Da que
prové de les glandules salivals i del
pancreas. Tots dos isoenzims, amb ci-
rregues electriques diferents. tenen una
grandaria molecular de 29 A, l'iscen-
zim salival s més anionic que el pan-
creatic. Poden apargixer a l'orina en di-
verses nefropaties (> 17).

N-acetil-R-D-glucosaminidasa
{NAG}. Molts enzims s’excreten per
I'orina perd pocs son Otils per al
diagnostic clinic. Un dels més estudia:s
és el NAG amb una MM de 150. 00D
Da, El ronyd €5 un drgan que regula d'-
verses funcions, perd pot perdre la pres-
pia capacitat funcional abans gue ape-
regui la proteindria o un augment de |a
creatinina. La determinacié del NAG
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urinari té for¢a valor quan es determina
conjuntament amb altres tests de la fun-
cid renal, com per exemple la MA. Fl
NAG és localitza normalment als liso-
somes cel-ulars 1 juga un paper me-
tabolic important en el catabolisme de
les glicoproteines. Aquest enzim, que
es troba a l'orina, prové de activitat de
pinocitost i d’exocitosi de les cel-lules
epitelials i se'n distingeixen diversos
isoenzims. La importancia clinica deri-
va del fet de tractar-se d'un enzim molt
estable a l'orina, la concentracié del
qual no esta influenciat pel sexe ni pels
ritmes circadiaris i és un marcador es-
pecific de la reabsorcié tubular. La seva
concentracid és augmentada en les al-
teracions dels tabuls renals produides
per les causes segiients: per les cel-lules
que es necrosen, pels efectos tdxics
(metalls i drogues nefrotdxiques}, per la
diabetis, per la hipertensio, per les alte-
racions isquémiques, en el curs de la
cirurgia i per les neoplasies, entre d'al-
tres. Es un marcador precog que permet
de preveure 'evolucid i el prondstic del
deteriorament de la funcié renal ('® 29).

2. CLASSES DE PROTEINURIES

D’antuvi distingim entre la proteind-
ria aillada i |a persistent. La proteindria
aillada es defineix com la preséncia de
proteindria sense alteracions del sedi-
ment urinari i sense signes clinics, com
ara la hipertensid o alteracions de la
funcié renal. Pot ser transitoria o inter-
mitent.

Proteintria transitoria. Es una troba-
lia aillada de proteines que desapardi-



xen en pocs dies. Es més habitual en els
joves que en els adults. Normalment és
funcional i és <150 mg/24h.

Proteintiria intermitent. £s aquelila
gue cessa i recomenca a intervals. Apa-
reix en individus joves amb poc risc de
malaltia renal, encara que en persones
d'edat més avancada s’associa a un in-
crement de mortalitat. A fa majoria dels
individus la proteindria desapareix als
5-10 anys de seguiment.

Proteindria  funcional. £s descriu
com Vexcrecié augmentada de protei-
nes en abséncia dalteracions renals.
Pot acompanyar eis estats febrils, i‘e-
xercici fisic, I"estres, les operacions qui-
rargiques i I"administraci6é de certs far-
macs.

Proteinuria postural. Pot apardixer
en individus que estan drets o en posi-
cio iorddtica durant un cert periode de
temps. Es caracteritza pel fet que la pri-
mera miccié del dia és normal, i en
posteriors mostres és positiva. Proba-
blement les causes siguin ies pressions
vasculari limfatica. Es considerada be-
nigna perd requereix una vigilancia i
Vestudi de la seva evolucié.

La proteindria persistent es caracte-
ritza per resultar positiva en mostres re-
petides durant un cert periode de
temps. Es divideix en: pre-renal, renal i
postrenal.

Proteiniria pre-renal. No és causada
per cap alteracido o malaltia del ronyd
sind per una gran quantitat de proteines
de MM baixa que son filtrades al
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glomerul tot excedint la capacitat de re-
absorcié del tubul. Es pot trobar en les
segtients malalties: ['hemoglobinuria, a
mioglobinuria, certs tipus de leucémies
i la proteindria del mieloma de cadenes
Heugeres.

Proteindria renal. £s la proteindria
glomerular, tubular 0 mixta de causa
primaria. Si les proteines {(com !'albu-
mina) que tenen una MM entre 40.000-
90.000 Da apareixen a l'orina, es de-
nomina sefectiva. Tanmateix, si a més a
més s’hi troben proteines d'una MM al-
ta s'anomena no selectiva. Diversos im
munocomplexos poden dipositar-se a
la membrana basal glomerular i aug-
merntar ¢l nombre de porus o bé alterar
la carrega anidnica tot interactuant amb
els proteoglicans. Es un mecanisme
descrit en la nefritis amb infeccié es-
treptocdecica o en el lupus. En la dia-
betis mellitus, la membrana pot afeblir-
s¢ tant que es produeixi una perdua de
components anidnics tot augmentant la
permeabilitat de la membrana glomeru-
ial' {l, 2, 6)_

Proteinuria postrenal: Causada per
les proteines que entren al tracte urinari
després que l'orina hagi passat pels ta-
buls ().

3. CAUSES DE LA PROTEINURIA
RENAL

Les manifestacions cliniques que po-
den apareixer en fes malaities amb im-
plicacié renal s6n: la insuficiéncia renal
aguda, la insuficiéncia renal cronica i

" la sindrome nefrotica. En aquestes cir-




cumstancies té un gran valor 'estudi de
les proteindries que poden ser d'origen
glomerular, tubular o mixt.

3.1. Proteindria glomerular.

Normalment el glomerul reté les pro-
teines de MM alta. Perd si es perd
aguesta capacitat, les proteines apar2i-
xeran a l'orina. Els tWhuls poden reab-
sorbir una certa quantitat de les protei-
nes perd ef resultat net és I'existéncia. a
I'orina, d'una certa quantitat d’atbami-
na, transferrina, o;-M, o, -antitripsira,
R,-M i d'altres (- 3).

S’han descrit diversos factors patoge-
nits que poden causar malaties renals,
com les glomerulonefritis, que es mani-
festen amb proteindria. $6n especial-
ment importants les lesions causades
per tres mecanismes immunologics. El
primer ¢s causat per anticossos dirig'ts
contra les estructures de la mateixa
membrana glomerular. En el segon,
I‘anticos circulant es combina amb an-
tigens no renals tot formant immuno-
complexos circulants que es dipositen
o queden atrapats al ronyd. En el tercer
mecanisme, I'anticos circulant reaccio-
na amb un antigen implantat prévia-
ment al rony6 per formar els immuno-
complexos dipositats “in situ” (*").

Existeixen diversos factors no immu-
nolbgics que provoguen l'inici o la pro-
gressié de les lesions glomerulars, corn
ara: els factors hemodinamics glomerc-
jars, I'accié de les prostaglandines, els
factors dietétics (una dieta rica en prc-
teines, lipids, sal, i/o pobra en fosfats .
I'anémia, la hipercalcémia, etc. En
aquests casos {d’eticlogia immunoldgi-
ca © no) la proteindria és constant, tot i
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que se n'han descrit excepcions. En ge-
neral és moderada (0.2-3 g/24h). perd
en alguns casos té uns nivelis superiors,
com en la sindrome nefrotica (>3
g/24h). A més a més, s’hi pot apreciar
hematdria i cilindres hematics. El fluid
plasmatic renal és normal perd la taxa
de filtracié glomerular es troba dismi-
nuida. Si la glomerulonefritis esdevé
progressiva, la proteindria €s constant,
intensa i, a vegades amb oligiria seve-
ra.

Els factors suara esmentats poden
produir diverses nefropaties glomeru-
lars, que poden ser primaries o se-
cundaries segons els organs afectats.
Les nefropaties glomerulars primaries es
caracteritzen pel fet que el glomérul és
I'inica estructura afectada. Segons el
curs clinic es classifiquen en glomeru-
lonefritis aguda, glomerulonefritis pro-
gressiva, 1 nefropaties glomerulars de
curs cronic.

Les nefropaties glomerulars secunda-
ries s6n les malalties que, amés del ron-
vé afecten simultaniament o successi-
vament diversos organs. Poden ser
secundaries en malalties sistemigues,
disproteinémies 0 paraproteinémies, in-
feccioses, hepatiques, neoplasiques,
hereditaries i d’addiccié a certes dro-
gues (% 7).

D’entre les malalties sistémiques des-
taca la nefropatia causada per la:

Diabetis mellitus. Una de les causes
més importants de la proteintria glo-
merular és la diabetis. Una proteindria
elevada és l'indicador més precis de
I'aparicié d'una nefropatia. Aquesta és
una complicacié greu en 'evolucid de
la malaltia, que apareix en el 10-30%




dels casos. La microalbumindria (MA),
és a dir, la petita quantitat d’albimina
excretada a !'orina, s‘observa al co-
mencament de la nefropatia i sempre
és d'origen glomerular. L'augment de
Yexcreciad d'albimina, i també d'igG,
aquesta amb poca carrega eléctrica ne-
gativa, suggereix que s'hi afegeix un
factor hemodinamic que pot explicar
I'increment de la permeabilitat de la
barrera glomerular. Uexcés de glucosa
circulant provoca la unid no enzimati-
ca del sucre amb diverses proteines, a
més de hemoglobina. Aquest fet causa
I‘aparicié de grups reactius que alteren
la paret capil-lar tot afeblint-la i desor-
ganitzant-li Uestructura (7).

