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PROPÒSITS EDITORIALS

Fonamentalment, el contingut de Ja Revista reflectirà les sessions, cornunicacions i demés

activitats científiques de la Reial Acadèmia. Tanmateix, les seves pàgines estaran obertes als

treballs de collaboració informats favorablement pel consell de redacció.

La publicació de la Revista serà cuatrimestral i el seu contingut es distribuirà en les seccions

següents:
1) Articles- En general es publicaran en aquesta secció les conferències pronunciades per

acadèmics numeraris o corresponents o per personalitats sobresortints especialment invitades.

2) Originals d'investigaciór E n aquesta secció s'inclouran treballs originals d'investigació, no­

tables per llur interès i novetat i estructurats com s'indica en les normes d'admissió.

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

4) Temes d�ctualitat.
5) Notícies Acadèmiques.
6) Relació de publicacions i llibres rebuts.

PROPOSITOS EDITORIALES

Fundamentalmente, el contenido de la Revista será reflejo de las sesiones, comunicaciones

y demás actividades científicas de la Real Academia. Sus páginas estarán abiertas también a

los trabajos de colaboración favorablemente informados por el consejo de redacción.

La publicación de la Revista será cuatrimestral y su contenido se distribuirá en las siguientes
secciones:

1) Artículos- En general se publicarán en esta sección las conferencias pronunciadas por

académicos de número o correspondientes a por personalidades relevantes especialmente in­

vitadas.
2) Originales de Investigación.- Se incluirán en esta sección trabajos originales de investiga­

ción, notables por su interés y novedad y estructurados como se indica en las normas de admi­

sión.
3) Cartas al Diredor.- Serán comunicaciones breves que aporten alguna investigación inicial,

primicias de resultados o experiencias personales en algún campo concreto.

4) Temas de Adualidad.

5) Noticies Académicas.

6) Relación de publicaciones y libros recibidos



ARTICLES

LA INVESTIGACiÓN MÉUICA EN MÉXICO
Dr. Hugo Aréchiga U.

Presidente
Academia Nacional de Medicina
México

DISTINGUIDOS ACADÉMICOS,
SEÑORAS y SEÑORES

Tengo como un alto honor el encon­

trarme en esta ocasión, presentando an­

te Uds. mi modesto trabajo de ingreso
como miembro correspondiente de esta
noble Academia de Medicina de Barce­
lona, y en este augusto recinto, donde
profesó su cátedra el gran Gimbernat, y
tantos otros distinguidos líderes de la
medicina que aquí impartieron sus en­

señanzas, como el siempre recordado
Santiago Ramón y Cajal, a quien todos
los estudiosos del sistema nervioso
guardamos particular admiración. Es
entonces especialmente significativo el
tratar ante Uds. del desarrollo de la :n­

vestigación médica en mi país, que en

tantos aspectos ha estado I igada al de­
sarrollo de Ja medicina y a la vida u 1i­
versitaria de España, y al que de mane­

ra singular han contribuido algunos
maestros catalanes; algunos de ellos en­

riquecieron su formación profesional y
quiero ahora dedicarles estas líneas, en

homenaje y gratitud.

Rev.R .Acad. Med. Catalunya.Vol: 10,N23, Î 31-146, 1995

ANTECEDENTES
La necesidad de salud ha sido en to­

dos los pueblos un poderoso acicate de
la inventiva. México no es la excepción
y sus médicos han tenido que buscar
las mejores soluciones a los problemas
de salud prevalentes en el país. Es una
tradición que se remonta hasta los anti­

guos mexicanos, quienes, al espigar en

la rica flora mesoamericana, llegaron a

desarrollar una magnífica botánica me­

dicinal. No es de extrañar entonces,
que al producirse el encuentro entre la
cultura española y la mexicana, uno de
sus primeros frutos fuera una val iosa re­

copilación de las plantas medicinales
del nuevo mundo. La primera manifes­
tación de esta obra común fue el libe­
lIus medicinalibus indorum herbis, pre­
parado en 1552 por Martín de la Cruz,
un indígena xochimilca, alumno del
Colegio de Santiago Tlaltelolco, la pri­
mera institución de educación superior
fundada por España en tierras de
anáhuac. Este opúsculo fue enviado co­

mo regalo al rey Felipe II, debidamente
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JUAN BADIANO

MARTiN DE LA CRUZ

LIBELLUS DE MEDICINALIBUS
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Fig. 1.

Portada de la última edición del libel/us.
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traducido al latín por Juan Badiana,
otro indígena del Colegio, y en cuyo
honor también es conocido como Có­
dice Badiano. Es la primera monografía
científica, preparada por nativos del
nuevo mundo que cruzó el Atlántico y
recibió atención en Europa.

Una consecuencia de su lectura, fue
que el propio Felipe II enviara a su mé­
dico personal, Francisco Hernández en

prolongada expedición exploratoria de
los tesoros de la botánica mesoamerica­
na. Durante seis años, Hernández reali­
zó una acuciosa búsqueda, que culmi­
nó con la identificación de 1200
variedades de plantas con interés médi­
co, presentadas en un magnifico tratado
de cuatro volúmenes, la Historia de las
Plantas de Nueva España. Tanto la obra
de Martín de la Cruz como la de Her­
nández han sido reproducidas durante
cinco siglos. La primera tan reciente­
mente como en 1992 (1) (Fig. 1) Y la ,e­

gunda en 1946 (2), además de diversos
comentarios que sobre ellas se han pro­
ducido en Europa y en EEUU, y aún
son motivo de consulta y de análisis.
Por otra parte, el estudio de las plantas
medicinales y la extracción de produc­
tos naturales con importancia farma­
céutica han sido temas de permanente
interés para los médicos mexicanos.

El libellus fue el canto del cisne de la
medicina precolombina. La ciencia mé­
dica que se ha desarrollado desde en­

tonces en México, ha surgido en los
moldes de la cultura occidentales, y "�ue
llevada inicialmente por los médicos
europeos, y fundamentalmente espaüo­
les que desde ese mismo 1551, año de
la fundación de la Real (y luego Pontifi­
cia) Universidad de México, se constitu­
yeron en los I íderes de nuestra med ici-

na (3,4). Durante tres centurias,
introdujeron a la Nueva España los con­

ceptos, las prácticas y las inquietudes
propias de la medicina en la madre pa­
tria, que ciertamente no eran pobres.
Recordemos con Ignacio Chávez, que
en los siglos XV y XVI, España ... "no es­

taba detrás de ningún país en cuanto a

Medicina", y que ... "nos dio lo que te­
nía y lo dio con largueza". (5). Estos

pioneros de nuestra medicina científica
escribieron en México los primeros li­
bros de medicina en el nuevo mundo,
como la Opera Medicinalia, publicada
en México en 1570 por el sevillano
Francisco Bravo (6), (Fig. 2) Y reconoci­
da como el primer tratado de medicina
escrito en tierras americanas. Sería de­
masiado prolijo describir la variedad de
obras en las que los protomédicos, y
luego los catedráticos de medicina de la
Real y Pontificia Universidad describie­
ron sus experiencias sobre los proble­
mas médicos propios de su nueva patria
(6,7). Vinieron luego años poco fecun­
dos, pero en el siglo XVIII, la Ilustración
llegó tanto a España como al nuevo

mundo (8). La corte de Carlos III vigori­
zó la vida intelectual, tanto en la metró­

poli como en las colonias. Se reactivó el
intercambio de científicos y el estudio
de las plantas novohispanas volvió a

constituirse en lazo de interés común
entre las dos comunidades médicas. La

expedición botánica encabezada por
Martín Sessé revivió la saga de Hernán­
dez, dos siglos atrás. Se le incorporaron
jóvenes novohispanos y del intercambio
resultante, científicos peninsulares, co­

mo Vicente Cervantes, optaron por que­
darse a residir permanentemente en la
Nueva España, en tanto algunos jóvenes
acompañarían a sus mentores peninsu-
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Fig.2.
Portada de la obra Opera Medicinalia de Francisco Bravo.
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lares aJ retorno a España, incorporándo­
se a Jos cuadros científicos españoles.
Así, Mariano Moziño pasaría el resto de
su vida en España, llegando a ser, en

Madrid, miembro distinguido de su ilus­
tre Academia.

La medicina no podía ser ajena a este

proceso vigorizador de la ciencia rnexi­
cana y durante eJ siglo XVIII se realiza­
ron diversas contribuciones. Se inició
en 1772 la publicación del Mercurio
Volante, primer periódico científico ciel
nuevo mundo, con un contenido médi­
co importante (Fig. 3). Luis José Monta­
ña preconizó la aplicación a la medici­
na de los conceptos y las técnicas de la
física y química nacientes en Europa. y
se integró un brillante grupo de médi­
cos científicos en México. Pero las tur­

bulencias que se abatieron sobre Eu.o­

pa a principios del siglo XIX y que de
manera tan importante afectaron a :s­

paña, debilitaron sus vínculos con el
nuevo mundo y condujeron a la inde­
pendencia de Jas antiguas colonias. En

México, luego de un breve paréntesis
imperial, se estableció en 1824 el régi- �

men republicano que ha gobernado al
país desde entonces, no sin agitadas
convulsiones que durante más de su

primer medio siglo limitaron severa­

mente el desarrollo de la ciencia. Dos
sangrientas guerras, una contra EEUU y
otra contra los ejércitos franceses, agra­
vadas por divisiones internas, consu­

mieron la energía del país. Sin embargo,
en ese lapso, en 1833 se reestructura la
enseñanza médica, substituyendo el cu­

rrículum aristotélico y galénico de la
Real y Pontifica Universidad, con uno

nuevo, organizado en cátedras con de­
nominaciones y programas más acordes
con los criterios imperantes en Europa.

También en esa época, se fundaron
sociedades médicas, con propósitos de
elevación académica. De hecho, nues­

tra Academia Nacional de Medicina re­

conoce su origen en 1864, en plena in­
tervención francesa, y con satisfacción
afirmamos que ha mantenido ininte­

rrumpidamente su actitud de vanguar­
dia en el desarrollo de la medicina
científica del país. Durante 130 años,
han sido miembros de la Academia a la
vez que titulares de las cátedras univer­

sitarias, los mejores exponentes de la
medicina mexicana. Uno de sus funda­
dores, Miguel Jiménez, realizó la prime­
ra descripción del absceso hepático
amibiano (Fig. 4) Y propuso un novedo­
so diagnóstico diferencial entre tifo y
fiebre tifoidea. Rafael Lucio describió la
variedad de lepra que aún hoy lleva su

nombre. Sería demasiado prolijo descri­
bir las muy diversas contribuciones en

las que la generación de médicos mexi­
canos del siglo XIX dio a conocer los

padecimientos endémicos del país y
planteó originales formas de resolverlos
(9). La Academia Nacional de Medicina
participó en este proceso de fortaleci­
miento de la base científica de la medi­
cina mexicana promoviendo estudios
sobre problemas de salud, como la fie­
bre amarilla, o premios a trabajos de in­

vestigación tendientes a conocer mejor
y curar enfermedades como el tifo (10).

Hacia finales del siglo XIX, se inicia la
biomedicina. El gobierno federal esta­
blece institutos, destinados a realizar in­

vestigaciones en las diversas áreas de la
medicina experimental, como la fisiolo­
gía, la farmacología, la patología, la bac-

-

teriología y otras que fueron cu Itivadas
en el Instituto Médico Nacional, creado
en 1888, el lnstituto Patológico, en 1899
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Fig.3.
Página del "Mercurio Volante", Número 1, sábado 17 de octubre de 1972, famosa publica­
ción de José Ignacio 8artolache.
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México, Noviembre I? de 1856.

Be "'¡'I'''' lOI
di,,1 I � ,16de ca-

,14 DIe., al (Irf'(':jO
d. 1 rr.1 por cada

n(¡me",. en la ca­

pital, pucsw en la
c••• lif! Ini llUll-

erllorf'R, y rau.· Idero f'n el aclo de
recihir la enl,rgft,

I' I i ri, en InH Ei-
,

'a,ln" (ranco de
porte.

le ',nde--En I.
Libr.¡alle la Es·
cuela de �Ierltel.
n, 'ro(e.. n. 1.­
lmpnnta rlel 8r.
lIu'Ioia, �rtlill
del AplJade Oro.
-Yen la Libre­
ra. MadrUela, en
flllliaruo portal.­
LOI n(¡mero. luel.
to. le e"pladea'
li realel.

UE MEXICO.

CLÍNICA MÉDICA.
Lecciones dadas en la eseaeln de medicina de esta capital por el Sr. Dr.

Jimenc:r, profesor del nmo.

ABCESCIS DEL HIGADO.

TENGO que dar ana atencion mas esmerada y volver con mas frecuencia al exâ­

men de los abeescs del hígado, por des razones prineipalesr 1." porque el enfer­
medad muy común en nuestro pais; lo que hacc que todos los años se multipliquen
en naeatras salae las ocasiones de estudiarla en todas sus circunstanciu; y 2 ... por­

qae no estando aun fijas las reglas de su buen tratamiento, nos es preciso, ,ruena
de estadio, buscar á lu cabecera del enfermo 108 mejores medios de combatir una

enfermedad tan mortífera. Podria añadir una tercera razon, y aeria Jo poco quo
le adelanta meditando las obras q,ue conocemos que tratan de la materia; pero temo

que no sea macho 10 baeno que podamos agrl'gar por nuestra parte. SiD embargo,
el obligacioD mia el señalar ese vacíe de gronùe interes regional, ., abrir el camino

que conduzca á la perfeccion en In semciologle y , alguna cosa de útil en el trata­

miento de las supuraciones del híJ�ndo.

Fig.4.
Publicación primera de Miguel Jiménez sobre absceso hepático amibiano.

y el Instituto Bacteriológico en 1906. En
estas instituciones, dotadas de equipo y
a cargo de médicos competentes él la
vez que se realizaba investigación bási­
ca en Fisiología, se continuaban los es­

tudios sobre problemas endémicos de
salud y nuevamente, sobre propiedades

de plantas medicinales (11 ).
En 1905, abre sus puertas el Hospital

General en la ciudad de México, y en

sus pabellones se gesta la medicina
científica del país; ahí son concebidos
los Institutos Nacionales de Salud, que

luego revisaremos. En 1910, se restable-
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ce renovada, la Universidad Nacional
de México. Pero en ese mismo año, las
tensiones sociales acumuladas durante
décadas estallan en violento confl icto
armado que se prolongará durante más
de veinte años. En ese lapso desapare­
cen los institutos creados el siglo ante­

rior, pero subsisten la cátedra universi­

taria y el Hospital General.

Luego del fin de la fase armada de la

Revolución, se inicia la reconstrucción

del país, se crean nuevas instituciones y
la medicina ocupa un lugar importante
en este proceso (12). En 1929, se expi­
de el decreto de autonomía para la

Universidad, a la que se incorporan va­

rias de las instituciones gubernamenta­
les destinadas a la investigación, en for­

ma de Institutos. Se reestructura la
Escuela de Medicina, creándose en

1934 el primero de sus Departamentos,
el de Fisiología, dotado ya de modernos

laboratorios. Se inician programas de

investigación y luego, durante los años

cincuenta, se crean los departamentos
de Bioquímica, Embriología, Farmaco­

logía, Histología, Microbiología y Para­

sitología, y la Unidad de Patología de la
Escuela de Medicina en el Hospital Ge­

neral, acción pionera de una fructífera
relación entre la Universidad y las insti­

tuciones de Salud, mediante el cual, la

Universidad comisiona grupos de in­

vestigadores para real izar su trabajo en

centros hospitalarios.
En eJ Sistema de Salud, en 1939 se

crea el primero de los grandes Institutos

Nacionales, el Instituto de Salubridad y
Enfermedades Tropicales, donde se han
realizado estudios fundamentales sobre
diversos padecimientos infecciosos y
parasitarios, como el tifo, la oncocerco­

sis, la brucelosis, el mal del pinto, las

helmintiasis y las micosis; luego, en

1943, el Hospital Infantil, cuna de la

pediatría científica mexicana, y en

1944, abre sus puertas el Instituto Na­

cional de Cardiología, el primero en su

género en el mundo, en el que de ma­

nera ejemplar se amalgamaron las cien­

cias básicas y la investigación clínica;
se produjeron contribuciones de relieve

mundial al conocimiento de las propie­
dades fisiológicas, bioquímicas y biofí­
sicas del corazón, al origen de las arrit­

mias cardíacas, al conocimiento de los
mecanismos de acción de los digitáli­
cos y de los mecanismos celulares de la

inflamación, así como avances clínicos

de consideración en cardiología. En

1946, se inaugura el Hospital de Enfer­

medades de Ja Nutrición, que luego de­
viene en Instituto, y en el que se han re­

alizado estudios de importancia sobre
diversos aspectos de nutriología, bio­

química del metabolismo de las proteí­
nas, inmunología médica y reumatolo­

gía, fisiología renal, endocrinología y

biología de la reproducción, entre otras

áreas que se han cultivado en esta insti­

tución, la más productiva actualmente

en investigación en el sistema de salud.

También en 1946 se inauguró el Institu­

to Nacional de Cancerología; en 1 952,
el Instituto Nacional de Virología; en

1964, se funda el Instituto Nacional de

Neurología y Neurocirugía, con una

Unidad de Investigaciones Cerebrales;
en esta institución se han realizado

avances de importancia en el conoci­

miento del origen neurológico de la

epilepsia y en el diagnóstico y trata­

miento de la cisticercosis cerebral, en­

tre otros desarrollos (13).
Durante los últimos veinte años, se

han creado varios institutos más, como
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el Instituto Nacional de Perinatología, el
Instituto Nacional de Traumatología y
Ortopedia, el Instituto Mexicano de P;i­

quiatría, el Instituto Nacional de Enfer­
medades Respiratorias y el más reciente,
el Instituto Nacional de Salud Pública.
En este gran sistema de i nstitutos nacio­

nales, el criterio fundamental es la no­

ción de que la enseñanza y la investiga­
ción son los pilares en que se sustenta la
atención méd ica de alto nivel. En 1 9E 7,
el Instituto Mexicano del Seguro Social
crea su División de Investigación y I=n

los años siguientes se establecen en esa,

institución amplios programas de apoyo
a la investigación, tanto básica como

clínica, destacando las contribuciones
realizadas en el campo de la biología de
la reproducción, la bioquímica y la far­

macología, la neurología, la endocrino­
logía y la infectolagía.

La investigación biomédica, actual­
mente, tiene su mejor espacio en las
instituciones de educación superior. Los
institutos de la UNAM, la Escuela Na-

cional de Ciencias Biológicas del lnsti­
tuta Politécnico Nacional inician sus

actividades desde la década de los

treinta, cuando, como ya se mencionó,
se inició la estructura departamental en

la Facultad de Medicina, pero también
se estableció, en 1939, el Instituto de
Estudios Médicos y Biológicos (Hoy Ins­
tituto de Investigaciones Biomédicasï y
la Escuela Nacional de Ciencias Bioló­
gicas, fundada también en 1939, en el
recién creado Instituto Poi itécnico I\Ja­
clonal.

Es en estos centros donde se dio la
más reciente y fructífera de las graneles
interacciones entre científicos mexica­
nos y españoles. La pléyade de inrni­

grantes que llegaron de España a tier-as

mexicanas como consecuencia de la
Guerra Civil, encontró fértil campo de
acción para sus inquietudes académi­
cas en los recién creados institutos y cá­
tedras universitarias. Su valioso concur­

so permitió a México desarrollar en

unos cuantos años la que de otra mane­

ra hubiera tomado un tiempo mucho
mayor. Los nombres de Ramón Alvarez

Buylla, Isaac Costero, José y Francisco

Giral, Dionisia Nieto, José Puche, entre

tantos otros, que son el motivo de la di­
sertación del Dr. Vilar, quedan para
siempre ligados al despertar de fa inves­

tigación médica mexicana en el último
medio siglo (14-16).

LA INVESTIGACiÓN MÉDICA
EN EL MÉXICO ACTUAL

México se encuentra en transición,
tanto en lo demográfico, como en lo

epidemiológico y en lo científico, yeste
proceso va marcando su huella en la in­

vestigación que se realiza en las cien­
cias de la salud. Veamos algunos de los
antecedentes más importantes.

SITUACiÓN DEMOGRÁFICAS
Y EPIDEMIOLÓGICA

La población del país ha pasado de
48 millones de habitantes en 1970, a

81 millones en 1990, fundamentalmen­
te al disminuir la mortalidad materno

infantil. Sólo recientemente empezó a

reducirse la tasa general de fecundidad,
que pasó de 215 por 1000 habitantes
en 1974 a 127 en 1986. Ello, conforme
se eleva en nivel de escolaridad, sobre
todo en las mujeres y el grupo etáreo
con mayor incremento proporcional es

el de más de 60 años. La pirámide po­
blacional tiende a hacerse más esbelta.
El aumento en la población viene ocu-
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rriendo principalmente en las zonas ur­

banas, sobre todo por migración desde

el campo. En 1970, la mayor parte de

la población vivía en comunidades de

menos de 10.000 habitantes; para

1990, la mayoría vivía en conglomera­
dos urbanos. Cerca del 20% vive en la

zona metropolitana de la capital de la

república. La esperanza promedio de

vida al nacer, es actualmente de 17

años (17).
Esta evolución demográfica tiene su

consecuencia natural en un cambio del

perfil epidemiológico. En 1990, las cua­

tro causas principales de muerte en Mé­

xico fueron ras enfermedades del cora­

zón, los tumores malignos, las lesiones

y la diabetes mellitus, perfil que se ase­

meja al de países industrializados. Sin

embargo, la morbilidad aún refleja una

carga elevada de padecimientos infec­

to-contagiosos, que antaño cobraban el

mayor número de vidas. Esto constituye
un complejo mosaico en el que coexis­

ten muy variados padecimientos, cuya
adecuada atención requiere también de

una medicina variada, con diversos ni­

veles de atención. Al lado de los pro­
blemas propios de las grandes urbes,
cuya solución requiere de técnicas de

avanzada, está la atención de comuni­

dades pequeñas, mal comunicadas y
con patrones culturales ancestrales y

poco permeables a la medicina científi­

ca.

Esta transición y diversidad de patro­
nes epidemiológicos tiene evidentes re­

percusiones en las necesidades de ser­

vicios de servicios de salud, y puede
influir también a corto plazo en las de­

cisiones sobre el apoyo a la investiga­
ción científica. De hecho, recientemen­

te, buena parte del presupuesto del

sistema de salud, destinado a investiga­
ción, se ha dedicado a estudios epide­
miológicos de los que ha resultado un

mejor conocimiento de esta nueva rea­

lidad médica del país.

LA INVERSiÓN Y LA PRODUCCiÓN
EN CIENCIAS DE LA SALUD

Una forma de apreciar la importan­
cia que la sociedad concede a una acti­

vidad, es el analizar cuanto invierten en

su desarrollo, tanto el gobierno como la
iniciativa privada. En ciencia y tecnolo­

gía, México nunca ha llegado a aplicar
el 1 % del Producto Interno Bruto, pro­

porción recomendada como mínima

deseable para países industrializados. El
nivel más alto en la historia se tuvo en

1981 y fue del 0.46%. Durante la déca­

da pasada llegó a ser inferior al 0.3%

del PIB y sólo en los últimos tres años

ha rebasado esa cifra (19). Además, la

inversión ha corrido a cargo fundamen­
talmente del erario público. La contri­

bución privada ha sido muy pequeña;
apenas en el último año rebasó el 20%

del total, y en el caso de la salud, es to­

davía menor. De hecho, aún en el pre­

supuesto del gobierno federal, la inves­

tigación en salud ha recibido poca
atención. En 1992, representó el 0.014

del PIB, a sea, el 4% del gasto federal
total en ciencia y tecnología, y 0.28 del

gasto total en salud. Sin embargo, du­
rante los últimos tres años, se han crea­

do programas especiales para fortalecer
la investigación, como el Programa de

Apoyo a la Ciencia en México, conve­

nido con el Banco Mundial, algunos
fondos especiales dedicados por Ja Pre­

sidencia de la República a repatriar in­

vestigadores, a estimular a jóvenes en la
i nvestigación y a i ncorporar i nvestiga-
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dores extranjeros, así como a recom­

pensar a líderes de la investigación 12n

el país (19).
Aún cuando estos programas han si­

do para toda la investigación científica,
la producción en ciencias de la salud,
según diversos indicadores, como son

el número de publicaciones internacio­
nales y su repercusión en la literatura
científica, ocupa el primer lugar en el

país. Durante los años setenta, constitu­

yó el 40% del total de artículos cient fi­
cos internacionales, y esa proporción
ha aumentado en años recientes, lle­

gando a ser, entre 1980 y 1993, el
66.8% de total, la cual ya indica la
consolidación de grupos (15). La reper­
cusión internacional de las publicae 0-

nes medicas mexicanas casi se ha du­

plicado en el último decenio. Las áreas
de mayor producción científica (Fig. 5)
son las neurociencias, la farmacología,
la biología molecular y la bioquímica.
En el área clínica, la inumunología, la

cardiología, la neurología y otras disci­

plinas contribuyen con investigaciones
originales en diversos temas (20). Cier­

tamente, el volumen de la producción
es modesto, apenas entre el 0.2 y 0.3%
de la producción mundial de artículos
médicos, y el 26% de los artículos cien­

tíficos médicos producidos a nivel lati­
noamericano, con la que ocupa el se­

gundo lugar en número de artículos
científicos sobre investigación clínica

producidos en la región (21).

FARMAC:OlOGIA 9.2&

PtlRCENTAJE

Fig.5.
Distribución temática de los artículos de investigadores biomédicos mexicanos, publicados
en revistas internacionales. (Tomada de Ref. 20).

BIOQUIMICA 7.97

GENETICA 5.96

GASTROENTEROLOGIA 4.81

MEDICINA INTERNA 4.54
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Fig.6.
Primera carátula de la Gaceta Médica de México. (13 de septiembre de 1864).
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La producción no sólo se expresa en

revistas i nternacionales. En d iversas i ns­

tituciones y agrupaciones mexicanas se

publican artículos de investigación y de

divulgación de las ciencias médicas. La

propia Academia Nacional de Medici­
na viene publicando de manera inte­

rrumpida su Gaceta Médica de México,
desde hace 131 años (Fig. 6). En total,
se tienen registradas como de aparición
regular y con criterios editoriales apro­
piados, 53 revistas nacionales, en las

que, sólo en 1993, se publicaron 1719

artículos, sobre todo en el área clínica

(7.0%). Cabe destacar que como resulta­
do de evaluaciones de exigencia cre­

ciente, muchas revistas médicas rnexi­

canas, han incrementado su calidad,
han adoptado el registro en sistemas n­

ternacionales y aún algunas, han busca­
do aumentar su penetración publicando
artículos en inglés.