Existeixen evidéncies cliniques i ex-
perimentals segons les quals els factors
hemodinamics intrarenals juguen un
paper important en el desenvolupament
de la nefropatia diabetica. Aquests fac-
tors aboquen a una vasodilatacié amb
I"augment de la pressid glomerular que
és la causa de "expansié mesangial, de
la glomeruloesclerosi i de la perdua de
nefrones. Com un procés d’adaptacio,
es produeix encara més vasodilatacic i
aixi s'estableix el cercle vicifs. La
preséncia d'hipertensid sistémica con-
tribueix a agreujar la nefropatia (- 22).

El primer signe de la nefropatia
diabetica pot ser una proteindria ocul-
ta, és a dir, negativa a la tira reactiva de
30-300 mg/24h, perd que es pot fer pa-
lesa amb metodes més especifics i sen-
sibles, senzills i habituals als laboratoris
que determinen la MA (com ja hem dit,
és ¢l terme whilitzat per adenominar la
concentracié d'orina compresa entre
20-300 mg/d). Si en el curs de la malal-
tia la proteindria es manté, pot esdeve-
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nir persistent i complicar-se amb una
davallada de Ia taxa de filtracié glome-
rular, l'augment de l'albomina (>400
mg/24h} i la hipertensio. Tot aixd coin-

cideix anatomopatoldgicament amb
I'afebliment de la membrana capil-lar
glomerular, I'expansié mesangial i la
glomeruloesclerosi (7 22 23},

La durada de la diabetis és un factor
important en Vaparicio de les compli-
cacions. AixG es pot comprovar tot
comparant |a diabetis tipus 1 amb la ti-
pus 2. A la primera, el temps d’evolu-
cid esta més ben definit que en la sego-
na, ja que en aquesta existeix un
periode asimptomatic o subclinic en el-
qual jz es pot trobar proteintria en al-
guna mostra d’orina aillada. En aquest
sentit es pot observar una gran variacié
intraindividual en Iexcrecié de I'albi-
mina. Una proteindria franca, amb lati-
ra reactiva positiva, es pot observar en
un 10% dels malaits de diabetis tipus 1,
mentre que una excrecié¢ normal es tro-
ba en un 70% dels casos. La resta de
malaits (20%) sén negatius amb la tira
reactiva, perd tenen una MA demostra-
ble amb els metodes més precisos. La
prevalenca de proteintiria en la diabetis
tipus 2 no ha estat prou estudiada. En
un treball fet en adults {>40 anys) es va
observar una excrecié anormal {>150
mg/24 h) en el 48% dels casos, un terg
dels quals tenien concentracions >3500
mg/24 h. Altres estudis ofereixen resul-
tats semblants. Si es consideren nomeés
els malalts amb tira reactiva negativa,
es troba una prevalenca de MA en el
36% dels casos, els 64% restants tenen
una excrecio normal ).

A més de la MA, es poden trobar
transferrindria, hemoglobindria i cilin-




dres hematics a l'orina. Aquests darrers
se suposa que tenen origens glomeru-
fars, causats per lesions estructurals,
aneurismes intrarenals o neoformacions
vasculars que poden produir hemorra-
gies. Pel fet que 'albmina i I’hemoglo-
bina tenen una massa molecular sem-
blant, s'escapen conjuntament, i amb
la mateixa proporcid plasmatica, pels
glomeéruls alterats ("2 7). En la diabeis,
també s'hi troba un increment dels en-
zims amilolitics a l'orina 1 constitueix
un signe més fregiient que la MA (32%
vs 26%), per la qual cosa és un marca-
dor més sensible (}). La durada de la
MA, i també dels altres factors de risc,
com ara el control incorrecte de la
HbA,¢ . la hipertensié i les dislipémies
(25 28), determinaran |'aparicié de les e-
sions renals irreversibles que ja hem
descrit. Cal, doncs, incidir especial-
ment en el tractament d’aquests facto-s.

3.2. Proteiniiria tubular.

Diversos estudis indiquen gue els ti-
buls proximals poden reabsorbir norn-
broses proteines, adhuc ['albimina.
Aguest procés s'efectua mitjangant la-
captacio de les proteines del filtrat a
través de la membrana cellular fumi-
nal. Després de la seva internalitzaci?,
per un procés d'endocitosi, es formen
més vactols a I'interior de la cel-lula.
£s en aquesta situacié que les proteines
poden ser catabolitzades per l'accid
dels enzims, tot iliurant els componen's
polipeptidics a la circulacié. Quan la
concentracié d’albimina al filtrat glo-
merular és baixa, eils tibuls sén cz-
pacos de reabsorbir la major part de
[‘albamina i, a més, una gran guantitat

d‘altres. La proteindria de proteines de
MM baixa depén de mecanismes com-
petitius que afecten la conduccid de les
que es filtren, per bé que concentra-
cions altes d‘albumina interfereixen
poc la reabsorcié tubular d’aquelles
proteines (1 2°28),

A l'orina dels malalts amb proteini-
ria tubular s’han identificat al menys 50
proteines (TAULA ). A més, al sérum
dels malalts renals es pot trobar un aug-
ment de proteines de MM baixa causat
per una filtracié reduida. L'increment
d’aquestes proteines a I'orina és atribui-
ble a la disfuncié de la reabsorcié tubu-
far. Una de les proteines més conegu-
des és la B-M i la seva importancia
clinica es posa de manifest pel fet que
la determinacié en orina s’ha utilitzat
com a indicador de 1a maduracié tubu-
lar en el nadé i com a marcador de la
reabsorcid tubular en general ("2 '3).
Diverses situacions patologiques en les
quals el tibul proximal esta afectat, s'a-
companyen d'una excrecid augmenta-
da d’aquesta proteina a l'orina. AixG es
fa palés especialment en les malalties
renals causades per certes drogues ne-
frotdxiques, com ara els aminoglico-
sids, la tobramicina, I'amicacina i al-
guns antitumorals ('717).

Uefecte de I'acumulacié de metalls
pesants al rony6 també és especialment
significativa en els tabuls proximals. El
cadmi, utilitzat per industries diverses,
es pot acumular, després d'anys d'ex-
posicié continuada, tot produint una
toxicitat renal. En aquests casos, a l'ori-
na es troba una excrecié augmentada
de la proteina de 100-1000 vegades
per damunt del que és normal. Aquest
fet es va observar, fa uns anys, a la po-




blacié de Minamoto, al sud del Japé,
on la dieta de peix estava molt conta-
minada amb aquell metall, procedent
dels residus industriafs ('8 1239, "expo-
sicié crénica a altres metalls com ara el
plom, el mercuri o l'or pot produir
efectes semblants (19).

la determinacié de la R,-M és it
per a prevenir ¢ estudiar 'evolucié de
les alteracions tubulars que apareixen
en la diabetis mellitus, la hipertensi¢
essencial, la sindrome de Fanconi, la
nefrocalcinosi, fa galactosémia conge-
nita, les glucogenosis, la cistinosi, la ti-
rosinemia, la deplecid crénica de po-
tassi i també en les malaities de! teixit
connectiu com ara I'artritis reumatoide
i d'altres (). Aquesta proteina ha estat
molt estudiada, en 'evolucié del tras-
plantament renal, tant al sérum com a
Forina. Sembla ser un indicador, de
gran sensibilitat (97%) i bona especifi-
citat {(84%), comparable amb la creati-
nina. A més, alguns investigadors
creuen que I'increment en la seva con-
centracio es produeix més aviat. Altres,
perd, estimen que aguests canvis no es
poden distingir correctament dels pro-
duits per I'accid nefrotdxica del tracta-
ment amb la ciclosporina. La relacié
entre fa 8,-M i la creatinina seriques és
d’utilitat no solament en el trasplanta-
ment renal sind també en diversos tras-
torns inflamatoris, infecciosos  malig-
nes del tracte wurinari. Els resultats
indiquen que, independentment de la
concentracio de creatinina sérica, amb
una relacié ByM / creatinina (mg/l:
mg/dl) >2.5 el pronostic del traspianta-
ment és desfavorable. Perd una relacié
<2.5, combinada amb una concentra-
ci6 sérica de [8,-M <4 mg/l. indica un
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procés en curs de normalitzacié (-1311)

Pexcrecid urinaria d'antigens amb
superficie de raspall, que es detecten
mitjangant anticosses monocionals, bha
estat proposada com a index d‘altera-
ci¢ de la funcié tubular en els malaits
exposats a nefrotoxics. L' avantatge prin-
cipal és el poder determinar el lloc es-
pecific de la lesid, ja que aguests anti-
gens indiguen la necrosi de les cel-lules
afectades dels tdbuls proximals. Fs trac-
ta, doncs, d'una determinacié més es-
pecifica que les proteindries 1 ies enzi-
muries; tanmateix, s'aconsella la
determinacié d'alguns d’aquests para-
metres combinats per a una avaluacié
més acurada(i?).

3.3. Proteindria mixta.

De la mateixa manera que les proter
naries d’origen glomerular i tubular, Ja
mixta pot ser d'etiologia secundaria a
farmacs o drogues. Pot ser induida per
drogues que estimulin la formacié d'im-
munocomplexos, productores  d’anti-
cossos anti-DNA, o inductores d’anti-
cossos antimembrrana basal i també per
substancies que provoquin reaccions
anafilactiques, com és ara alguns anti-
bidtics, proteines estranyes i analgésics.
Existeixen drogues amb accié nefrotoxi-
ca directa 0 que poden causar nefritis
intersticials. La intoxicacid per cadmi, o
per altres metalls pesants com el plom,
el mercuri o l'or, poden produir una
afectacid mixta, glomerular o tubular.
Les infeccions recurrents i els estats fe-
brils poden provocar I'aparicié d'una
proteiniria mixta(’-'%19). També la pro-
teinuria de l'erbaras, que és transitdria,
és d’aquest tipus. En 'exercici fisic, tant




en individus normals com en els malalts
diabétics, es caracteritza per aparéixer
una proteindria de MA i 6,-M en quan-
titats anormalment augmentades (*3).