La producción de libros y monog.a­
fías sobre ciencias médicas también ha

experimentado una considerable ex­

pansión en las últimas décadas. Es rara

la especialidad médica en la que no se

cuenta con libros producidos por ex­

pertos mexicanos.
El fomento a la investigación médica

ha sido un tema de amplio debate du­
rante las últimas décadas, que ha CJI­
minado con la modificación al Proga­
ma Universitario de Residencias
Médicas, que incluye un seminario de
investigación y uno de docencia corno

parte del adiestramiento del residente
médico y la Norma Oficial para las Re­
sidencias Médicas, en vigor desde el 22
de septiembre de 1884m t según la cual
se hace obi igatorio para todo residente
médico el realizar un trabajo de investi­

gación durante su tiempo de residència

hospitalaria. Se cuenta con programas
de Maestría y Doctorado, tanto en bio­
medicina como en Ciencias Médicas,
destinados estos últimos a entrenar mé­
dicos en la investigación clínica.

Durante la última década, se han for­
talecido los sistemas de evaluación de
la investigación científica en todas las
áreas de conocimiento, y la medicina
ha estado a la avanzada de este proce­
so (22). Con el Sistema Nacional de In­

vestigadores, los criterios de evaluación
se han hecho más objetivos y la bús­
queda de indicadores internacionales
ha sido la norma (23). De hecho, el

Programa de Apoyo a la Ciencia esta­

bleció algunos de estos indicadores co­

mo criterios para otorgar donativos a

proyectos de investigación, y el reciente

ingreso de México a la Organización
Económica para la Cooperación y el
Desarrollo ha puesto de relieve la nece­

sidad de elevar el nivel de calidad de la
producción científica (24).

También en los últimos años, se han
creado programas para estimular el in­
terés de los jóvenes por la investigación
científica, tales como las Olimpiadas de
la Ciencia, los Fines de Semana en la
Ciencia, los Veranos en la Investigación
Científica y algunos otros coordinados
por la Academia de la Investigación
Científica, y en los que ya participan
varios millares de jóvenes.

En suma, la investigación médica en

México también se encuentra en etapa
de transición. Tiende a internacionali­
zarse, pero conserva una amplia base
local. Busca nuevos temas, acordes a

las corrientes de pensamiento actuales
en las ciencias médicas, pero conserva

líneas de estudio que vienen desde
tiempos antiguos. Pese a los indudables
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avances que ha experimentado en jas
últimas décadas y a su considerable pe­
so específico en México, aún queda
mucho por hacer para situarla a la altu-

ra que debe tener en el contexto inter­

nacional y en su vinculación con las
necesidades de salud del país.

BIBLIOGRAFíA
1. De la Cruz, M. Ubellus medicinalibus Indorum Herbis. Manuscrito Azteca de 1552, se­

gún traducción latina de Juan Badiana. Fondo de Cultura Económica. Instituto Mexicano

del Seguro Social, 1992, 126 pp.
2. Hernández, F. Historia de las Plantas de Nueva España. Institute de BioJogía. Imprenta

Universitaria, México, 3 vals. 1942-1946.

3. Trabulse, E. Historia de la Ciencia en México. Vol. I Siglo XVI, Fondo de Cultura Econó­

mica, 462 pp.
4. Rodríguez-Sala, ML. Raíces de la Cultura Científica Nacional. Los primeros personajes en

la Nueva España, Siglo XVI, Consejo Nacional de Ciencia y Tecnología, Chromatos, S.A.

de C.V., 1994, 271 pp.
5. Chávez, I. México en la Cultura Médica. En México y la Cultura. Secretaría de Educación

Pública, México, 1946, p. 686.
6. Bravo, F. Opera Medicinalia in quibus quam plurima extanstscitu medico necessaria in 4

libros digesta quae pagina versa continentur, Mexici, apud Petrum Ocharte, 1570.

7. Alvarez Amézquita, J. y cols. Historia de la Salubridad y de la Asistencia en México. Se­

cretaría de Salubridad y Asistencia, México, D.F. 4 vals, 1960.
8. De Gortari, E. La Ciencia en la Historia de México. Fondo de Cultura Económica. Méxi­

co, 1963,461 pp.
9. Martínez Cortés, F. La Medicina Científica y el Siglo XIX Mexicano. Fondo de Cultura

Económica, México, 1987.

10. Fernández del Castillo, F. Historia de la Academia Nacional de Medicina, Academia Na­

cional de Medicina, México, D.F., 1956, 227 pp.
11. Viesca, C. Las Ciencias Médicas en el México Independiente. En: Aréchiga, H. y Somoli­

nos, J. (Eds.) Contribuciones Mexicanas al Conocimiento Médico, Fondo de Cultura Eco­

nómica, México, 1993, pp 59-84.

12. Kumate, J. La Investigación Médica en el México Contemporáneo (post 1910). Ibid. pp
85-108.

13. De la Fuente, J.R., Martuscelli, J. y Alarcón, D. (Compiladores). La investigación en salud:
Balance y transición. Fondo de Cultura Económica. México, D.F., 1990,476 pp.

14. Aréchiga, H. El exilio español y la biomedicina mexicana. En: Cincuenta años de Exilio

Español. Universidad Nacional Autónoma de México, Coordinación de Difusión Cultu­

ral, México, D.F., 1991 pp 135-140.

144



145

15. Martínez-Paloma, A. Los republicanos españoles y la investigación sobre salud en Méxi­
co. Cac. Med. Mex. 129:92-95, 1993,

16. Guarner-Dalias, V. Contribución a la medicina de México de los médicos españoles de
la inmigración de 1939. Cac. Med. Mex., 129:87-92, 1993.

17. Censo General de Población y Vivienda, Insituto Nacional de Geografía, Estadística. e In­
formática, 1990, 289 pp.

18. Sepúlveda, J. (Coordinador General). Atlas de la Salud. Secretaría de Salud y Universidad
Nacional Autónoma de México, 1993, 65 pp.

19. Indicadores de actividades científicas y tecnológicas. SEP-CONACYT, México, D.F.,
1993, 157 pp.

20. Delgado, H y Russell, J.M. Bibliometrical analysis of medical articles published in the in­
ternational literature during the eighties by research institutes in the mexican republic. In­
formetrics. I.K. Ravichandra Rao, Ed. Srada Ranga Nathan Endowment for Library Scien­
ce, Bangalore, 1992.

21 . Martínez-Paloma, A. El desarrollo contemporáneo de la salud en México. En: México.
Ciencia y Tecnología en el umbral del siglo XXI. Consejo Nacional de Ciencia y Tecno­
logia, México, D.F., 1994, pp 171-2H.

22. Aréchiga, H. Evaluati ng the status of science in the context of developing countries. The
case of Mexico. En: Science Policy for Third World Countries. J.R. De la Fuente y J.L.
Boldú, Eds. Fondo de Cultura Económica, 1993, pp. 27-40.

23. Aréchiga, H. La ciencia mexicana en el contexto global. En: México. Ciencia y Tecnolo­
gía en el umbral del siglo XXI. Consejo Nacional de Ciencia y Tecnología, México, D.F.,
1994, pp. 17-42.

24. Reviews of National Science and Technology Policy. México. Organization for Economic
Co-operation and Development, París, France, 1994, 223 pp.



 



quedando una alteración genética per­
manente a sea un fenotipo maligno. Así
pues la célula ante su DNA lesionado
tiene tres opciones: dividirse después de
reparar la lesión, morir si no la consigue
a sobrevivir bajo distinto fenotipo.

¿En qué punto y cómo se repara la le­
sión del DNA? ¿Por qué mecanismos la
célula se vuelve cancerosa?

EL CiClO CELULAR y LA CARCINOGÉNESIS
F. Solé Balcells

Los urólogos manejamos términos
comunes en el diagnóstico y tratamien­
to de los tumores vesicales: tumor su­

perficial o infiltrante, carcinoma in situ,
resección endoscópica, cistectomía ra­

dical, instilaciones endovesicales, cui­

mioterapia sistémica ... Para los investi­

gadores el carcinoma vesical se

interpreta con diferente lenguaje: facto­
res de crecimiento y sus receptores, on­

cogen ras, oncogen myc, proteína p�)3,
gen del retinoblastoma ...

Los conocimientos de los investiga­
dores empiezan a traducirse en métodos
de mejorar el diagnóstico y el pronósti­
ca (estudio por inmunohistoquímica del
pS3 en tumores vesicales por ejemplo,
así como en métodos terapéuticos, algu­
nos de ellos en estudio clínico).

Al urólogo le compete en este mo­

mento comprender la terminología de la

Biología Molecular, y para ello debe em­

pezar por conocer la fisiología celular
normal, y de ello deducir las causas por
las que se modifica hasta pasar una cé­
lula normal a ser una célula cancerosa ..

Los agentes exógenos a endógenos
que pueden alterar la normal funciona­
lidad celular lo hacen mediante lesión
de su DNA. La célula intenta (y general­
mente consigue) reparar el DNA altera­
do, y la célula sigue entonces en su ci­
clo de división, o bien, si no lo
consigue, la célula muere (apoptosis).
Pero en ocasiones la célula sobrevive a

la lesión del DNA, sin reparar la misma,

Rev. R.Acad. Med.CataJunya.Vol: 1 0,N23, 147-158,1995

Cel. nonnal (sigue su

cicio de división)

V reparación del
DNA

sobrevive con DNA
�alterado (fenotipo-

maligno)

ag,entes endóg,enos

no reparación del
DNA

muerte celular
(apoptosis)

Regulación del ciclo celular. La vida
es un permanente equilibrio entre dos
fuerzas, una positiva y otra negativa. La
homeostasis de los tejidos normales se

mantiene por un balance o equilibrio
entre proliferación y muerte celular. Se
produce un tumor cuando el crecimien­
to celular excede a la muerte celular, ya
sea por aumento del número de células
en proliferación, por disminución del
número de células que mueren, a por
ambos hechos a la vez.

En términos de Biología Molecular,
esta homeostasis se traduce en forma
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simplista en la actuación de proto-on­
cogenes (señales positivas) y genes su­

presores de tumor (TSG), con señales

negativas.
Los proto-oncogenes actúan en forma

de estímulo para dar lugar a proteínas,
que actúan como factores de creci­

miento (Growth-Factor: GF) o sus re-

regulan el reloj del ciclo celular

ctores de

crecimiento

ceptores (GFr). Los genes supresores de

tumores actúan como factores de regu­
lación del crecimiento celular. Hasta el

momento se han identificado más de

1 00 proto-oncogenes y unos 15 genes

supresores de tumores y sin lugar a du­

das su número crecerá a medida que se

incremente el conocimiento en Biología
Molecular.

¿Cómo actúan los proto-oncogenes y

los genes supresores de tumor en el ci­

clo celular normal?
La acción de los proto-oncogenes y

los TSG, se ejerce a través de las proteí­
nas que producen y debe ser compren­

dida en términos de cómo y de qué ma­

nera influencian el reloj del ciclo

celular.
La célula se divide para dar dos célu­

las hijas idénticas en un proceso conti-

nuo en 18-25 horas. Primeramente la
célula entra en la denominada fase G1,
de 6 a 12 horas de duración, en la que
efectúa una valoración de su masa celu­
lar y del entorno, realizando la síntesis

de enzimas y proteínas precisas para el

doblaje del DNA. A la fase G1 le sucede

la fase S (6-8 horas) de síntesis o replica­
ción del DNA, y a ella la fase C2 (3-4
horas) en que se comprueba si la dupli­
cación del DNA ha sido completa, en­

trando finalmente la célula en la fase M

o de mitosis (1 hora) en que se produce
la duplicación celular.

La célula resultante puede seguir tres

caminos distintos:
a. Diferenciación celular definitiva

b. Entrar en fase de aquiescencia o

reposo (Go)
c. O bien, reiniciar el ciclo de divi-

sión celular (GT)

S (6-8H)
replicación del ONA

La célula sale de la fase Go y entra en

G, a directamente pasa de la fase de

mitosis a G1, por estimulación produci­
da por factores extracelulares activado­

res, los Growth Factors. Los GF a facto­

res de crecimiento son proteínas
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originadas por la activación de proto­
oncogenes. Entre los principales cabe
citar:

=Epiderrnal Growth Factor (Et:=;F),
producto del oncogen (-erb-B2

·Fibroblast Growth Factor (FGF), del

oncogen Int-2
• Platelet Derived Growth Factor

(PDGF), del oncogen e-sis
·Insulin Like Growth Factor (ICF),

del oncogen ros

=Transforrning Growth Factor a (TGF­
a), con el mismo receptor que el EGF

• Transforming Growth Factor B-1
(TGF B-1), con efecto inhibidor

EGF, PDGF, FGF Y TFG-a actúan t: ni­
vel de la parte inicial de la fase Cl del
ciclo celular, mientras que el ICF actúa
en su fase final.

El EGF, polipéptido de 53 aminoáci­
dos, producido por el proto-oncogen C­
erb-B2 es el más conocido de los GF,
siendo preciso para la proliferaciói y
desarrollo de las células del ectoderme.
mesodermo, y endodermo, desempe­
ñando un importantísimo papel en la
embriogénesis, en la diferenciación ce­

lular, y en la angiogénesis.
El TGF B-1, actúa en sentido contra­

rio, como inhibidor del cielo celular a

nivel de Cl' pudiendo evitar su entrada
en la fase S.

Una. vez la célula alcanza el punte)
G1-S y empieza la síntesis del DNA se

vuelve insensible a los CF, y sigue en

forma autónoma su progresión en el ci­
clo celular.

"En contraste con las células norma­

les, las células cancerosas tienen dismi­
nuida su respuesta frente a los Growth
Factor estimuladores (EGF) en fase G1 y
tienen perdida su capacidad de detener
su crecimiento en respuesta a las seña­
les inhibitorias del TGF-B 1 ", En otras
ocasiones la oncogénesis se debe a un

aumento en la cantidad de CF estimula­
dores o de sus receptores y en caso de
aumento de TGF-Bl por la insensibili­
dad a la respuesta inhibidora.

Los CF transmiten su señal a la célula
mediante su unión al receptor específi­
co. Los receptores de los factores de
crecimiento son proteínas, también pro­
ducto de proto-oncogenes (erb-Bl, c­

fms, c-kid, neu ... ) con actividad tirosin-

protooncogenes: erb .. B-1 - EGFr·

/
c-fms - CFS-1
e-kit
neu

GD
,.

GF receptor

1 (proteínas con

actividad tirosin­
Kinasa)

20 mensajero (sistema transmisor
de señales en cascada)

kinasa. La mayor parte de receptores de
los factores de crecimiento transmiten
su señal vía tirosin-kinasa intracelular,
es decir, mediante enzimas que modifi­
can la conducta de las proteínas me­

diante fosforilización de la tirosina. Se
han identificado más de 50 receptores
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con actividad tirosin-kinasa.

Cada receptor del factor de creci­

miento viene originado por un determi­
nado y específico proto-oncogen, y así

el erb-Bl es el responsable de la pro­
ducción del receptor del EGF, el onco­

gen c-ros del receptor del IGF, ete.

La unión del factor de crecimiento a

su receptor da lugar a un sistema trans­

ductor de señales o segundo mensajero,
constituido por proteínas citoplasmáti­
cas, originadas por estímulos de otros

oncogenes, con una serie de reacciones

bioquímicas en cascada hasta llevar el
estímulo a los oncogenes intranucleares.

El mecanismo interno intracelular de
la acción de los factores de crecimiento

se ha estudiado especialmente a través

del EGF. De su unión con el receptor
específico (EGFr) se origina una señal
estimuladora que activa el proto-onco­

gen intracitoplásmico ras21, el cual a su

vez activa el proto-oncogen raf, quien a

través de una serie de señales interme­

diarias, lleva el estímulo a los proto-on­

cogenes intranucleares, activando el c­

myc, conjuntamente con el e-fos y el

e-jun, que actúan como factores de

transcripción.
El factor de crecimiento Transforming

Growth Factor B-1 (TGF B-1) actúa co­

mo inhibidor del crecimiento celular,
pudiendo detener el ciclo en forma re­

versible en la parte final de la fase G1,
antes de su entrada en la fase s. Tiene

asimismo un receptor específico con

actividad tirosin-kinasa. Su acción inhi­

bitaria se produce por impedir la fosfo­

rilización del pRb y por tanto la activi­

dad de las "ciclin-dependent-kinasa"
(cdk). tal como se describirá más ade­

lante.
El TGF Bl actúa pues regulando ra

TOB 81 r (inhibe :

la fosforUIzacl6n
.

del pRbypor
tanto la actividad :

d.lacdk¡

CF

proliferación celular, y asimismo modu­

la el sistema inmune, activándose como

respuesta a la lesión tisu lar.

Puntos de control del ciclo celular. El

ciclo celular viene regulado por varios

controles o puntos de restricción, que
evitan el pase a la fase siguiente si se

demuestra algún defecto en la fase ante­

rior. Los dos principaJes puntos de res­

tricción o control son el paso G1-S y el

paso GrM.

El más importante de los puntos de

control es el primer punto de restricción

(paso G1-S o punto start que se ejerce
mediante las acciones del gen del reti­

noblastoma (Rb) y el gen pS3. El gen

del gen del retinoblastoma situado en

la banda 14 del cromosoma 13 (13q14),
codifica una proteína de 110 aminoáci-
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dos (pl1 O Rb), que cambia su fosforili­
zación durante el ciclo celular. Esta
fosforilización o desfosforilización es

precisamente la que regula su activi­
dad. En Cl la pRb no está fosforizada y
se une al factor de transcripción E2,::, A
nivel del punto de restricción Gl-S se

fosforiliza por la actividad de los com­

plejos "ciclina-kinasa-dependientes" (cdk),
con la que se libera el E2F y se posibilita
la transcripción. Los complejos ciclina
-ciclin-kinasa- dependientes (ciclina­
cdk) ejecutan su función regulacora
mediante la fosforilización de las proteí­
nas involucradas en los puntos de tran­

sición, tales como el pRb. La ciclina ac­

túa como elemento regulador y la
proteína kinasa dependiente (cdk) actúa
como unidad catalítica.

El gen Rb da lugar a la proteína pRb
que se encuentra desfosforilizada en la
fase M y G" quedando unida a la fase
Cl al factor de transcripción E2F. Al lle­
gar al punto start la pRb se fosfori I iza

por la acción del complejo ciclln-cdkz,
con lo que cede el factor de transcrip­
ción E2F, que actúa sobre el oncogen
myc, para estimular la replicación del
DNA. Existen una serie de genes que in­
hiben la fosforilización del pRb, y por
tanto la inactivan, tales como el MTS.1

productor de la proteína p16, el WAF.1

productor de la p21 y el TGF-B.1 pm­
ductor de la p27. La liberación del E2F,
al desprenderse del pRb por su fosforili­
zación, posibilita la entrada de la célula
en fase de síntesis.

.

El otro importante factor de control
en el punto Gl-S es el gen tumor supre­
sor pS3 con su proteína pS3 "Wild-Ty­
pe" o nativa, que identifica los posibles
errores del DNA y frena el ciclo celular
si lo precisa. El gen pS3 se encuentra en

la banda 1 3 del brazo corto del cromo­

soma 17 (17p13), contiene 11 exones y
codifica una proteína de 393 aminoáci­
dos y 53 kb (pS3 Wt), que da lugar a un

RNA m de 2,5 kd que es quien produce
la proteína pS3, llamada así por tener
una longitud de 53 kd.

La pS3 se acumula en el citoplasma
en la fase G1 y penetra en el núcleo, si
no existe lesión en el DNA; durante
unas 3 horas, para permitir la replica­
ción del DNA. Luego se acumula de
nuevo en el citoplasma. La pS3 bloquea
la replicación del DNA si existen erro­

res en el mismo, evitando el paso de Cl
a S, ya sea pasando la célula a la fase
Go, y procediendo si es posible a su re­

paración, o bien, si no consigue su nor­

malización lleva la célula al fenómeno

/epasoaGo,
LA reparación y

.:(;:¡'iMAMNti.:::\,'<:;":." pS3 reentrada en Gi

lesión DNA

EIP53esel"g��
del genoma" �

apoptosis
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denominado Apoptosis, "suicidio indu­
cido" o "muerte programada".

El pS3 a su vez es controlado por el

gen MDM.2 (que codifica la proteína
p93). La proteína pS3 actúa sobre el

gen WAF.1 (p21), que según hemos in­

dicado antes inhibe la fosforilización

del pRb (correlación entre pRb y pS3).
La clave de que se produzca la tran­

sición, paso de G1 a S en el ciclo celu­

lar/ viene controlada por la activación

de las "ciclin-dependent-kinasas" (cdk)

,
.. _...... . .. . .

. . .. ... .: : ; : .: .. : ... ::: � : ; ; ; : : ". ... : .'.:.::;:;;.' .... : .. :

:WAï=�1: (P21j�: :Í:r\I1l� Ui:· :::::::::,:,:' :'
,'.

:fOsfortUzackSti :éfêJ: PRb.

I�II

que, como se ha señalado antes, fosfori­

lizan en el punto de restricción y acti­

van proteínas específicas para transmitir

la orden de síntesis del DNA.

Frente al pS3 que actúa como gen tu­

mor supresor, capaz de inducir la muer­

te celular, se contrapone el proto-once­
gen bd-2 a gen antiapoptosis (18q21),
que actúa como regulador negativo de
la apoptosis. El proto-oncogen bcl-2 fa­

brica una proteína citoplásmica de 26

kd, que se encuentra en la cara externa

de la membrana nuclear, en el retículo

endoplasma y en la membrana externa

de las mitocondrias. La proteína bcl-2

posibilita que la célula sobreviva frente

a diversos insultos, tales como: radia­

ción, drogas citotóxicas, ete.

Trabajos recientes demuestran que er

proto-oncogen myc, al ser estimulado

por mitógenos o citokinas, o como con­

secuencia de una mutación oncogéni­
ca, o por la pérdida de un gen tumor

supresor, desencadena una simultánea

apoptosis y proliferación celular, depen­
diendo el resultado final del nivel de

bd-2, capaz de inducir o inhibir el nú­

mero de células en apoptosis.
La apoptosis y la necrosis son dos ti­

pos totalmente distintos de muerte celu­

lar. La necrosis es una respuesta patoló­
gica a la lesión celular severa: la

cromatina forma grumos, se hinchan las

mitocondrias, se lisa la membrana en

citoplasmática y la célula derrama su

contenido en su entorno, dando lugar a

un proceso inflamatorio. La apoptosis
(del griego apoptosis = hojas caídas del

Protooncogen bcl .. 2 (18q21)= gen
antiapoptosis (regulador negativo de la

apoptosis)

mitógenos � mutación oncogen
citokinas

-

·1�8 -pérdida TSG

bcl-2
.. / '"inhibe"'/' -,

apoptosis proliferación celular

árbol), es una respuesta celular fisiológi­
ca frente a determinadas señales o con­

secuencia de la ausencia de otras seña­

les. Se trata de un fenómeno activo y

genéticamente controlado: la cromatina

se condensa en grandes masas junto a

la membrana nuclear, el citoplasma se

"arruga" y la célula se fragmenta en los

denominados "cuerpos apoptóticos",
rodeados por la membrana citoplásmi-
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ca, siendo fagocitados por las células
vecinas. En la apoptosis la destrucción
celular se produce sin ruptura de la ar­

quitectura celular y sin dar lugar a infla­
mación. La célula muerta rápidamente
desaparece por fagocitosis, lo que difi­
culta el reconocimiento de la apoptosis.
su detección en los tejidos normales.

Un programa de "suicidio celular" es

ventajoso para el organismo al poder
eliminar células no precisas a células
"peligrosas", y para salvaguardar Lina

correcta homeostasis celular. Los princi­
pales genes reguladores de la apoptosis
son: el pS3 y el bcl-2.

NECROSIS
/•.I �

APOPTOSIS

� (o muerte programnda,
latromilllina

_ •
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.
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Los genes Rb y pS3 ambos TSG, son

genes que regulan la senescencia (ve­
jez) celular. El escape de la vejez celular
es una etapa importante en la progre­
sión neoplásica, creciendo las células
tumorales en forma indefinida en un

medio de cultivo adecuado, es decir, se

vuelven inmortales. La inmortalización
celular es un factor de crecimiento tu­

moral incontrolado, permitiendo la pro­
gresión maligna del tumor. La reintro­
ducción de los genes Rb y pS3 a un

cultivo de células tumorales puede dar

lugar al cese del crecimiento incontrola­
do y producir cambios morfológicos se­

mejantes a los de las células en semes­

cencia.
La importancia del pS3 en la hemos­

tasis tisular ha hecho que reciba la de­
nominación de "guardián del genoma".

Resumen del ciclo celular normal. La

regulación del crecimiento tisular es

lesión DNA

Controla la

duplicación
celular

consecuencia del equilibrio entre facto­
res positivos y negativos, capaces de dar

lugar a señales que actúan sobre el nú­

cleo, induciendo agentes específicos a

actuar como factores de transcripción, a

través de la familia de las proteínas ci­

clinas-cdk, para seguir las células en su

ciclo celular y lograr su división.
Diferentes proto-oncogenes codifican

proteínas estimuladoras (GF), que
uniéndose a receptores específicos dan

lugar a señales intracitoplasmáticas que
por una cascada de interacciones llevan
el estímulo a genes del núcleo que ac­

túan como factores de transcripción y
hacen pasar el DNA a RNA mensajero,
con la consiguiente producción de una

nueva proteína, capaz asimismo de esti­
mular la sucesiva proliferación celular.
En contraste con los factores de estímu-
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lo al doblaje celular existen mecanis­

mos reguladores inhibitorios, como el
TGF-Bl y las proteínas de 2 genes tu­

mor supresor, el Rb y el p53, capaces
de detener el ciclo celular en Gl.

Este delicado balance de factores de

crecimiento estimuladores y factores in­

hibitorios dirige el ciclo celular y regula
la normal proliferación celular.

GF estimulantes
+

receptores (GFr)

GF inhibidores
+

CARCINOGÉNESIS: SU DESCRIPCiÓN
DESDE El PUNTO DE VISTA

DEL CICLO CELULAR
La alteración de reloj de ciclo celular,

en cualquiera de sus delicados y preci­
sos mecanismos de actuación, da lugar
a la proliferación celular normal incon­

trolada, (cáncer). y por tanto cualquiera
de los fenómenos descritos: aumento de

los efectos estimulantes o disminución

de los inhibidores, es responsable de

una alteración de la normal homeosta­
sis tisular.