Diabetis. $'ha suggerit que la MA de
la diabetis, a més de ser deguda a una
afeccié glomerular, també pot ser pro-
vocada per una alteracié de ia funcio
tubular ja que alguns autors han trodat
una bona correlacié amb la RBP i altres
proteines da MM baixa. Sembla, doncs,
que l'albumina podria competir amb
altres proteines en els Hlocs de la reab-
sorci6 tubular. Es probable que laglico-
silacié de diverses proteines que apa-
reix en els diabgtics pugui reduir la
reabsorcié de I'albdmina tot baixant la
seva carrega electrica neta (%7}, Aixi,
dongs, en aquesta malaitia es pot trobar
una proteindria mixta, és a dir, arnb
MA, i excrecié urinaria d’antigens arab
supetficie de raspall i de proteines de
MM baixa, que es fa més palesa durent
Fexercici fisic %), L'afeccid renal es
considera de prondstic més greu quan
els marcadors tubulars estan augmen-
tats i fan necessari un control molt acu-
rat per tal de preveure I'evolucio de la
nefropatia diabética.

Altres malalties. La proteiniria post-
traumatica també és de caracter mixt.
La severitat de les lesions es correlacio-
na amb les proteines totals de I"atbumi-
na a Vorina. També es poden trobar
proteindries d'aquests tipus en la fallida
renal cronica, en la pielonefritis, en tu-
mors diversos i en el trasplantament re-
nal, especialment amb una proteintria
alta en cas de rebuig (2').
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3. AVALU’ACIC') DEL PACIENT AMB
PROTEINURIA

Que cal fer davant d’una proteinaria,
tant si es tracta d’un infant com d'un
adult?

4.1. Confirmar l'existéncia de la
proteindria. Per a aixd cal fer un exa-
men selectiu preliminar mitjangant la
determinacié de proteines a l'orina
amb la tira reactiva. Cal recordar que €l
limit de deteccié d'aguesta técnica, pel
que fa a les proteines, és de 300 mg/l.
Per tant, la negativitat de la tira no ex-
clou l'existéncia de MA (quantitat d'al-
bimina en orina compresa entre 20 i
300 mg/l. A més del grau de la protei-
nuaria, la tira ens proporciona informa-
cié sobre la preséncia o0 no de glucosa,
leucocits i hematies. La troballa d’una
proteindria positiva indica la necessitat
de continuar investigant per tal de pre-
cisar-ne ["abast 1 la importancia clinica,
i se sol-licitara al Iaboratori la determi-
nacid quantitativa de la proteindria.
També son aconsellables de fer tres de-
terminacions corresponents a tres reco-
[lides de mostres diferents {mati, tarda i
nit), per tal d’evitar errors com en el cas
de lexisténcia d'una proteindria or-
tostatica, amb poca o nul-la significacié
clinica.

4.2. Determinar el grau de la protei-
niria. Segons el grau es pot considerar:
ia MA, i la proteindria Hleu. moderada o
greu.

a) Microalbumindria (<250 mg/l).
Tal com hem descrit més amunt és una
quantitat petita d’albumina excretada a




'orina que no pot ser detectada amb la
tira reactiva. La determinacié de MA re-
quereix una técnica especifica quantita-
tiva moft senzilla, que ja es fa normal-
ment als laboratoris. Fs especialment
interessant per estudiar I'evolucit i el
prondstic de la diabetis i de la hiperten-
sio essencial. Cal fer esment que I'Ame-
rican Diabetes Association recomana
als malalts diabeétics el mesurament de
l'excrecié de proteines a I'orina una ve-
gada I'any, preferentment mitjangant fa
determinacié de la MA (35).

b} Proteinuria Heu (<1 g/24h). Es pot
trobar en les segiients patclogies:

- Proteindria idiopatica lieu, quan to-
tes les altres proves renals son normals,
de curs molt benigne. Pot ser deguda a
alteracions minimes dels glomeruls

- Proteindria funcional. Deguda a di-
verses causes com possiblement la fe-
bre o 'exercici fisic El sediment urinart
és normal i [a creatinina sérica és nor-
mai o lleugerament augmentada quan
la febre cursa amb deshidratacis.

- Nefrosclerosi quistica del ronyé. Es
una malaltia que cursa amb una protei-
ndria fley i ung hematuria.

¢} Proteindria moderada (<3.5 g/24
h). Es la més habitual en les malalties
glomerulars i en les tubulars, tal com ja
s'ha descrit.

d) Proteindria greu (>3.5 g/24h). La
proteindria d’aquestes caracteristiques
es considera de tipus nefrdtic i és pro-
duida per lesions glomerulars diverses
de prondstic reservat. ks caracteritza
per apardixer una proteindria greu, ede-
ma, hiperlipémies de diversos tipus i hi-

poalbuminémia. La sindrome nefrotica
suggereix un trastorn generalitzat i re-
quereix diferents proves complementa-
ries; ocasionalment, hi és indicada la-
biopsia renal. Generalment sorgeix a
partir d'una glomerulonefritis, ja que al
sediment hi ha cilindres i hematies. En
la nefrosi lipoide apareix una sindrome
nefrotica causada per lesions renals mi-
nimes. Eis malalts, generalment infants i
joves, tenen un bon estat general, cur-
sen amb la funcié renal conservada i
no tenen hipertensio.

4.3. Definir la classe de proteiniiria,
Es tracta de determinar si és d'origen
glomerular (selectiva o no), tubular o
mixt. Per a investigar-ho, calen determi-
nacions quantitatives de proteines espe-
cifiques a l'orina, V'uroproteinograma i,
a més, la creatinina sérica, que propor-
cionaran la informacid (taules 11, 1il 1v).
Es confecciona la histdria clinica del
malalt amb els antecedents familiars, i
es realitzen ies exploracions adients per
tal d'eshrinar la possible existéncia
d’altres signes clinics que facilitin el
diagnostic.

Podem indicar que, en una protei
ndria d'origen glomerular, I'excrecié de
proteines totals a lorina &és de 2-3
g/24h i la daibdmina >500 mg/24h.
Una excrecid de proteines >3 g/24h in-
dica que es tracta d'una sindrome
nefrdtica que s'associa clinicament
amb l'edema, la hipoalbuminémia la
hipertensié [ la hiperlipidémia (taula
iV). Es tracta d’una proteindria sefectiva
si anicament s'hi troben proteines de
MM moderada (40.000-90.000 Da)
com 'albimina, i és no selectiva si, a
més d'aquestes hi sén presents proter-




TAULA 11: PROTEINES MES FREQUENTS EN LA PROTEINURIA

GLOMERULAR
Selectiva No selectiva
{MM <80.000 Da) {MM baixa i alta)
Albimina + (50-60%;)
lgG Normal +
IgM Normal +
o 2-macro Normal +

TAULA 111: PROTEINES MES FREQUENTS EN LA PROTEINURIA

TUBULAR

Albumina (10-20%), RBP. 2-N, al-M, fibrina, cadenes lleugeres kappa i

lambda, cistatina C.

Enzims: Amilasa, lisozima, ribonucleasa, NAG, ALT, vet.

Hormones polipeptidiques: calcitonina, folitropina, glucagé, insulina, paratiring,

prolactina.

TAULA IV: CARACTERITZACIO DE LA PROTEINURIA

Normal P. glomerular P. tubular

Plasma:
Albamina (g/1) 40 10-40G 40
Proteines MM baixa (mg/1) 4 1-4 4
Orina:
PT (g/L) <15 »2.5 <25
Alblimina (rng/24 h) 50 =500 <500
R2-M (mg/24 h) 0.150 0.150 20
Proteines MM baixa (mg/24 h) 15 400 440
Proteines MM alta (mg/24 h) 17 4400 400
Relacio MM baixa/MM alta 0.86 017 1.48

Bibl. *).
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nes de MM alta, és a dir, albimina i
18G {taula II). Aix0 es pot estudiar molt
bé mitjangant 'electroforesi d'orina
concentrada tot comparant-la amb la
del sérum.

De les nombroses proteines de MM
baixa que s'incrementen quan hi ha
una disfuncié tubular, se n’analitzen
tan solament algunes de ben represen-
tatives, que també depenen de les di-
verses tecnologies que utilitzen eis la-
boratoris, i generaiment es determinen
la B,-M, la RBP, I’ (& -M o el NAG. En
realitat, per a fer ef diagnostic només
en cal la determinacié d’una. En agues-
ta classe de proteindria 'excrecié
urinaria de proteines és <2.5 g/24h i
I"excrecié d’aibdmina <500 mg/24h. En
canvi les proteines de MM baixa aug-
mentert en gran proporcio a l'orina,
com per exemple la B,-M que pot arri-
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bar a ser de 20 mg/24h ftaules 1I, V).

En la proteintdria mixta, alhora hi ha
una afeccié glomerular i tubular; per
tant, participa de les caracteristiques de
les altres classes de proteinries ja des-
crites. En aquest cas s'observa un aug-
ment d’afhtmina i de proteines de MM
baixa.

Finalment, s’ha de fer una urianalisi
completa al malalt proteindric que in-
clou el sediment i un cultiu d'orina.
També se sol-licitaran unes proves ana-
litiques de sang amb determinacions
durea, creatinina. immunoglobulines,
complements i, si es creu oportd, un es-
tudi bacteriologic. &l clinic valorara la
necessitat de fer aitres exploracions
complementaries, radioldgiques o més
invasives per tal d’arribar al diagnostic
precis.
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CARTES AL DIRECTOR

Sr. Birector:

Hace muchos afios, en la iniciacién
de mis estudios experimentales, traba-
jando en el Laboratorio de Fisiclogfa ce
la Facuitad de Medicina de Géttingen
(Alemania) bajo la direccion del Prcf.
Hermann Rein' hice una curiosa obser-
vacion que en aguel tiempo no pareca
tener explicacion légica. Se trataba ce
la irrigacidén sanguinea durante el
reposo y la contraccién muscular. Ob-
servamos que si provocidbamaos la con-
traccidon (en perros anestesiados) esti-
mulando el nervio con una frecuencia
alta (500/s), ia contraccion del masculo
no impedia la circulacién de la sangre,
mientras que si se estimuiaba con baja
frecuencia (18/5), la contraccion si que
iba acompafada de una disminucién
marcada durante la estimulacién. Por
lo tanto la mecénica de {a contraccién
muscular no producfa ninguna dificul-
tad a {a irrigacién muscuiar {como eri-
tonces se ¢reia) sine que era conse-
cuencia de ia estimulacidn conjunta
con los nervios vegetativos simpaticos.
Habia sin embarge otro problema més
dificit: con frecuencia intermedia
{100/s) que de seguro estimularia lcs
nervios simpaticos, la vasoconstriccion
desaparecia e incluso aumentaba la
irrigacion.

Esto estimulé la curiosidad del Pro®
Rein, asi es que continué el trabajo pe-
ro ya con la aportacién personal del

propio Rein para investigar si la estimu-
lacién del simpatico y en especial la ac-
cidn vasoconstrictora de la adrenalina
se modificaba por el trabajo muscular.
El resultado de las nuevas investigacio-
nes hechas con extraordinario cuidado
fué contundente?: |z adrenalina a dosis
fisiologicas o la estimulacién del sim-
pdtico no producia vasoconstricciéon en
los territorios musculares durante la
contraccién. Algo cambiaba. Discuti-
mos mucho el problema y no supimos
darle una explicacion convincente.
Después de considerar todas fas posi-
bles causas que se nos ocurrié senta-
mos como paiabras finales que ia inac-
tividad de la adrenalina se deberia: 0 a
que {a adrenalina seria destruida ¢ a un
real cambio de la reactividad def apara-
to vascufar (einer tatsichlichen Ande-
rung der Reaktionsfahigkeit der Gefiss-
apparates beruht). Era, pues, un campo
de investigacion apasionante que hu-
biera seguido entusiasmado y es posi-
ble que hubiera llevado a descubri-
mientos interesantes.

En la actualidad, el descubrimiento y
funcionalidad de las proteinas G {que
ha merecido el Premio Nobel de este
ana) en fos receptores adrenalinicos su-
giere una explicacién fundamentada.
La posibilidad de cambio de reactivi-
dad del receptor con sus protefnas G, y
G; parece muy posible. Inclusc ain no
se sabe la forma de interpretar el men-

1. Valdecasas, £.G. Die Physiologie der Skelett-Muskel-Durchblutung. Uber die selektive
Reizbarkeit motorischer und vegetativer Nervenfasern. Z. Bicl. 96, 28, 1935.

2. Rein, H. Mertens, C. Valdecasas, F.G. Gefasswirkungen des Adrenalins in ruhenden und
arbeitenden Muskeln. Pfilgers Arch. 237, 454, 1936.
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saje que poera la adrenalina por parte
de los receptores G que son al parecer
semejantes a “gates” de los modernos
ordenadores.

Creo que estos hechos son interesan-
tes a los lectores de nuestra Revista y
muestran lo lamentable que fué la gue-
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rra civil espanola primero v la mundial
después para el devenir de un ilusiona-
do aprendiz de investigador espafol
que vio truncados tantos suefios en el
fragor del campo de batalia.

F.G. Valdecasas



TEMES | NOTICIES D’ACTUALITAT

LA INFORMATICA CELULAR

El Nobel de Fisiologia o Medicina 1994

Para los investigadores americanos M. Redbell y A. Gilman

Con toda su importancia para el bie-
nestar y la salud del Home, la Medicina
es, hay que reconocerlo, simplemente
una parte acotada de la Biologia, aun-
que precisamente por su importancia
practica represente el impulso bésico
para su estudio y progreso. Los grandes
avances médicos de cualguier tiempo y
lugar han tenido su raiz en los progresos
de la Ciencia de la Vida: |a Biologia. Vi-
vimos ahora, de cara af siglo XXI un
momento de expectacién. Se esperan y
aun se temen grandes avances. Porque
el campo en que se va penetrando des-
cubre conocimientos y técnicas que
asustan tanto por su utilidad como por
su malicia imtrinsica. Dejemos de mo-
mento este problema porgue al afin de
conocimiento del Homo no se le pue-
den poner barreras y el problema no es
asustarse de los descubrimientos sino
utilizarlos rectamente.

Las sendas de progreso en los mo-
mentos actuales tienen dos ortentacio-
nes bien definidas; la Genética y la in-
tercomunicacion celular. O dicho con
palabras mds apropiadas al momento
actual: la Estructura y la Informdtica. El
Nobel de este ano ha correspondido a
un avance trascendental en el andlisis
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de los mecanismos informéaticos; en la
interpretacion de los mensajes que unas
células envian a otras células.

Hablabamos en la inauguracion del
curso 1986-87 (1) de esta R.A. de M. de
Barcelona de la “Sinapsis” como clave
de la informatica celular. Esta estructura,
descubierta v defendida contra viento y
marea por Santiago Ramon y Cajal, fué
menospreciada, como indtil reliquia de
una evolucién insuficiente, y eso una
vez que hubo de ser admitida por la
fuerza de los hechos anatémicos. Fue-
ron los expertos en el andlisis de la ac-
cion de fas sustancias quimicas sobre
los organismos, los farmacdlogos, los
primercs en darse cuenta de la capaci-
dad funcienal (anos 20) de aquel orgd-
nulo creide superfluo. H.H. Dale y O.
Lowi recibieron el premio Nobel en
1936 “for their discoveries relating to
chemical transmission of nerve impul-
ses”. Es decir la transmision del impulso
nervioso a través de la “psinapsis” no se
hacfa por mero contacto sing por medio
de sustancias quimicas a las que se lla-
mo “transmisores”.

La transmision quimica del impulso
nervioso definitivamente admitida com-
portaba por lo pronto una funcionalidad



fundamental para la denigrada *“articu-
lacion nerviosa” o “sinapsis”. Por [o me-
nos servia como vélvula rectificadora,
funcién imprescindible en los circuitos
electrdonicos. Pero [a experimentacion
fué¢ aportando mds y mads datos todos
convergentes hacia la importancia dei
mindsculo organule. Los transmisores
quimicos adrenalina y acetilcolina ini-
cialmente conocidos eran producidas
en la presinapsis y actuaban en la célula
postsindptica. Pero, jcdmo era que unas
veces producian un efecto y otras otro?
Por ejemplo, la adrenalina contrafa la
musculatura lisa de los vasos pero dila-
taba los de los bronquios. La acetilcol-
na chraba a la inversa. Se hubo de ad-
mitir que estas diferencias se debfan a la
presencia en la membrana postsindptica
de algun mecanismo interpretativo con
el gue reaccionaria el “transmisor” y al
que se le dié el nombre de “receptor”.
inicialmente se concentrd la atencidn
en los transmisores y en consecuencia
este capitulo se amplid mucho. A los
dos primeros transmisores se anadié la
noradrenalina (U.v. Euler en los afos
40, premio Nobel en 1970) y mds tarde
la dopamina, la histamina, fa serctoni-
na, GABA, aminodcidos, polipéptidos,
etc., etc. Se vid también que a mas de
generarse en la terminacion nerviosa
periférica donde fueron primeramente
estudiados, el mismo principio de
“transmiser” o “mensajero” regia  asi
mismo para teda una serie de sustancias
activas: hormonas, autacoides, linfoci-
nas, citocinas, factores de crecimiento,
de diferenciacién, etc., que intercam-
bian mensajes entre los mas diversos dr-
ganos o células. Pero, ;cémo actuan?
iJn paso trascendente se did en los
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anos 50 {E.W. Sutherland premio Nobel
1971} trabajando con el receptor adre-
nérgico descubrié o que se llamo ¢l
"segundo mensajero”. El transmisor no
pasaba al interior celular como algun
dfa se supuso. La accion del transmisor
producia en el interior celular la hidroli-
sis del ATP, liberaba pirofosfate y trans-
formaba el ATP en otra molécula mas
pequefia pero del mismo rango energe-
tico, el AMPc (adenosin monofosfato ci-
clico). Esta molécula, muy difusible se-
ria la verdaderamente activa fosforilan-
do diversas proteinas. Al enrzima que
catalizaba la reaccién se le llamo
Adenil-ciclasa y se supuso que formaba
parte integrante del receptor.

El problema, sin embargo, seguia
existiendo. Hacia el fin de los anos 60
se descubrié (M. Rodbell) que muy di-
versas substancias en otros receptores, y
no sélo en el receptor adrenérgico, (no-
radrenalina, vasopresina, glucagon, tiro-
xina, vasopresina, parathormona, etc.}
actuaban de la misma forma. ;Como
era posible que tan distintos efectos se
produjeran por el mismo mecanismo?
sTenia cada receptor su propia Adenil-
ciclasa? Era muy improbable.