Aumento de factores de crecimiento
o sus receptores. Uno de los mecanis­

mos por el cual los tumores génito-uri­
narios mantienen una pral iferación ce­

lular incontrolada es por la estimulación
autocrina de factores tales como el ECF

o el EC F r. En el cáncer de próstata, tan-

to en las líneas celulares andrógeno­
sensibles como en las andrógenò-insen­
sibles, existe una sobre-producción de
TGF-a y EGFr, dando como resultado

una continuada proliferación celular.

Asimismo en el cáncer de vejiga se ha
demostrado una sobreexpresión de EGF

y EGFr, tanto más elevados los niveles
cuanto más invasor sea el tumor, con

menor tiempo libre de recidiva.

Sobreexpresión de TGF-Bl. La ma­

yor parte de los tumores génito-urina­
rios presentan aumento de TGF-B 1, pe­
ro con reducida sensibilidad a los
efectos inhibitarios sobre el crecimien­

to. En el cáncer de próstata, al progresar
el tumor, las células adquieren resisten­

cia a los efectos inhibitorios del creci­

miento del TGF-Bl, especialmente en

los casos avanzados. Así pues en lugar
de inhibir el crecimiento tumoral, lo po­
tencia. Por otra parte, el TGF-Bl es un

factor angiogénico y anula el efecto del
sistema inmune del huésped. Así pues
su sobreexpresión equivale a progresión
tumoral y conducta muy maligna del tu­

mor.

Mutación del proto-oncogen ras

p21. Su sobreexpresión o mutación es

responsable de una permanente estimu­

lación de Ja cascada de señales intrace­

lulares. Los distintos miembros de la fa­

milia ras (Ha-ras, Ky-ras, N-ras) son

sobreexpresados en muchos tumores.

En el cáncer de próstata se presenta 50-

breexpresión de ras p21 en estadios

avanzados, especialmente en los metas­

tásicos. También es bastante frecuente

una elevación de ras p21 en el cáncer

vesical de alto grado, siendo también

común una elevación de ky-ras y n-ras

en los tumores testiculares, no habién­

dose demostrado mutaciones del gen
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ras en los tumores renales.

Sobreexpresión del proto-oneogen e­

mye. También es bastante común en los
tumores urológicos. La sobreexpresión
del oncogen c-myc hace que el ciclo
celular no se detenga en los puntos de
control. El 67% de las piezas de prosta­
tectomía radical por cáncer de próstata
presentan elevación de c-myc, siendo
del 86% en el cáncer vesical G3 y del
73% en el cáncer renal, no habiéndose
demostrado sobreexpresión en los tu­

mores testiculares.
Aumento de ciclinas. Se ha demos­

trado aumento de ciclina D, en el e.in­
cer vesical y en el cáncer renal. La so­

breexpresión de ciclina Dl lleva a la
persistencia de la hiperfosfarilizaciôn
del pRb, por lo que no se detiene el ci­
clo celular en el punto Gl.

Mutación o pérdida del gen supresor
pRb. La mutación a pérdida del gen
pRb da lugar a una incapacidad de de­
tención del ciclo celular en el punto de
restricción. Se encuentra dicha altera­
ción en gran número de cánceres. de

próstata, en 1/3 de los tumores vesicales
(especialmente en el tipo invasor) siei­
do rara esta alteración en el cáncer r12-

nal y en los turnares testiculares.
Mutación o pérdida del gen supresor

pS3. La mutación del protó-oncogen
pS3 da lugar a una proteína distinta ce

la que normalmente produce. En lugar
de producir la proteína pS3 "Wild Type"
produce una proteína mucho más esta­

ble por lo que puede ser detectada por
inmunohistoquímica.

El alto riesgo de transformación rna­

ligna en ausencia de pS3 se debe pro­
bablemente a una menor oportunidad
de reparar el DNA alterado y a la inca­

pacidad de eliminar por apoptosis las

células que no pueden ser reparadas.
Gran número de cánceres humanos

presentan mutaciones de pS3: el cáncer

de próstata en estadios avanzados, los
cánceres vesicales infiltrantes y/o de al­
to grado, siendo en cambio más raro el
de carcinoma renal y en los tumores

testiculares tipo seminoma.

Un factor que puede contribuir a la
curabilidad de algunos tumores por las

drogas quimioterápicas es la posibilidad
de que estos agentes produzcan una rá­

pida apoptosis por ser lesionado el
DNA de las células con pS3 normal. Es

decir, ante una célula tumoral pero con

pS3 normal la quimioterapia puede dar
lugar a la apoptosis celular y por tanto

la curación del paciente. Si en dicha

155



BIBLIOGRAFíA
1. Aaronson SA. Growth Factors and cancer. Science 254:1146-1953, 1991.

2. Algaba F. Fundamentos de la evaluación anatomopatológica de los tumores. En

prensa 1995.
3. Barret JC, Annar LA, Aleorta D, Preston G, Vojta P, Yin Y. Celular tumescence

and cancer. Cold Spring Harbor Symposia on Quantitative Biology. Vol. LlX 411-

419,1994.
4. Canman CE, Chen CT, Lee MH, Kastan MB. DNA damage responses: pS3 induc­

tion, cell cycle perturbations and apoptosis. Cold Spring Harbor Symposia on

Quantitative Biology. Vol. LlX 277-287, 1994.

5. Chéchile G. Factores de crecimiento en el cáncer de próstata: mecanismos de

acción y posibilidades terapéuticas. Actas de la Fundación Puigvert 12.3:173-

178, 1993.
6. Cordon Carda C, Wartinger D, Petrylak O et al. Altered expression of the retino­

blastoma gene product. Prognostic indicator in bladder cancer. J. Natl. Cancer
Inst. 84:1256-1261, 1992.

7. Cory S, Strasser A, Jacks T, Corcoan LM et al. Enchancd cell survival and tumoro­

genesis. Cold Spring Harbor Symposia on Quantitative Biology. Vol. LlX 365-

375, 1994.

población de células tumorales existen

algunas con mutación del gen pS3, la
acción de la quimioterapia destruirá por

apoptosis las células con pS3 normal

pero las que presenten el pS3 mutado
son resistentes a la quimioterapia, obte­
niéndose una disminución del volumen
del tumor, con posterior recidiva tumo­

ral por progresión de la población no

sensible a la quimioterapia.

RESUMEN

La presentación realizada permite
poder entender la terminología utilizada

por los investigadores en Biología Mole­
cular frente a la oncogénesis. Gracias a

la descripción en detalle de la normal

fisiología del ciclo celular, la descrip­
ción de sus mecanismos de regulación,
de los efectos estimulantes e inhibitorios
de los factores de crecimiento, pode­
mos ahora fácilmente interpretar el len­

guaje utilizado y de esta forma estar

preparados para salvar gracias al puente
establecido el vacío de conocimientos y
establecer de esta forma una- relación
cada vez más necesaria en la práctica
clínica diaria con la Biología Molecular.
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guitat. La butlla de fundació fou emesa

per Benet XIII, el papa Lluna, des d'A­

vinyó, el 9 de setembre de 1401. Es va

bastir amb pedra de Montjuïc que el
Consell de Cent de l'Ajuntament havia
lliurat al rei Martí per la construcció
d'un nou Palau Reial a la rambla, que
no es va fer, i el rei cedí la pedra per
l'hospital.

En principi l'hospital tenia quatre ales
al voltant d'un pati central. Aleshores

ocupava només la banda de mar de
l'actual recinte, la que dóna al carrer de

l'Hospital.
AI cap d'un segle, el 1509, s'hagué

d'ampliar i es van bastir altres naus. Les

dues escalinates monumentals daten de

l'any 1585. Durant el segle XVI tenia

capacitat per entre quatre i ci nc-cents

llits. La mortaldat era alta i a vegades,
en temps d'epidèmia, passava del 25%
dels ingressats.

El segle XVII fou una època d'un to

baix pel país, però l'hospital va tenir
una ampliació prou important. Gràcies
a quatre llegats es va poder construir el
gran edifici barroc de la Casa de Conva­

lescència, que permetia que els malalts
tinguessin un període de recuperació
quan eren donats d'alta, abans de tornar

L'AREA DE LA SANTA CREU DE BARCELONA,
CENTRE SANITARI DE BARCELONA DURANT CINC­
CENTS ANYS

Jacint Corbella
Acadèmic numerari

El recinte que comprèn els edificis de
l'antic Hospital de la Santa Creu, junt
amb la Casa de Convalescència i l'edifi­
ci de l'antic CoLlegi de Cirurgia, consti­
tueix el nucli del que ha estat el centre

del passat sanitari de Barcelona durant
més de cinc-cents anys, de comença­
ments del segle XV fins ben entrat el �Ie­

gle XX.

En el conjunt de la trama urbana ac­

tual està delimitat pels carrers de l'Hos­

pital, Egipcíaques, Carme i Floristes de
la Rambla. Durant mig miLlenni aquí es

trobaven tant el centre de l'assistència
mèdica com de l'ensenyament de la
medicina a Barcelona. Aquest és un fet

que actualment és poc conegut tot i qi.e
no ha passat pas tant temps per deixar­
lo fora de la memòria ciutadana i es

conserva viu el nom del carrer de J'Hos­

pital.
*L'Hospital de la Santa Creu fou creat

l'any 1401, reunint en una sola institu­
ció el que fins aleshores era una as­

sistència esparsa en diferents hospitals
de la ciutat de Barcelona, entre ells els
de Marcús, Colom, Vilar, Desvilar, sant

Llàtzer i Peregri ns. S'alcà en terrenys de
l'antic hospital del canonge Colom, que
ja devia tenir uns doscents anys d'anti-
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a casa seva a o viure al carrer.

El tercer gran edifici fou el del Col.le­

gi de Cirurgia, just al davant de la Casa

de Convalescència, que es construí a la

segona meitat del segle XVIII i és una de

les restes més importants del neoclàssic
a Barcelona.

Gairebé al mateix temps que l'Hospi­
tal, el mateix any 1401, el rei Martí va

crear un Estudi de Medicina i Arts que
és l'origen de la Facultat de Medicina.

L'Hospital tenia una dependència do­

ble, del Capítol de la Catedral i de I' A­

juntament, amb quatre administradors,
dos per cada estament, ajuntament i

bisbat, que constituïen la MIA (Molt
ILlustre Administració). Aquesta estruc­

tura ha arribat als nostres temps. Això

era degut a l'origen doble, municipal o

eclesiàstic, dels hospitals que es van in­

tegrar en el de la Santa Creu a co­

mençaments de' segle XV.

L'hospital era prou gran, amb sales

molt espaioses: llargues, amples i altes, i

un pati central també gran. Arquitectò­
nicament estava bé i ha durat en bona

part fins ara. En canvi l'assistència va

plantejar, moltes vegades i durant molt

de temps, crítiques dures per les condi­
cions deficients de vida dels malalts,
que estaven apilotats, passaven fred i es

contagiaven amb infeccions. D'altra

banda aquesta era una situació general
a la medicina del temps i malgrat tot

això l'hospital tenia un bon prestigi com

ho demostren la gran quantitat de lle­

gats que li deixaven en els testaments

de molts ciutadans. Des d'un punt de

vista arquitectònic és un monument im­

portant i la creu central del pati ha estat

molt valorada.

*L'any 1717, com a conseqüència de

la guerra de Successió, Barcelona va

perdre la seva universitat. L'hospital va

perdre en bona part la seva funció do-
cent i es va quedar només amb l'assis­

tencial. La medicina s'havia d'ensenyar
a Cervera, on no hi havia hospital. La

cirurgia era una professió diferent, de
nivell acadèmic i social inferior, i no

se'n parlava gaire. Cap a la meitat del

segle XVIII es va crear un Reial Col.legi
de Cirurgia de Barcelona, mogut per

l'empenta de Pere Virgili, que ja havia

creat el Col.legi de Cadis l'any 1748.

El nou edifici destinat al Col.legi es

va bastir molt de pressa, al costat de l'­

Hospital, i fou inaugurat l'any 1764. Es

destinava a la formació de cirurgians
per l'exèrcit i si en sobraven es podien
dedicar a l'assistència de la població ci­

vil, com de fet es produí. Cap a finals
del segle XVIII es van reunir les dues

professions, metges i cirurgians, en el

que se'n va dir la "facultat reunida"; la

unió definitiva es féu a partir de 1827.

*L'any 1843 el Col.legi de Cirurgia es

va transformar en Facultat de Ciències

Mèdiques i durant dos anys reuní també

els ensenyaments de Farmàcia, que de

seguida es va separar. La relació amb l'­

hospital, on feien l'ensenyament pràctic
els alumnes, tant del Col.legi com de la

nova facultat, fou molt intensa però so­

vint amb moltes tensions i dificultats.
Moltes baralles estaven influïdes per
factors personals, afavorides per la de­

pendència diferent de l'Hospital (ajunta­
ment, bisbat) i del col.legi (que depenia
de l'estament militar) o després de la fa­

cultat (que depenia del govern central).
*L'edifici de la facultat, que s'havia

pensat per cinquanta alumnes i arribà a

tenir-ne més de mil, s'havia quedat pe-
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tit. Coincidint amb una etapa d'expan­
sió de la ciutat de Barcelona que portà a

l'Exposició de 1888 i a l'annexió dels
pobles del pla, es va fer el projecte d'u­
na nova facultat de medicina. Tar-ibé
havia de tenir un hospital propi, gran i

modern, que resolgués els problemes de
la mala relació institucional. Es va pen­
sar en fer-lo en un espai de l'Eixample
que fos més sa que el nucli atapeït de la
ciutat vella.

La tramitació del projecte i les obres
van ser molt lents. AI final la nova facul­
tat, amb hospital propi, es va inaugurar
l'any 1906. Estaven al carrer de Casano­
va, on encara tenen una bona activitat,

. tot i que ara ja van tenint els mateixos

problemes que afectaven, fa cent anys,
al vell hospital de la Santa Creu.

L'antic Hospital de la Santa Creu va

quedar amb una activitat disminuïoa.
Per primera vegada hi havia dos grans
hospitals a Barcelona, el vell i el nou,

apart de sanatoris per malalts mental's.
El propi Hospital de Santa Creu havia
traslladat els seus malalts mentals al nou

"manicomi" de sant Andreu feia només

alguns anys. En aquesta línia es pensà
traslladar tot l'hospital i se'n bastí un d'e

nou, en un gran recinte, pel camí d'­
Horta, prou lluny del centre com per
desanimar a molts. Així es va fer el nou

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, en

record de Pau Gil, que havia fet una

gran deixa per un nou hospital.
L'edifici antic va ser comprat per I'A­

juntament a l'administració de l'Hospi­
tal. El trasllat fou lent i molts no volien
marxar: va durar anys, a la dècada dels
anys vint. Encara el mes de juny del
1926 hi va morir un dels seus pacients.
més il.lustres, l'arquitecte Antoni Gaudí,

que havia estat atropellat per un tram­

via.

*Els vells edificis van canviar el seu

destí. El primer que fou abandonat fou
el del CoLlegi de Cirurgia, que no era

de propietat municipal sinó de l'admi­
nistració central. Durant un temps fou
escola de magisteri i més tard fou cedit
a la Reial Acadèmia de Medicina, com

a nova seu que substituïa l'antiga del
carrer dels Banys Nous. La cessió, per
part del govern a l'Acadèmia, es féu en

un acte solemne, presidit pel rei Alfons
XIII, amb assistència del govern, el 4
d'octubre de 1929. El president de l'A­

cadèmia, que va rebre l'edifici, era ales­
hores August Pi i Sunyer, catedràtic de

Fisiologia a la facultat i antic diputat re­

publicà.
L'edifici de l'Hospital, més gran, ha

passat a ser la seu de la Biblioteca de

Catalunya i, en algunes parts hi ha, en­

tre altres, l'Escala Massana, de Belles
Arts, la Reial Acadèmia de Farmàcia i

algunes biblioteques. La casa de Conva­
lescència és avui la seu de l'Institut d'Es­
tudis Catalans.

*L'edifici del CoLlegi de Cirurgia és
una mostra, de les poques que hi ha,
del neoclàssic a Barcelona. Fou projec­
tat per Ventura Rodríguez i cal valorar
principalment l'amfiteatre anatòmic, de
bellesa excepcional. Entre els professors
que van fer aquí la seva tasca docent
cal recordar els noms de Pere Virgili, el

gran reformador de l'ensenyament en

el segle XVIII; d'Antoni Gimbernat,
anatòmic de prestigi europeu en el seu

temps; de Santiago Ramon y Cajal, que
fou catedràtic de Barcelona de 1 887 a

1892 i féu aquí els seus treballs bàsics
sobre la doctrina de la neurona. El propi
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Cajal diu que l'any 1888, que era ca­

tedràtic de Barcelona, va ser "mi año

cumbre" per la importància dels seus

descobriments. Entre els deixebles del

Col.legi que feren després una tasca im­

portant fora d'aquí cal esmentar, Mateu

Orfila, alumne a la primera dècada del

XIX; que havia de ser degà de la facultat

de medicina de París durant disset anys

(1831-1848) i impulsor de la toxicolo­

gia experimental.

RESUM CRONOLÒGIC

Segle XV (1401): Creació de l'Hospital de Santa Creu i de l'Estudi de Medicina i

Arts, en temps del rei Martí.

Segle XVI: Ampliació de l'Hospital amb noves naus. Dues escalinates monumentals

(1585).

Segle XVII: Casa de Convalescència (1629-1680).

Segle XVIII: Creació del Col.legi de Cirurgia, amb un nou edifici (1760). Inauguració
el 1764.

Segle XIX: Facultat de Ciències Mèdiques (1843). Santiago Ramón y Cajal és ca­

tedràtic de la facultat (1887-1892).

Segle XX: Trasllat de la facultat al carrer de Casanova (1906). Trasllat lent de l'Hospi­
tal al nou recinte de Sant Pau. Mor, encara a la Santa Creu, Antoni Gaudí (juny de

1926).

DESTí ACTUAL DELS EDIFICIS:

Hospital: principalment Biblioteca de Catalunya

Casa de Convalescència: Institut d'Estudis Catalans

Col.legi de Cirurgia: Reial Acadèmia de Medicina de Catalunya.
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EL IMPACTO DE LOS DfESCUBRIMIENTOS
DE PASTEUR EN LA CIENCIA MÉDICA

1 La Teoría de los Cuatro Humores o Como Sanaba la Antigua Medicina, MEDICINA E HIS­
TORIA, Tercera Epoca, nº 36, 1991

Francisco García Valdecasas

La extraordinaria obra científica de
Louis Pasteur se puede enfocar desde
muy diversos puntos de vista. Lo rnás

habitual es hacerlo de una manera bio­

gráfica, analizando su origen humilde,
sus primeros estudios no demasiado bri­
llantes, su curiosidad inquisitiva, su te­

nacidad persiguiendo hechos reales etc.

etc. También se pueden analizar los
grandes descubrimientos que llevó a ca­

bo, o la Institución que creó, de tanta

importancia para la Ciencia, a los éxitos
de ésta en el curso de la historia poste­
rior. Sin embargo yo vaya elegir una fa­
ceta quizás poco considerada y que a

mi parecer fue la causa de la extraordi­
naria resonancia que tuvieron sus des­
cubrimientos.

Claro está que siendo mi profesión la
de médico, de todas las huellas que sus

estudios dejaron, sean las que impacta­
ron en las ideas médicas las que a mí
me parecen de mayor transcendencia.
Si yo digo ahora que la Medicina con

mayúscula, la verdadera Medicina, na­

ce con Pasteur, habrá más de uno que
me considere exagerado y piense que
quiero escribir, estimulado por el solem­
ne aniversario, algo que cause verdade­
ra sensación en quien me lea. A qu 'en
tal piense le ruego que no se impacien-
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te y reserve su juicio definitivo para el
final de haberlas leído.

Nadie podrá poner en duda la afir­
mación de que la Medicina es la Cien­
cia de Curar. Pues bien, si esto es así lo
que yo he de demostrar ahora es, tan

sólo, que hasta Pasteur nunca la Medi­
cina había sido tal medicina, pues ja­
más había verdaderamente curado. y
esto no lo digo ahora por ser la ocasión

propicia. Permítaseme que recoja aquí
las palabras de un trabajo' mío de hace
años.

"Pero a pesar de ello, la Terapéutica
(hablaba de los años 1 850 y de los
grandes descubrimientos de aquella
época) sigue igual. Descorazonado, el
nuevo médico científico cae en el lla­
mado escepticismo terapéutico y Bou­

chard, uno de los grandes clínicos fran­
ceses, de aquel tiempo, se expresa así:
«Assurer le diagnostic, constater les les­
sions cadaveriques, e'etait le but de
l'activité medicale; traiter n'etait plus
qu'une concésion aux exigences et aux

préjugés du public« .... EI sarcasmo de
estas palabras indican todo un estado
de ánimo. La situación se transformó a

partir de Pasteur...

"

En efecto, el dogma de los Cuatro
Humores había calado tan hondo en el
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transcurso de su larga pervivencia que
no bastaban los sucesivos descubri­

mientos para ponerlo ni tan siquiera en

duda. Consta históricamente que Vesa­

lio, el gran anatómico del Renacimiento

curaba a sus enfermos con Jas mismas

reglas de evacuaciones humorales; san­

grías, purgas, vomitivos etc. que cual­

quier otro médico. Harvey publica su

célebre obra "De Motu Cordis" en la

que describe la circulación de la sangre
en 1628 y, sin embargo, cien años des­

pués consta que a Luis XV niño para cu­

rar una pequeña fiebre se le sangra re­

petidas veces, ya que el dogma de los

Cuatro Humores establecía que el calor

sobrante estaba en la sangre. En 1850 la

Terapéutica sigue igual. De nada impor­
taba tampoco que Galileo en 1610 hu­

biera arruinado la antigua concepción
del Universo fundada en el Dogma de

los Cuatro Elementos, el mismo origen
de los Cuatro Humores de Hipócrates y
ello a pesar del proceso inquisitorial. La

Medicina, también a pesar de los avan­

ces de la Anatomía, de Ja Fisiología y

del Diagnóstico sigue conservadora­

mente aplicando a mediados del siglo
XIX los mismos remedies terapéuticos
de tiempos de Galeno y Avicena: san­

grías y purgantes.
Para analizar la trascendencia de los

descubrimientos y nuevas ideas de

Louis Pasteur en la revolución concep­

tual que tuvo lugar por su influencia,
hemos de considerar primero, aunque

sólo sea brevemente, la manera de pen­

sar que aún regía en la Medicina de su

época, tanto para la selección de las

medidas terapéuticas a aplicar en los

casos concretos de los enfermos como

para justificar su fundamento.

Las viejas ideas cosmogónicas racio-

nalizadas por el pensamiento griego
(Empédocles, Aristóteles) establecían

que todo el Universo estaba constituido
en sus fundamentos por cuatro Elemen­
tos (O''tCTtXEtav), dos a dos opuestos en­

tre sí. Estos eran, el Calor y el Frío por
una parte y lo Grávido y lo Ingrávido
por fa otra. Se simbolizaban los dos pri­
meros en el "fuego" y el "agua". Los

dos segundos en la "tierra" y en el "ai­

re". Todas las cosas del mundo se com­

ponían en "diversa proporción" de és­

tos, y sólo de éstos, cuatro elementos.

Hipócrates simbolizó en el cuerpo
humano (y de los animales) los Cuatro

Elementos en los cuatro "Humores". La

Sangre y la Pflegma (Linfa) representa­
ban el calor y el frío. La Bilis y el Pneu­

ma (el soplo, el aliento) representaban a

la tierra y al aire (espíritu). Cada ser te­

nía una determinada "Complexión" se­

gún la proporción en que contenía nor­

malmente los cuatro elementos y dentro
de la Complexión natural podía en cada
ser sobresalir uno de los elementos por
su relativa abundancia de lo que resul­

taban los "Temperamentos". Así los
hombres podían ser de temperamento

"Sanguíneo" (fogoso) o Flemático (frío).
También podían ser de temperamento
"Grave" (reflexivo) o colérico.

Las enfermedades consistían en el

desequilibrio circunstancial de la pro­

porción debida de estos cuatro elemen­

tos. Por lo tanto la norma general para
la curación había de ser la "evacua­

ción" del que estuviera en exceso. Si

había aumento del calor corporal, Ja fie­

bre (lo más frecuente) se imponía el

evacuar este calor. Como la sangre era

el humor que contenía preferentemente
el calor, para evacuarlo la medida más

apropiada era la sangría. En el caso de
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que abundara la "gravidez", la depre­
sión, la medida terapéutica habría de
ser la administración de purgantes que
eliminasen la bilis, y si fuera necesario,
utilizar los purgantes drásticos, los más
violentos. Dado que la manifestación
más frecuente en las enfermedades or­

diríarias era el aumento de calor corpo­
ral (la fiebre), se comprende que la me­

dida terapéutica idónea en ese caso. la
sangría, se prodigase ampliamente.

El problema del médico ante el enfer­
mo era, pues, el de distinguir (BtaYV0Q"­
rucoo) el elemento que, encontrándose
en exceso, fuese el causante de la enfer­
medad. Los indicios eran elementales;
la fiebre, naturalmente, indicaba exceso

de calor y por ello para eliminarlo había
que sacar sangre. Si el síntoma más

aparente era el ánimo ausente con ten­
dencia al sueño, lo que dominaba era el
frío y había que dar calor. Si el ánimo
estaba deprimido, io que hoy seguimos
llamando con el mismo nombre, se juz­
gaba que sobraba "tierra" y por ello ha­
bía que eliminar bilis. En las depresio­
nes intensas se juzgaba que era una

bilis muy cargada de "gravidez" la cau­

sante, la llamada bilis negra (atrabilis).
Si la bilis que abundaba era la bilis nor­

mal el individuo era "colérico". y así
sucesivamente.