M. Rodbell sugirid en consecuencia
que la adenil-ciclasa serfa una substan-
cia independiente y gue la unién del re-
ceptor con el transmisor actuaria sobre
ella por otro enzima intermedic para el
que acuid la palabra de etimologia lati-
na “transducer”. Esta suposicion recibio
importante apoyo al descubrir M. Rod-
bell en colaboracién con L. Birnbaumer
que la formacion del AMPc requeria la
presencia de GTP otra sustancia tam-
bién energética.

Poco después, en los afios setenta A



Gilman trabajando con E. Ross pudo
demostrar definitivamente gue la ade-
nilciclasa era un compuesto totaimente
independiente y que habfa un enzima
intermedio entre el receptor y la adenil-
ciclasa al que llamé proteina G (por re-
querir GTP aungue también se le llarro
N). Esto convertia al receptor de los mu-
chos transmisores mencionados en una
verdadera constelacion de factores cuva
trascendencia informatica debfa ser
muy grande.

Naturalmente, el campo de investiga-
cion se mostraba muy atractivo y los €s-
tudios posteriores demostraron la irn-
portancia de las “proteinas G”, pues
ejercen su accién en muy diferentes
funciones fisiologicas de la mayor tras-
cendencia. Esta gran trascendencia de
las proteinas G es lo que ha motivado a
los veinte afos de su desubrimiento la
otorgacién del Premio Nobel a Martin
Rodbell vy a Alfred Gilman. Comc en
otros casos, si bien el Premio ha de con-
cretarse, no por ello el mérito debe olvi-
darse de aquellos otros investigadores
que descubriendo la importancia fisio-
légica han contribuido de forma esen-
cial al conocimiento de su funcionali-
dad. Debemos mencionar de modo es-
pecial los grupos investigadores de H.R.
Birnbauer y |. Codina, de Sternweis, de
Lefkowitz...

E] aislamiento de la primera proteina
G se logrd en 1980 por dos miembros
del grupo de Gilman (P. Sternweis y J.
Northup) con gran esfuerzo debido a la
pequedisima cantidad en que se en-
cuentra y a que los métodos de aisla-
miento tienden a destruir la protefna.
Pero esta dificultad en el aislamiento de
proteinas se vencio con la nueva tecno-
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logia de la “clonacidn” de los genes
que permitié obtener las proteinas con
mucha mayor facilidad.

La proteina G resultd sumamente
compleja. En primer lugar se descubrié
{2) que habia dos clases de proteinas G.
Una, llamada Gs, activaba la adenil-
ciclasa e inducia AMPc y la otra o Gi la
inhibia v daba el efecto contrario. La
primera formaba pane en los receptores
B-adrenérgicos y del Glucagon, la vaso-
presina, LH, FSH, ACTH, etc,, vy la se-
gunda de los receptores opidceos, mus-
carfnicos, Angiotensinz 1l etc. Sin
embargo los estudios gquimicos demos-
traron que la composicién era muy
semejante en ambas y bastante compli-
cada. Estaban compuestas de tres sub-
unidades a las que se llam¢; ¢, de peso
molecular 42, R de peso molecular 35 y
v de peso molecular 10 Kilodaltons. De
estas tres sub-unidades la componente
o es fa unidad catalitica y es fa que se
une directamente a la adenil-ciclasa en
sitios diferentes segun fuera “s” o "i".
Las unidades, By son idénticas. Toda es-
ta complejidad ofrecia muchas posibili-
dades informativas, pero el mecanismo
bioquimico resultarfa aun mucho mas
fino.

Resumiendo, este mecanismo es el
siguiente: El receptor tiene gran afinidad
por el transmisor 2l que se une activan-
dose. El receptor, una vez activado, se
une y preactiva a su vez a la proteina G.
Esta preactivacion consiste: 1) Ei recep-
tor pierde su afinidad por el transmisor
v lo libera quedando en el estado ini-
cial. 2} la proteina G incorpora Mg++ y
una molécula del CGTP citosdlico y se
disocia en dos unidades, 8y por un lado
y oL+ Mg++ por otro. La asociacidn con



el GTP activa a la unidad a la cual ac-
tua sobre la adenil-ciclasa activandola a
su vez. Todo este proceso gourre dentro
de ia membrana donde estd el receptor
propiamente dicho. Unidad o activada
y acetil-ciclasa también activada actuan
de cara al citosol; la primera sobre el
GTP asociado hidrolizandolo a GDP
{tiene actividad GTPasa) quedando asi
inactivada abandona la adenii-ciclasa y
se reasocia a la unidad &y, mientras que
la adenil-ciclasa actua sobre el ATP ci-
tosélico convirtiéndolo en AMPc y P-P.

El mecanismo bioguimico que he-
mos sintetizado parece ser en realidad
mucho mas complicado pues da la sen-
sacion de que constituye un esquema
operative con mulitud de variantes.
Por ejemplo el grupo de Birnbauer vy }.
Codina han descubierto que ia proteina
Gi es también la responsable directa de
la apertura de los canales de K+ en los
receptores muscarinicos y no a través
de fa inhibicién de la Adenil-ciclasa. £s
decir que la protefna Gi tiene dos ac-
ciones distintas {(Enero 1987). Asimismo
la proteina Gs ademds de la accion ac-
tivadora de la adenil-ciclasa, actua di-
rectamente abriendo los canales de
Ca++ (los mismos autores Noviembre
1987)

Come muestra de la importancia uni-
versal que al parecer tienen las protei-
nas G seftalemos gue el cerebro es muy
ricc en protefnas G que son de diversas
clases. Una de ellas, la llamada Go se
encuentra con tal abundancia que cons-
tituye el 1% de todas las proteinas cere-
brales aungue no se sabe adn cual es su
significacién. Es de suponer, sin embar-
go, que la tenga v grande dada la con-
centracion tan elevada que en las
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demds estructuras conocidas es (nica-
mente de trazas. Por otra parte citemos
su analogia con los receptores lumino-
$0S, pero en este caso el mecanismo
fundamental es el paso de GTP a CMP¢
y la existencia de otro enzima interme-
diaro, la “recoverina” que o resintetiza,
Seguin ha demostrado Codina y col. la
mayor diferencia de la proteina G de la
retina consiste en que las unidades o
son fotalmente diferentes. La proteina G
de ia retina se conoce con el nombre de
“transducina”.

Otro detalle interesante para la patol-
gia médica es que muchas bacterias pa-
recen “enganiar” al organismo para pro-
porcionarse mejor caldo de cultivo en
el 4mbito intestinal. El ejemplo més des-
tacado es el de Ia toxina colérica que ri-
bosilande la proteina Gs la mantiene en
permanente actividad (por anular su ac-
tivida GTPasa) elevando mucho la con-
centracion intracetular del AMPc lo que
da lugar a una exudacion tan abundan-
te, aumentando el ligquido intestinal,
que mata por deshidratacion. Otras
bacterias de patoidgia similar aungue
no tan intensa (enteritis etc.) también
actuan por el mismo mecanismo. Otra
toxina, la pertusis, actua bloqueando la
accidn de la Gi pero atin no se ha acla-
rado la relacion de este efecto con la
sintomatclogia de la enfermedad.

Es también sumamente interesante
que en los enfermos de hipoparatiroi-
dismo la actividad general de las protei-
nas G se haya disminuida. ). Codina y
col. estdn aislando las proteinas G de
estos enfermos para estudiar detenida-
mente cual puede ser la causa.

Como puede ver ¢l fector, este nuevo
hito en la investigacién de la transmi-




sién de mensajes intercelulares que ha un futuro proximo se aftadiera un nue-

sido galardonado con el Premio Nobel vo Premic Nobel a otro pasc de gigante
abre nuevas y trascendentes perspecti- en el conocimiento de la informatica
vas, No seria nada improvable que en celular.

FG. Valdecasas
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LLIBRES REBUTS

Historia de la sanidad espanola
{cuatro volumenes), por José M.?
Massons, {Con un prologo del Generai
Ramon  Salas Larrazabal), Ediciones
Pomares-Corredor, S.A. Barcelora-1994.

Dificil es, por no decir dificilisimo
hacer un juicio de valor sobre la ingen-
te obra del Dr. José M.2 Massons. En un
capitulo de {a Historia de Espafa tan
poco conocido y menos comertado, el
Dr. Massons ha tenido que buscar la
mayor parte de los datos informativos
que presenta en las fuentes directas, sin
posibles intermediarios: Archive Nacio-
nal de Simancas, Archivo General Mili-
tar de Segovia, Archivos privados Uni-
versidades, Gaceta de Sanidad Militar,
Escalafon Grai. del Cuerpo de Sanidad
Militar, etc. Aparte, claro estd, de la
consulta de toda la bibliografia existen-
te, ya se trate de la escasa literztura re-
lacicnada como de toda la abundante
sobre la guerra, la milicia y la sanidad
independientemente.

Esta ingente, ya io hemos dicho, la-
bor ha sido expuesta en excelente estilo
literario por €l Dr. Massons en cuatro
volimenes de mds de quinientas pagi-
nas cada unc. Una obra de consulta
que no puede faltar en ninguna biblio-
teca médica que se precie y que presta-
rd en cualguier momento valiosa infor-
macion a todo médico que medite o
piense sobre la medicina y su evolu-
Cién en tiempos de guerra, en tiempos
de paz o simplemente en cualquier
momento.

Imposible analizar en detzlle ias
nueve partes en que se separa e conte-
nido de la obra. Las mencionaremaos

como iustracién, quizd ia mejor, del
valor informativo que contiene: 1) La
Antigiedad y la Edad Media, 2) Los
Austrias, 3) El Siglo XVIII, 4) Ei Siglo
XIX, 5) El Sigio XX, 6) Organizacién de
la Sanidad Militar, 8) Las Recompensas
y 9) Misceldnea complementaria. Co-
mo se ve la disposicion de las materias
estd rigurosamente sistematizada; por
una parte se estudia la evolucién cro-
nolégica y por otra la evolucién estruc-
tural, desde los uniformes a las recom-
pensas; desde los colaboradores hasta
el estudio de la enfermedad que afecta-
ban al soldado, venéreas, frecuentes,
etc.; desde los haberes a los derechos
pasivos, etc. No hay punto que no haya
considerado el Dr. Massons en su mo-
numental obra.

Aparte del valor consultive, la obra
ofrece una lectura agradable y de sumo
interés. Quisiéramos destacar algin ca-
pitulc en especial pero la verdad es que
lo son todos. Por una parte los capitu-
los esencialmente quirdrgicos son su-
mamente aleccionadores y nos ense-
fian la evelucién de las ideas, como es
por ejemplo el de la evolucién del tra-
tamiento de las heridas o el de la lucha
contra las enfermedades infecciosas.
Otros de indole puramente sanitaria
nos ensefian la organizacion de la Sani-
dad Mifitar a través del tiempo o la
contribucién de ios “"colaboradores”.
Ordenes caritativas, la Mujer en la Sa-
nidad Militar, etc. Otros detalles curio-
sos, aungue también importantes, co-
mo los haberes a través del tiempo, los
ascensos y condecoraciones son trata-
dos igualmente con todo detalle.

La época de los Reyes Catéiicos y de




los Austria es de lo mas interesarte,
tanto por la trascendencia del cambic y
modernizacién de las costumbres en
pleno Renacimiento como por los deta-
lies con que esta estudiado este intere-
sante periodo histérico.

Por Gltimo merece especial atencién
la indudablemente original historia de
la Sanidad en el Siglo XX con la rela-
cion personalisima de la Medicina y
sus progresos durante nuestra guerra ci-
vil (1936-39) vivida directamente en
campafa y rigiendo también directa-
mente Hospitales de guerra. Las ense-
hanzas que se encuentran en sus verda-
deras y reales experiencias son del
mavor valor historico.

Una obra en fin que marca un hito
en la Historia de la Sanidad y que que-
dard como referencia ebligada a todo
aquel que guiera tratar o estudiar tan
interesante tema.

FRANCISCCO G. VALDECASAS

£l pensamiento de Socrates y el psi-
coanaélisis de Freud, por Rogeli Armen-
gol. “Temas de Salud Mental” Ed. Pai-
dés, 1994. Coedicion: Fundacién Vidal
i Barraquer.

Este notable libro es la traduccion
castellana y puesta al dia de la tesis
doctoral que, sobre este mismo tema,
merecié en su presentacién la califica-
cién “Summa cum laude”. En él, su au-
tor se propone discernir los principios
epistemoldgicos y metodologicos del
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pensamiento de Sécrates, para con su
poderosa racionalidad hacer la critica
de Freud. Conccer méas y mejor los pro-
hlemas tedricos v metodolégicos que
plantea la cura psicoterdpica en gene-
ral, y en particular la psico-analitica, a
la fuz de la viveza y longeva experien-
cia de SOcrates y sus notables contem-
poréneos, como Demdcrito, Platon, Hi-
pocrates, Empédocles y los grandes
tragicos Euripides y Séfocles,

La lectura de todos estos grandes an-
tiguos la considera el autor como una
purga de la corriente de superficialidad
e ignorancia que nos lleva a creer que
sabemos la filosofia socrdtica, a través
de Platén, y la poesia de los tragicos sin
haberlos lefdo nunca realmente. Lo que
conduce al vano trabajo que, segin
Demdcrito, supone querer hacer entrar
en raz6n a quien va se figura estar en
posesion de ella. Huyendo de la erudi-
cién —que no hay que confundir con la
sabiduria- en cada tragedia se puede
hallar una brillante historia clinica y
mucho mas todavia, porque los grandes
tragicos no tratan sélo de describir un
conflicte, sino también de comprender
el funcionamiento psiquico humano,
gracias a la maestria con que aquellos
grandes poetas, eminentes psicélogos,
sabfan comprender y expresar los com-
ponentes irracionales de la mente.

La lectura de las tragedias llevd al
autor a la lectura de la Poética de
Aristoteles, advirtiendo que el pensa-
miento de los filésofos no se puede de-
sestimar, en relacién a los prinCipios
epistemolégicos, metodolégicos y a la
reflexion antropologica.

En aquel siglo se desarrolié también



la sofistica, el gran movimiento cultural,
extremadamente critice acerca de las
raices del comportamiento humano,
que se hizo sentir en todos los dmbitos
del pensamiento. Sécrates, aunque dia-
logante y amigo de algunos sofistas, les
ocpuso su acerada critica, durante toda
su vida, porque la filosoffa socrdtica se
proponia el conocimiento de la verdad,
mientras que los sofistas, con su erudita
retorica, tenfan como objetivo supremo
la persuasion, aunque fuese tergiversan-
do y ocultando el conocimients verda-
dero de las cosas. Y una de la tesis de
este libro es que la sofistica impregna
de manera natural y en diversas propor-
ciones nuestro pensamiento cientffico.
Habria, si se describe de una manera
metaférica, una socrdtica y una sofisti-
ca, activas, coexistentes, en el interior
de nuestra mente. Estas dos corrientes
epistemoldgicas y metodoldgicas, anta-
génicas, nos son necesarias y no nos
podemos sustraer a su influencia —aun-
que quisiéramos. Por {0 que, para nues-
tre mejor provecho, seria mas Gtil saber,
en todo momento, cual de las dos co-
rrientes nos estd dominando. Asf, en
opinién del autor, algunos de ios descu-
brimientos de Freud sobre la clinica y la
terapéutica estdn insertos en la corrien-
te socrdtica; al mismo tiempo, algunos
de sus errores tedricos se produjeron
por mantener principios sofisticos que
deberia haber abandonado, en algin
momento.

El autor considera que para este de-
bate acerca del psicoanalisis, puede ser
de gran utilidad, al lade del conoci-
miento de las contraposiciones filoséfi-
cas del sigio V a.C., los principios de la
actual ciencia etoldgica. La afirmacion
de Konrad Lorenz “Los animaies supe-
riores tienen unos impulsos e inhibicio-
nes asombrosamente parecidos a las re-
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glas de la moral responsable”, parece
totalmente de acuerdo con la reminis-
cencia, el conocimiento innato platéni-
co, el apriorismo kantiano y el conoci-
miento racional socrdtico. En concepto
del autor, Sécrates, Demdcrito v Kant,
estarian de acuerdo con Lorenz. Los so-
fistas y Hume, probablemente, no.
Freud, por su parte, en determinados
momentos es socrdtico: cuando intenta
establecer hipdtesis desde el interior
del hombre para explicar los principios
de la represién y e! superys, y no los
busca en el exterior, como solfan ha-
cerlo los sofistas. Las corrientes analiti-
cas gue se apartan de la naturaleza del
hombre dejan de ser cientificas y se
convierten en meras opiniones (doxa),
que obstruyen la adquisicién del verda-
dero conocimiento (epistéme). Lo que
ocurre en algunos momentos importan-
tes de la obra de Freud, como en Ef yo
y el ello, Inhibicién, sintoma y angus-
tia, £l malestar en la cultura, o en Es-
quema del psicoandlisis.

El libro se divide en tres partes. En |a
primera, que lleva por titulo: Sécrates y
contempordneos. El método, la actitud
y el pensamiento socrdticos, se estudia
el significade de palabras griegas co-
mao: (areté, aporia, psyché, epistéme,
sophrosyne vy phrénesis). Constituyen
otros capitulos de esta primera parte:
Sacrates, apuntes sobre su vida. Ef mé-
todo mayéutico y la dialéctica, para fi-
nalizar con: El problema sobre el bien y
los antecedentes del superyd. La segun-
da parte, £l psicoandlisis de Freud, revi-
sa los paralelismos socraticos de Freud
y en otros capitulos, nos encontramos
con los temas: El método psicoanaliti-
co. El Freud socrdtico v el Freud sofisti-
co. La actuacion y la cura.

En la tercera parte se desarrolla el es-
tudio psicoanalitico de un asesino




~apodado “Medeo”- estableciendo sus
correlaciones con los superyds de Edi-
po y Orestes. En este capitulo se consi-
dera la importancia del amor, de la
venganza y del perddn, y se propone
un estudio acerca del significado de ha-
martia (falta, error o culpa). Unas consi-
deraciones finales sobre Sécrates, sobre
el superyé y el mundo de los valores, y
acerca de lo especifico de la cura 2si-
coanalitica, concluyen la obra.

La lectura del libro def Dr. Armergol
es interesante desde sus primeras lireas
hasta el final. Aporta informacién rauy
bien seleccionada, de gran amenicad,
sobre los grandes escritores griegos, pa-
ra fundamentar las coincidencias y fas
confrontaciones entre Socrates y Freud;
expone los puntos esenciales y las cife-
rencias que distinguen conceptualren-
te y metodoldgicamente entre la suges-
tion, la catarsis y el andlisis; insistiendo
en la actitud del terapeuta neutral, abs-
tinente y empadtico, refrenando su su-
peryd, procurando que el paciente va-
ya asumiendo un mayor acuerdo
consigo mismo. En definitiva, recompo-
niendo un setting como ya descrbid
Freud, “donde e! paciente refiera cuan-
to se le ocurra, sin critica ni seleccién
previa... la regla fundamental del ps co-
andlisis”.

El libro ostd espléndidamente prolo-
gado por la Profesora Eulalia Vintrg, ca-
tedratica de Filologia Griega de la Uni-
versidad de Barcelona.

A.G.S.