Los remedios a usar no sólo eran

"evacuaciones", ya quirúrgicas (sangrar,
trepanar), semiquirúrgicas (fuentes, ex­

coriaciones, lavativas, sanguijuelas,
ventosas) etc. También se podían usar

las "virtudes" de los otros seres de la
Naturaleza cuya "complexión" tuviera

2 Pedada Diascarides Anazarbea, Amberes 1555
l Simple=planta a mineral o producto natural

un exceso del Elemento que el enfermo
tuviera en defecto de acuerdo con la Te­
oría de los humores o favoreciese la eli­
minación del que tuviera en exceso. Los
más utilizados eran las plantas y con

ellas se elaboró la misma doctrina. Así
las plantas que producían sueño y em­

botaban el intelecto, como el opio, lo
hacían porque eran "frías" (resfriaban,
en la palabra que entonces se usaba).
Por el contrario si la planta irritaba y le­
vantaba ampollas en la piel como la
"Thapsia" eran calientes. Si provocaban
la orina, favorecían la evacuación de la
pituita. Si provocaban la evacuación in­

testinal, purificaban (purgaban) de for­
ma general.

Sin embargo, la mayor parte de las
veces se hacen las interpretaciones por
los caracteres organolépticos. Así la le­
chuga se consideraba "fría" por la sen­

sación que da al tacto y aún la más fre­
cuente era hacer la clasificación por el
sabor según convencionalismos cuyo
origen es muy oscuro. Así las plantas
amargas se consideraban que en ellas
dominaba el elemento "tierra". Las sala­
das eran secas (les faltaba agua). Las

agrias eran frías y las dulces calientes.
Las untuosas y grasas son aéreas y
acuosas. En fin todo un galimatías difícil
de aceptar hoy día pero en el que en­

tonces se creía con respeto religioso.
Por ello no es de extrañar que Laguna,
el famoso médico de Carlos V, Felipe Il

y el papa Urbano IV, uno de los médi­
cos más notables de su época, estampa­
ra en su anotación previa a la traduc­
ción (una de las primeras) del célebre
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tratado griego de Botánica MedicinaJ
conocido por el "Dioscórides'? la si­

guiente frase:

"Ayudado pues de aquestas universa­

les reglas, oh amigo lector, podrás sin

dificultad conocer, en llegando la medi­

cina a la boca, de qué virtud a cualidad
sea dotada ...

"

Debemos señalar un tercer problema
con el que el médico se encontraba a la

cabecera del enfermo. Si ya era difícil el

averiguar cual era el "Humor" pecante
y más aún cual sería el "simple'? más

conveniente (no sólo la planta, también
entraban en consideración aunque en

menor proporción la orinas y excre­

mentos de animales y del propio enfer­

mo, así como productos de origen mi­

neral) para el enfermo concreto. Había

que precisar si aquel humor "pecante"
lo era sólo por exceso a por defecto o,

y aquí hay un detalle importante, er hu­
mor "pecante" podía también ser "co­

rrupto". No se podría definir con pen­
samiento moderno que se comprendía
con este adjetivo, claramente deducido
de los caracteres organolépticos que ad­

quirían las sustancias orgánicas que su­

frían la putrefacción y entre ellos el más

importante era el "mal orar". La "co­

rrupción", denotada por el mal olor,
producía la "peste" es decir la ruina

propagada de enfermos y pueblos. La

corrupción se transmitía por el aire (en­
fermedades pestíferas).

El concepto de aire "corrupto" es

fundamental en la concepción de las

enfermedades "pestíferas" es decir con­

tagiosas y llegó a los tiempos de Pas­

teur, contra el cual tuvo que luchar este

autor. El aire es un elemento constitu­

yente de la Naturaleza, como el agua,
como la tierra y como el calor. Pero el

aire se podía corromper (también se co­

rrompía el agua) y transmitir enfermeda­

des, no por exceso a por defecto, sino

por su propia corrupción, por su propia
alteración.

De aquí salía un nuevo concepto. La

evacuación de los humores no sólo era

necesaria porque había mayor cantidad

de la exigida por la "complexión" natu­

ral, sino también porque el humor alte­
rado causaba daño y había de ser elimi­
nado, no sólo el exceso sino la
totalidad. Naturalmente se suponía que
el humor nuevamente generado por el

organismo no era corrupto. Con esta

idea las "evacuaciones" se acentuaron

más y más. Llegaban a extenuar al en­

fermo al límite de la supervivencia y
cuando se extinguía su vida en la frial­
dad del colapso, el médico decía satis­

fecho "Le malade a mort gueri".
En fas heridas el humor que se ponía

en contacto con el aire se alteraba y se

había de eliminar, por lo que era con­

trario el que la herida se cerrara de "pri­
mera intención". Antes de cerrarse la

herida, se había de eliminar aquel hu­

mor que se concretaba en el "pus". En

consecuencia se observaba cuidadosa­
mente el pus y de su aspecto se deducía
la mayor a menor bondad de su natura­

leza. Al pus más conveniente se le lla­

maba "pus loable" y para conseguir este

pus se empleaban diversas técnicas.

El pus loable era aquel de aspecto es­

peso y color amarillo ligero. En las heri­
das de guerra había que provocarlo lo

más rápidamente posible. Había que

conseguir que supuraran la más pronto.
Todos hemos leído en aquellas novelas

de la época romántica como las muje­
res en la retaguardia de las frecuentísi­

mas guerras, ayudaban a los heroicos
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4 El Diccionario de la Lengua define la palabra "hila" (entre otras acepciones) como "hebra
que se sacaba de un trapo de lienzo usado y servía, junto con otras para curar las llagas y
heridas"

'i Antes ya había descubierto la isometría del ácido tartárico

ejércitos dedicándose a la producción
de "hilas" para la curación de los heri­
dos. Las tales "hilas" eran simplemente
lienzos deshilachados que se ponían
entre los labios de la herida para que no

se cerrara enseguida sin haber supurado
debidamente.'

Esta esquemática exposición del
Dogma de los Cuatro humores será j JZ­

gada por alguno como demasiado sim­

ple. Una teoría que pervivió sin discu­
sión alguna durante más de mil años
había de tener multitud de tratadistas y
no menor número de proposiciones y
variantes. Pero todo ello dentro del into­
cable concepto religiosamente respeta­
do. Así pues, se puede comprender la
conmoción que en aquel tranquilo lago
de respetadas ideas produjeron los nue­

vos conceptos que Pasteur proponía,
con la terquedad que le caracterizaba,
como ciertos sin duda alguna. Romper
con una idea por falsa que sea, si es

creída por toda una colectividad supo­
ne una proeza que pocos hombres han
consegu ido real izar.

Pasteur tenía una gran ventaja desde
este punto de vista. Pasteur no era Mé­
dico. No había sido alienado en las es­

cuelas de medicina rnachaconarnente a

lo largo de todos los estudios. Por eso

pudo ver claro desde el primer momen­

to la verdad que se ofrecía ante sus

ojos. Antes que él ya se habían visto mi­

croorganismos de diversa fndole. Leeu­
wenhoek había visto con su nuevo mi­

croscopio los espermatozoides y otros

"animalculos". Bilharz había descubier­
to los microbios que llevan su nombre.
Pero su descripción no había tenido re­

sonancia. El problema no era el mismo

que el de Galileo. Galileo con sólo ob­
servar los movimientos de los satélites
de Júpiter, la idea de la Naturaleza es­

pecial y. distinta del mundo supralunar
(del Cielo) podía darse por destruida.
Ver los microbios no era suficiente. En
realidad Pasteur ni siquiera era inicial­
mente un microbiólogo.

De todos es sabido que Pasteur co­

menzó por el estudio de la Fermenta­
ción' demostrando que este proceso se

debía a la actividad de microorganis­
mos (1857). Era éste un ejemplo típico
de la capacidad de acción del aire "co­

rrupto". Sobre todo cuando se prolon­
gaba y aparecía la formación del vina­

gre. El zumo de la uva o el de la
remolacha se transformaban por el con­

tacto con el aire, llegaban a "hervir"
(fermentaban). Pero el aire calentado no

producía ya el efecto. No era el aire,
pues, sino los gérmenes vivos que con­

tenía los causantes de la fermentación ...

Pasteur negó en consecuencia la "gene­
ración espontánea" uno de los mitos
que se habían dado para justificar la

aparición de gérmenes en el aire co­

rrupto. Pasteur demostró que aquel mis­
mo aire si se calentaba hasta los 50 oC

(pasteurización) detenía el proceso y ya
no era capaz de inducir la fermentación
agria. El mito de la corrupción del aire
se había destruido. Pero había más. No
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era el aire el que se corrompía. Había

algo, sí, pero ese algo eran gérmenes vi­

vos que el aire transportaba (Década de
los 860).

Pasteur persistió con su idea. Gérme­

nes vivos similares habían de existir en

todas las cosas y no sólo en el aire. De­

bían existir también en el agua, en los

objetos, en las manos, en la tierra etc.

Gérmenes vivos similares debían ser

también la causa de otras alteraciones,
por ejemplo: las enfermedades conta­

giosas. En 1865 estudiando las enferme­

dades de los gusanos de seda, vuelvo a

repetir Pasteur no era médico, identifica
los gérmenes causantes, señala los gu­
sanos enfermos y recomienda el aisla­
miento de los que están sanos. El éxito

es total. Los nuevos gusanos criados sin

contacto con los enfermos permanece­
rán sanos. La enfermedad desaparece.

El camino se abre para la aplicación
.

de los nuevos conceptos al propio ser

humano. En 1867 propone que los ciru­

janos destruyan por el calor los gérme­
nes que puedan encontrarse en los ins­

trumentos y en todos los elementos de
cura y en el aire.

La conmoción en el mundo científico

fue extraordinaria. y naturalmente no

todo el mundo estuvo dispuesto a acep-
.

tar los nuevos hechos, a abandonar teo­

rías y pensamientos que tenían miles de
años de antigüedad. La controversia se

centró en la última proposición: la cura­

ción de las heridas tan abundantes en

aquella época en los pafses europeos en

perpetua guerra. Se venía al suelo la

dogma del "pus loable" ¿Sería posible?
Las opiniones se dividieron. El ciruja­

no español ,López Jiménez fue de los

más entusiastas de Jas nuevas ideas. Pe­

ro como de todos es sabido el inglés J.
Lister fue el más eficaz para el triunfo

de los 'nuevos conceptos. Tuvo que lu­
char intensamente sin embargo. No só­

lo el aire era el portador de microbios,
la eran también las manos de los ciruja­
nos, las vendas, las "hilas" (naturalmen­
te se desterraron) y el ambiente hospita­
lario especialmente, pues el aire de los

hospitafes llevaba gérmenes al parecer
de especial actividad.

Pasteur creó así el concepto de infec­

ción por gérmenes patógenos y más im­

portante aún se creó el concepto de lu­

cha del organismo contra dichos

gérmenes de una manera racional. y to­

davía más importante, se creó el con­

cepto de inmunidad sobre bases sóli­

das. El organismo aprendía a defenderse

y por ello había enfermedades que se

padecían una sola vez. Aún más, Pas­

teur tomando como ejemplo a la única

"vacuna" conocida con anterioridad

imaginó que al organismo se le podía
"enseñar" a defenderse por medio de

infecciones semejantes menos virulen­

tas. Explicó por lo tanto la eficacia de la
"vacuna'? cuyo contagio inmunizaba

contra la enfermedad gravísima de la vi­

ruela y que Jenner aprendió empírica­
mente sin poder darle una explicación
científica satisfactoria.

El mito del efecto benéfico de la eva­

cuación de los humores pecantes quedó
igualmente destruido. La sangría desa­

pareció del armamento terapéutico y no

se empleó más ni en el paludismo, ni

en la tuberculosis, ni en la fiebre puer­

peral ni en tantas otras fiebres.

Por otra parte Pasteur siguió dedu-

6 "Vacuna" enfermedad de la vaca producida por un virus semejante al de la Viruela

168



ciendo nuevas consecuencias. Si con

enfermedades "semejantes" menos peli­
grosas se enseñaba al organismo a de­
fenderse, para conseguir el mismo fin se

podía atenuar la virulencia (cuando no

se conociese especie semejante) por
medios artificiales. Crea así dos nuevos

conceptos. Por una parte confirma el
viejo aforismo del Vis medicatrix Natu­
rae. Pero la fuerza curativa de la Natu­

raleza, que la Ciencia encuentra cada
vez más poderosa y decisiva según '10S

confirman los nuevos hechos de la In­

munología moderna, no puede interpre­
tarse con las simples deducciones de la
antigua medicina filosófica: si el enFer­
mo sangra espontáneamente no es por­
que le sobra sangre según se creía; ar­

gumento que justificaba la sangría en la
tuberculosis pulmonar.

La Vis Medicarrix Naturae existía pe­
ro era algo muy distinto y mucho más

complejo. Pasteur tuvo el valor de
afrontar semejante problema y sus éxi­
tos en la vacunación de animales y
hombres dejaron perpleja a toda una

Humanidad.
Muchas de las investigaciones de

Pasteur tuvieron una repercusión prác:ti-

ca de trascendencia universal. La opi­
nión pública la veneró entusiasmada
por ello. Desde problemas prácticos
que podríamos llamar vulgares, como la
conservación de la cerveza y del vino

hasta la eliminación de enfermedades
del ganado nada se le resistía. Sus éxitos
culminaron con la curación de hombres
abocados a la más terrible muerte por
haber sido mordidos por perros que pa­
decían la rabia y con el nuevo trata­

miento de las heridas con material este­

rilizado.
y con esto termino. Ahora, en el

Centenario de su fallecimiento, he que­
rido destacar en la gran obra de Pasteur
lo que, a mi juicio, parece más trascen­

dental: el cambio de ideas, la creación
de un horizonte médico científico por

completo distinto. El nuevo concepto
de la enfermedad destruía definitiva­
mente el dogma de los cuatro humores

y ésto tenía la mayor importancia que

pueda imaginarse para el devenir de la
Humanidad.