Academia Nacional de Medicina de
México (1864-1994). 130 afios al ser-
vicio de la sanidad.

Publicacién conmemorativa del 130
Aniversario de la vida académica de
esta ilustre Corporacién con ilustracio-
nes de su vida historica. La portada estd
decorada con fa imagen del Esculapio
de Ampurias. En e} reverso se lee “Bsta-
tua de Esculapio, divinidad tutelar de la
Medicina donada el 30 de Abril de
1993 por ia Real Academia de Medici-
na de Catalufia con la colaboracion de
la Diputacién, el Museo Arqueolégico
de Barcelona y el artesanc Jaime Ma-
yas. Esta estatua sustituye a la que fue
destruida por el terremoto de 1985 y es
copia fiel de la que se descubrié en
Ampurias al norte de Catalufa, Espa-
fa”.

Tras una presentacidn actualizada
del Presidente D. Carlos Campillo Se-
rrang, se expone la estructura orgdnica,
una breve historia de la Academia, la
relacion de Miembros Honorarios entre
los que figuran los espafioles Santiago
Ramoén y Cajal y Severo Qchoa, el Pro-
grama académico, las relaciones inter-
nacionales y con las Academias de
otros pafses entre las que figura fa Real
Academia de Medicina de Cataluna. El
lector encontrard también informacion
sobre Publicaciones, Monografias y re-
vistas, etc. Una publicacion informati-
va, pues, muy Gtil al médico espanol
que siente interés especial por la ac-
tividad cientifico-médica de la Nacion
hermana.

F.G. Valdecasas




«In Memoriam»

JOSEP CASANOVAS CARNICER

1905-1994

El 6 de mayo de 1994 fallecié en Bar-
celona nuestro estimado amigo y Muy
iLustre Académico Dr. Josep CASANO-
VAS CARNICER, oftalmélogo eminente
y distinguido catedrético de fa Universi-
dad de Barcelona. Habia nacido en Bar-
celona el 17 de junio de 1505, como
primogénito  de Josep CASANOVAS
MARTI, prestigiosc médico internista
barcelonés, y de Remei CARMICER, na-
tural de La Riba (Alt Camp, Tarragona).

En su hogar compartian padres e hi-
jos aficiones musicales y conciertos fa-
miliares, tocando el hijo mayor el vio-
loncelo. Josep tenfa ademas otras
aficiones y aptitudes: gand de muy jo-
ven una “Vicla d'Or” en “Jocs Florals
Infantils” y llegaria a escribir muy bien
en varios idiomas y no sélo de Medici-
na sino también de temas literarios, ar-
tisticos o religiosos.

Cursé sus estudios de bachilierato en
el Instituto (1915-21) v los de Medicina
en fa Facultad de Barcelona {1921-27),
con buenas notas vy matriculas de ho-
nor en asignaturas basicas y clinicas.
De los maestros de su promocion re-
cordd siempre con afecto y gratitud a
FERRER SOLERVICENS y tamoién a Pi
SUNER, NUBIOLA, CELIS, Joaquim
TRIAS y Vicenc CARULLA.
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Estudié Oftalmologia en e! curso
1824-25 y, vacante ain la catedra des-
de 1921, eran sus profesores tan com-
petentes que CASANQOVAS sintidse
atraido por la especialidad y logré pla-
za de alumno interno por oposicién en
noviembre de 1925. Aqueila vocacion
inicial se acrecentarfa tras llegar el nue-
vo catedritico Don Mariano SORIA,
discipulo del profesor MARQUEZ en
Madrid y venido de Cadiz con notorio
prestigio en 1926,

Licenciado con sobresaliente en
1927, prosiguid CASANOVAS su for-
macion en [a cdtedra v servicios de Of-
talmologia del Hospital Clinico. Muy
interesado por la docencia y la investi-
gacién, fue ayudante de clases précti-
cas e inicid en fa cdtedra un laboratorio
de técnicas histolégicas para estudiar
lesiones oculares en pacientes y tam-
bién en animales.

La atencidén a la docencia practica v
el interés por la Histopatologia ocular
serfan no solo episodios de su prepara-
CiGn sino caracteristicas y preocupacio-
nes siempre presentes en la futura labor
de CASANQOVAS como catedrdtico. En
Barcelona llegaria a reunir un bien
equipado laboratoric y una excelente
coleccién de Histopatologia ocular, cu-




vas preparaciones y microfotografias
utilizarian e incrementarian sus disci-
pulos y doctorandos, asi como colegas
de Barcelona y otras ciudades que le
consultaban casos de dificil o dudosa
interpretacién.

Fue nombrado Profesor Ayudante de
Oftalmologia por concurso-aposicion
en 1934, con la Universidad Auténo-
ma, y se doctoré con sobresaliente en
1935. En su tesis, sobre “Las degenera-
ciones c¢istoides y los quistes de la reti-
na”, aporté laboriosos estudios histona-
toldgicos, unos realizados en Barcelona
y otros en la Clinica Oftalmologica
Universitaria que dirigia el profesor Jo-
seh MOELLER en Viena, adonde habia
ido CASANOVAS en 1931, pensionado
por la “Junta para ampliacion de estu-
dios”.

Su estancia de afo y medio en la
que era entonces capital cosmopoiita
de ia Medicina europea, sirvid a CASA-
NQOVAS para perfeccionarse en aquella
Clinica del mas alto nivel y también pa-
ra entrar en relacidn con profescrss,
centros v sociedades de distintos pai-
ses. En el futuro ya no dejarfa de publi-
car ¢ participar en revistas @ CONgresos
internacionales, asi como en reuniores
de las sociedades oftalmoldgicas ale-
mana, francesa, hispanc-americana e
inglesas o de otros paises.

Con firme vocacién universitaria vy
tras obtener dos votos en una primera
oposicion a cdtedra (1942), siguid CA-
SANQVAS en colaboracidén con Don
Mariano SORIA v, a la vez que actuaba
en su cétedra y servicio de Oftalmolo-
gia como Ayudante honorffico, acudia
como especialista a otros servicios del
Hospital Clinico y ejercia también en
consulta privada.

En julio de 1948, CASANOVAS ob-
tuvo en brillantes oposiciones fa cate-

dra de Oftalmologia de la Universidad
de Salamanca. Dirigié aquella céatedra
y actud en sus servicios clinico y qui-
rirgico de 1948 a 1955, con dedica-
cién y eficacia admirables, que le gran-
jearon la estimacion de amigos vy
discipulos y dejaron alli grato recuerdo,
cuya estela perdurarfa y se afianzaria
con la incorporacion de la misma Fa-
cultad de otros maestros de Barcelona
tan eficientes como Alfons BALCELLS
{1955-68), Agusti PUMAROLA (1958-
63) y Ciril ROZMAN (1967-68}.

Estando en Salamanca, el Dr. CASA-
NOVAS obtuvo en 1951 una pension
de la “Fundacion Del Amo” para traba-
jar un semestre en el centro que dirigia
en New York Don Ramdn CASTROVIE-
JO. Allf y con la ayuda del maestro, pu-
do perfeccionarse en nuevas técnicas
de cirugia ocular y relacionarse con
otros profesores y centros oftalmolégi-
cos americanos. Con el Dr. CASTRO-
VIEJO, como con el Dr. ARRUGA vy to-
dos sus maestros, mantuvo siempre
cordiales vinculos de gratitud y amis-
tad.

Tras faliecer Don Mariano SORIA en
marzo de 1955, CASANQOVAS se trasla-
dd por concurso a la catedra de Barce-
fona en diciembre dei mismo afo y la
dirigié como catedratico hasta su jubi-
lacion, en junio de 1975.

Su obra como catedrdtico en Barce-
lona se distinguié por la promocién y el
desarrollo con plenitud v al més alto ni-
vel de una Escuela Profesional de Oftal-
motogia, la primera creada oficialmen-
te en Espafta (mayo 1962), tras
promulgarse la legislacion sobre espe-
cializacién médica.

Sin mengua de su dedicacion a los
estudiantes de la asignatura, prestd es-
pecial atencién a la ensefianza de post-
graduados v, ademas de los cursos de




especializacion de su Escuela, organizé
y dirigd cursos de temas monogréficos,
en cada afio los de mavyor actualidad y
siempre con los colaboradores mds
adecuados tanto de su catedra como de
otros centros. Dirigié mas de veinte te-
sis doctorales, distinguidas con la méxi-
ma calificacién o algunas ccn premio
extraordinario, y fomentd ia formacién
de numerosos y excelentes discipulos
que demuestran y acreditan la valia del
maestro.

Participé activamente en muchos
Congresos nacionales e internacionales,
€uropeos o americanos, aportando
maltiples comunicaciones y excelentes
ponencias sobre temas importantes o
de gran interés y actualidad en su dia
{(Tracomatosis, Traumatologia ocuiar,
Afecciones retinianas, Tumores ocula-
res, Oftalmopatfas reumaticas, Criociry-
gfa ocular, entre otros). Lejos de asumir
protagonismo, le gustaba siemipre hacer
participar a sus discfpulos.

Pendiente siempre de los progresos
de su especialidad, recibfa o consulta-
ba las revistas con los avances mas re-
cientes v, deseoso de su difusién, se ha-
bia comprometido a resumirlos vy
publicarios en el capitulo de Oftalmo-
logia de “Sintesis Médica”, serie de su-
cesivos volumenes bienales, editados
de 1947 a 1973 y distribufdos a los mé-
dicos y especialistas de Espafia e Iberc-
américa, para facilitarles el acceso a los
avances de la Medicina y sus especiali-
dades. Por su colaboracion en “Sintesis
Médica” y por sus ponencias o revisio-
nes, en congresos y en libros o colec-
ciones de temas monograficos, CASA-
NOVAS fue durante mucnos anos
portavoz puntual y eficaz para la rapida
difusién de los avances oftalmoiégicos
entre los médicos y oftaimslogos de
hablas hispanas.

Sus publicaciones en forma de li-
bros, ponencias y revisiones, asi como
de articulos en revistas de ambito inter-
nacional y en lenguas espafiola, france-
sa, alemana o inglesa, ascienden en to-
tal a mas de doscientes y no cabe aqui
referirlas ni destacar siquiera las mas
importantes, ya que todas o casi todas
eran valiosas e interesantes en su dia.

Como indice de ia valfa e importan-
cia de su obra, cabe recordar que fue
Presidente de la Soc. Catalana d'Oftal-
mologia, Soc. Espafiola de Oftalmologfa,
Soc. Oftalmoldgica Hispano-Americana
y European Ophtalmic Pathology So-
ciety {London}, asi como Voca! del Inter-
nacional Council of Ophtalmalogy So-
cio fundador del Club GONIN de
Pathologie Retinienne {Lausanne) y
Miembro de Honor de las Soc. Oft. Eu-
ropea, Alemana, Mexicana y Venezola-
na.

En su discurso de ingreso en la Reial
Academia de Medicina de Catalunya,
el 5 de diciembre de 1965, expuso un
ameno y documentado estudio sobre
“La funcién visual normal y patolédgica
en relacidn con el arte de la pintura”.
En su contestacién, el Conde de Arruga
destacd, ademds de los méritos del
nuevo Académico, sus cualidades de
bondad, senciliez y modestia, asf como
su conducta intachable, recto juicio y
firme entereza, que le granjeaban la ad-
miracion y el afecto de cuantos le trata-
ban.

En 1970, el Dr. CASANOVAS fue ele-
gido miembro de la “Deutsche Akade-
mie der Naturforscher Leopoldina”,
acaso la mds antigua de las tradiciona-
les academias cientificas, fundada en
1652 y confirmada por el emperador
Leopold I en 1687. D¢ dmbito germano
en su origen {Alemania, Austria y Suiza) e
internacional después, al ser elegibles




cientificos de todo el mundo, tenfa en
1993 noventa miembros de otros paises y
de ellos tres espanoles: Severo OCHOA y
LAIN ENTRALGCO, de Madrid, v josep
CASANOVAS, de Barcelona.

£l 17 de junio de 1994, por acuerdo
municipal cuyo tramite se habia inicia-
do poco antes de la inesperada defun-
cidn del maestro, I'Ajuntament de Bar-
celona le otorgd la Medalla d'Or al
Merit Cientific, en nom de la ciutat i en
reconeixement a la gran tasca realitza-
da en la investigacié i docéncia de
I'Oftalmelogia.

En el libro “Homenaje al Médico Es-
paficl”, publicado en 1981, el Dr. CA-
SANOVAS escribié una belia glosa de-

«In Memoriam»

ENRIC MIRALBELL | ANDREU

El 23 de juny del 1994 mor{ a Barce-
lana el Dr. Enric MIRALBELL i AN-
DREU, Académic Corresponent de la
nostra Corporacia i prestigios metge pe-
diatra barceloni. Havia nascut {'onze
de mar¢ del 1924, en un ambient fami-
liar que el predisposaria d’antuvi a es-
tudiar Medicina, ja que el pare era met-
ge pediatra i tenia un oncle tamoaé
pediatra i molt conegut a Barcelona.

Cursa Medicina a la nostra Faculat
{1941-47) amb notes d’excel-lent i algu-
nes matricules d’honor. En els primers
anys actua d’alumne intern a fa catedra
de Fisiologia i practica Microbiologia a

dicada al Dr. ARRUCA que terminaba
asf: “pronunciamos con el recogimien-
to y emocion de un rezo: Hemaos visto
sy estrella...”

Quiera Dios que la estrella aqui vis-
lumbrada brille como aquélla en el fir-
mamento de las grandes estrellas.

Descansi en pau l'estimat amic i
Molt [l-lustre Academic Dr. Josep CA-
SANOVAS CARNICER, i rebin el sentit
condol de la nostra Corporacié la seva
vidua D? Maria LA RQOSA, els fills
Oriol, Roma i Anna, altres parents i el
seu nebot Dr. Josep M2 FORCADA a
qui ajudava en celebracions de Missa 2
fa Reial Acadgmia.

Santiago Vidal Sivilla

1924-1994

I"Institut Biologic de Sarria. Després ob-
tingué plaga d’alumne intern per con-
curs-oposicio a la catedra de Pediatria
dirigida pel professor Rafael RAMOS,
on desenvoluparia 1 perfeccionaria la
formacié t preparacié ja iniciades al
costat del pare i de I'oncle. Fou metge
ajudant i col-laborador d'aquella cate-
dra uns deu anys, fins el 1956.
Llicenciat amb nota d’excel-ent I'any
1947, cursa a Madrid les assignatures
del doctorat 1 aconsegui tot seguit el ti-
tol de metge puericultor {(1949). Des-
prés d’entrar per oposicié al servei de
I’Ajuntament de Barcelona {1950) ob-
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lona el [Jr. Enric MIRALBELL i AN-
DREU, Academic Corresponent de la
nostra Corporacid i prestigios metge pe-
diatra barcelonf. Havia nascut I'onze
de mar¢ del 1924, en un ambient fami-
liar que el predisposaria d’antuvi a es-
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I'Institut Bioldgic de Sarria. Després ob-
tingué plaga d’alumne intern per con-
curs-oposicié a la catedra de Pediatria
dirigida pel professor Rafael RAMQOS,
on desenvoluparia i perfeccionaria la
formacioé i preparacié ja iniciades al
costat del pare i de Yoncle. Fou metge
ajudant i coldaborador d’aquella cate-
dra uns deu anys, fins el 1956.
Llicenciat amb nota d’excel-lent I'any
1947, cursa a Madrid les assignatures
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prés d’entrar per oposicid al servei de
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tingué plagca de metge de dispensari
{1935} i més tard de metge pediatra
(1956).

L'any 1956 deixa el Servei de Pedia-
tria de I'Hospital Clinic a fi de crear i
dirigir el Sanatori Infantil Antitubercu-
[6s de la Immaculada, i el 1958 funda
amb altres col-legues fa Clirica Pedia-
trica TEKNON, primer cenre infantil
privat del nostre pais. L'any 1961 fou
nomenat Director del Hospital del Ni-
no Dios, un dels primers czntres pa-
blics dedicats als infants subnormals,
deixant Ilavors la direccié del Sanatori
de la Immaculada. A finals del mateix
any seria nomenat Delegat dels Serveis
de Sanitat i Assistencia Social de I'A-
juntament de Barcelona.

A partir del 1962 i durant bastants
anys, la seva tasca principal tou la de-
senvolupada a l'Ajuntament de Barce-
lona com a Delegat dels Serveis de Sa-
nitat i Assisténcia Social. Nomenat a
més Vocal de la Comisién de Sanidad y
Asistencia Social del | Plan de Desarro-
tio Economico (1962), li atorgaren des-
prés fa Encomienda de la Orden Civil
de Sanidad (1966) i més tard la Gran
Cruz de la mateixa Ordre (1979).

Fou elegit Membre Corresponent de
la nostra Reial Académia de Medicina
"any 1959 i quedaria incorporat a la
quarta Secci¢ (Higiene i Medizina So-
cial}, havent presentat interessants co-
municacions académiques (Estudi so-
bre la hiperérgia, Sindrome de l'estridor

OBITUARI

congénit, entre altres).

Havia presentat també nombroses i
valuoses comunicacions a I"Académia
de Ciéncies Mediques de Catalunya i
Balears, a la Societat Catalana de Biolo-
gia i a moltes altres societats o congres-
505 nacionals i internacionals.

A mes de treballs cientifics en revis-
tes importants, havia publicat també
gran nombre d'articles de divulgacié
pediatrica o demografica, en algun Ili-
bre i en diversos periodics o altres mit-
jans de comunicacid.

Treballador incansable i pare de ca-
torze fills als que junt amb la seva mu-
ller ajudava tan com podia, troba enca-
ra temps per a preparar una laboriosa
tesi doctoral sobre “Valores de {as in-
munogiobulinas 1gA, 1gG e IgM en el
nino normal durante los primeros 18
meses de vida”, que dirigia el Dr. Jordi
GRAS RIERA amb el seu habitual rigor
cientific. Després de treballar-hi llarg
temps | quan podia, 'acaba i presenta
I'any 1971, aconseguint del Tribunal de
la Facultat de Medicina de Barcelona la
qualificacié maxima d'Excellent cum
laude.

Descansi en pau l'estimat amic i
molt digne Académic Dr. Enric MIRAL-
BELL i ANDREU, i rebin el sentit con-
dol de la nostra Corporacié ta seva vi-
dua D* Teresa GUERIN i tots els seus
fills i germans.

Santiago Vidal Sivilla

Durant I'any 1994 moriren després dels ja recordats altres dos Academics Nu-
meraris, el Dr. Pere PLANAS CASANOVAS el 31 de juliol (just 5 dies després de
morir la seva muiler) i el Dr. Josep M® VILASECA SABATER el 21 de desembre. Se-
ran recordats proximament en 1z Revista de la RAM.C.

Han mort també durant 1994 i després del suara recordat aitres dos Académics
Corresponents, el Dr. Josep M! MATEU ARAGONES el 4 de juliol i el Dr. Josep A
RODRIGUEZ SORIANO el 27 d’agost. També seran recordats proximament en la

nostra Revista.
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