Por tercera vez repito: Pasteur no era

Médico. Pero fue el Fundador de la ver­

dadera Medicina.
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"INSIGHT", UN CONCEI)TE DE SINTESI

Josep Miret i Monsó

Durant la guerra del 14-18, el psicò­
leg estonià W. KOHLER investigava en

una isolada estació zoològica que els
alemanys havien establert a Tenerife.
Allí féu aquesta observació:

Tenia uns ximpanzés en una gàbia,
els quals veien, a l'altra banda de la rei­
xa, un ramell de bananes. Dins de la
gàbia hi havia dos pals, que es podien
empalmar a pressió l'un amb l'altre; lin

d'ells tenia a l'extrem un ganxo, que lin

cop empalmats els pals punta a punta
permetia d'atreure el ramell cap a la

· gàbia i posar-lo a l'abast dels ximpan­
zés.

D'antuvi, algun simi provà d'agafar
les bananes estirant els braços entre els
barrots, però no hi va arribar. Provà

després amb un dels pals, però encara

feia curt i va fracassar novament. Rece­
tí els intents, sempre infructuosos, fins

que ho abandonà i va retirar-se a jugar
amb els dos pals separats. Llavors, en el
curs de la seva activitat lúdica, va con­

nectar casualment els dos pals. Seguí
jugant, sense relacionar de moment

aquesta troballa amb el problema ante­

rior. Però poc després, bruscament,
tornà a la reixa, ara amb els dos pals
connectats, i els va treure enfora amb la
clara i eficaç intenció d'engrapar el ra­
mell i atreure'].

L'efecte de I 'insight (einlicht, en l'ori­
ginal alemany) consisteix que el subjec­
te troba la solució sense procedir per
un tempteig visible, ni actuar d'una ma­

nera prèvia (quan uneix els pals) amb la
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intenció de resoldre el problema. La
connexió la realitza casualment mentre

juga; un cop assolida, el simi no reac­

ciona d'una manera immediata: no té

present el problema, no n'està pendent.
Però el problema persisteix, i en un nou

moment que se'n recorda, el subjecte
descobreix de cop que per tal de satis­
fer el seu anterior desig pot emprar el
pal allargat.

Tenim, doncs, cinc etapes: l, plan­
teig del problema i intent de resoldre'l;
2, abandonament per cansament o avo­

rriment; 3, latència del problema, fins i
tot quan d'una manera casual 4 ha
construït l'eina amb la qual el pot resol­
dre; i 5, la reactivació brusca del pro­
blema i l'acció final resolutiva.

Es como si en el moment 5 s'encen­

gués una bombeta, diuen els psicòlegs
de la Gestalt. Aquest mecanisme, que
és una possible forma d'aprenentatge,
fóra I'insight. Hom ha proposat de tra­

duir-ho per besllum, atès que s'albira la
solució; inv;sió, o visió interna; pers­
picàcia , per l'agudesa. Totes elles ver­

sions parcials. SARRÓ proposava il./u­
minació; i Josep Oriol ESTEVE, copsar,
per cal de remarcar la brevetat del fe­
nomen: la solució de la totalitat del

procés apareix de cop i volta, d'una
manera global i completa, sense haver
procedit conscientment i pas a pas per
un raonament més o menys analític, és
a dir, parcel.lat en etapes. El Diccionari
Enciclopèdic de Medicina (d'Oriol CA­
SASSAS i Cois.) es decideix per
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In tuició.
El moment 5 és brusc. Però, què pas­

sa durant la latència 4? No és un perío­
de de buidor ni de passivitat, sinó que
en ell una dinàmica imperceptible, no

dirigida conscientment, apunta cap a la
solució. (Això permet a SKINNER de dir

que I'insight no existeix: en realitat no

nega l'existència d'aquest fenomen, si­
nó que se l'hagi de considerar un cas a

part, una bandera de la Gestalt, de na­

turalesa misteriosa a inexplicable. Se­

gons ell es tracta només d'un automa­

tisme que ens pot passar desapercebut
perquè es realitza a un nivell especial
d'activitat, però que no per això impli­
ca cap diferent qualitat que la de les al­
tres maneres de resoldre el problema
per un procés més evident. Per la seva

banda, altres autors dirien també que la

direcció d'aquest procés fóra la normal,
però que s'estaria desenrotllant a un ni­

vel inconscient).

TOLMAN s'ha ocupat d'una forma

d'aprenentatge que el relaciona amb la

Gestalt. Ha estudiat i divulgat un expe­
riment que ha esdevingut clàssic, i del

qual remarca que la paternitat corres­

pon a H.C. BLODGETT (1929). En es­

quema és així: Hom posa unes rates en

un laberint i deixa que hi circulin lliu­

rement. Un dels camins (A) duu a la
sortida d'una manera directa .i ostensi­

ble; un altre (8) també hi duu, però in­

directament i fent marrada; i encara al­

gun altre (C) és igualment accessible i

fàcil de transitar, però no porta a la sor­

tida. Després hom intercepta visible­

ment (en el tram O el camí principal A

que porta a l'esquerX) i les rates ja de

primera intenció agafen el camí indi­

recte B, sense que vagin als camins que
no tenen sortida. La rapidesa i seguretat

en I'escollença demostren que hi ha

hagut un aprenentatge latent (que se­

gons remarca també TOLMAN, en cer­

ta forma ja fou observat per Karl S.

LASHLEY), és a dir, que les rates han
elaborat "mentalement" (?) el laberint
mentre el recorrien. Naturalment, a

aquest fet cognitiu hi col.laborarien les
.

percepcions externes i les de l'aparell
locomotor de l'animal. Aquest apre­

nentatge no invoca la llei de l'efecte de
THORNDIKE; ni la noció de cap reforç,
sigui en el sentit reflexològic primitiu
de PÀVLOV, ni en el del conductista
SKINNER. En canvi, recorda I' insight de
la Psicologia de la Forma: la "penetra­
ció" en el problema sense que el sub­
jecte aparentment s'ho proposi.

x

e

A

s

Figura esquemàtica
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Heus ací dos criteris oposats. Per als

psicòlegs aquest problema ja ve de
lluny. PASCAL, referint-se a I'''orienta.­
ció general de l'esperit" consideraba
com un factor caracterològic diferen­
cial, es referia a la gent que presenta un

esperit de "finesse", que i nqu i reix i per­
cep matisos i subtileses, clarobscurs,
enfront de la que té un esperit de geo­
metria, que l'impulsa vers la precisió.
Per als primers, l'instrument expressiu
òptim és la paraula, amb les seves flon­
jors, tempteigs i aproximacions discu"­
sives, per als segons són els números,
amb la seva precisió eixuta i categòri­
ca. (Remarquem, però, que la precisió
numèrica, per aquesta condició d'eixu­
ta de contingut, exigeix saber prèvia­
ment quina cosa s'avalua, és a dir que
els números necessiten un referent, a

sigui que necessiten apuntalar-se -i en

certa manera definir-se i precisar-se­
amb paraules que ens expliquin quin és
el seu contingut qualitatiu: el va/or
d'una quantitat pot ésser molt precís,
però ens cal saber quina és la cosa

quantificada. Els números no ens per­
meten fugir de les paraules).

En realitat, PASCAL ens concreta

dues tendències tradicionals:
D'una banda, l'afany d'explicar uns

fenòmens psicològics dels quals teni 11

la vivència de la seva realitat subjecti­
va, però que l'intent de precisar els
seus límits els fa molt poc comprova­
bles. És el vessant "mentalista", la qual
participa en bona part la Gestalt (o Psi­

cologia de la Forma).
D'altra banda, l'afany d'objectivar i

mesurar els fenòmens ha recorregut a

la matemàtica, i s'ha anat acantonant

en el corrent conductista. TOLMAN

pertany a aquest segon corrent, però en

l'experiment esmentat estableix un

pont amb la concepció de I 'insight; a

més hi introdueix una explicació que a

desgrat de subratllar-ne la condició la­
tent de l'aprenentatge (podríem dir-ne:

aprenentatge "no conscient") li dóna
un sentit que el vincula a la seva orien­
tació cognotivista.

A més d'aquestes dues tendències
tradicionals, actualment se'n perfila
una tercera, relacionada amb la Psico­
anàlisi. Entre nosaltres, l'esmentat Oriol
ESTEVE i RUFIÉ s'hi ha referit. Es tracta

d'escatir les intencions del subjecte que
recorre a I'insight. En síntesi: o bé en

un determinat insight hom expressa
una actitud vera, un interès directe, a

bé el subjecte l'està emprant peor a dis­
simular altres objectius o interessos?

Aquest enfocament entra molt dins de
la particular problemàtica psicoanalíti­
ca; és una qüestió bastant marginal a la

que ara plantegem.

Hom ens dirà que fins ací tot això és

Psicologia. Què té a veure amb la Me­
dicina?

No contestarem, per massa obvi, que
tota la Psicologia pot presentar algun
carés mèdic. Ni referírem més concre­

tament ï'insight als del i ris i nterpretati us

psicòtics que ja cauen de ple al camp
de la malaltia psiquiàtrica. ALludirem
només la relació interpersonal entre

metge i malalt a simplement entre el

metge i l'acompanyant del malalt. I no

sortirem de la caracterologia normal. L�
qualitat dels nombrosos malentesos
que sorgeixen en el diàleg, si hom està
atent als insights que sovi nt es presen­
ten, justifica que ens interessi el tema.

El subjecte que freqüentement els usa

fa difícil el diàleg: té una excessiva
tendència a interpretar les nostres in­
tencions abans que les hi acabem d'ex-
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posar; en intentar dialogar-hi sembla
com si una barrera orgànica cerebral

s'interposés entre ell i l'interlocutor. En­

tén el món a base d'una frondosa "in­

tuïció" que se salta --o sembla que ho
faci- els passos del raonament lògic
sense deixar-nos temps de seguir-lo fins
arribar a les seves conclusions. Àdhuc
quan el curs ocult del seu pensament
és encertat, ens deixa la impressió que
no l'hem arribat a convèncer en aquells
punts que li volíem discutir; i si la con­

elusió d'ell és desencertada, el senti­

ment de certesa que li'n queda invalida
totalment el diàleg que hem intentat

d'establir-hi.
I no cal dir Ja forta dificultat que ens

pot crear en nosaltres si som nosaltres,
o sigui el metge, els qui abusem de I'in­

sight i ens saltem sense adonar-nos en

la poderada i comprensiva anàlisi lògi­
ca en l'intercanvi dialèctic amb l'inter­

locutor. Fóra socialment greu que amb

la nostra rapidesa a agilitat mental ens

sentissim portadors d'una intuïtivitat

que ens allunya de l'Altre, i que esde­

vinguda un mecanisme de compensa­
ció psíquica ens pogués dur un menys­

preu de l'Altre.

Fins ara ens hem referit a I 'insight en

la mida que pot oferir un aspecte nega­
tiu. Per al Psicoterapeuta -i això ja per­

tany al camp de l'especialitat, en el

que no ens proposem entrar en aquest
moment- és útil, però, estar a l'aguait
d'aquells insights que el subjecte sent

com una revelació, una descoberta

brusca, una il.luminació, que de sobte
I i ofereix una nova perspectiva en la se­

va vida. Pot ésser equiparable a una

vivència de I"'ah!" que el subjecte viu

com un salt endavant en el seu procés
d'individualització, de maduració. Na­

turalment, la positivitat d'aquest procés
la sent i valora el propi subjecte; però
el terapeuta ha d'ajudar a conscienciar­
Ia i a refermar-la; a centrarla en la pro­
blemàtica i en la vida del pacient
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RESUMEN
La trombocitemia esencial (TE) se asocia a un elevado riesgo de complicacio­

nes trombohemorrágicas. El diagnóstico de la TE se efectúa por exclusión del
resto de síndromes mieloproliferativos crónicos (SMPC). En SMPC se ha descri­
to un crecimiento anómalo de proqenitores eritroides y megacariocíticos (creci­
miento endógeno) y propuesto como criterio diagnóstico.

El objetivo del presente trabajo ha sido: a) conocer el valor del crecimiento en­

dógeno de progenitores eritroides (BFU-E) y megacariocíticos (CFU-Meg) circu­
lantes como criterio diagnóstico en tn TE, y b) su relación con el diagnóstico de
accidentes vasculares cerebrales como primera manifestación de la TE.

Material y método: se cultivaron muestras de sangre periférica de 60 pacientes
con TE, 10 con trombocitosis reactiva (TR) y 21 controles. Los BFU-E se ensaya­
ron en presencia y ausencia de eritropoyetina (EPO) en el medio de cultivo, y los

eFU-Meg en presencia y ausencia de medio condicionado leucocitario (MeL). Se
consultó el registro de patología aguda cerebrovascular de 1099 pacientes con

primer accidente cerebrovascular.
Resultados: de los 60 pacientes con TE, 42 (70%) presentaron crecimiento en­

dógeno de BFU-E (en ausencia de E:PO), y 38 (63%) crecimiento endógeno de

eFU-Meg (en ausencia de MeL). Dicno crecimiento no se detectó en la TR ni en

el grupo control. En e191% existía crectmiento endógeno eritroide ylo megacario­
cítico.
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De los 1099 pacientes con primer accidente vascular cerebral, en 6 (0,54%) la

enfermedad cerebrovascular correspondió a la primera manifestación de una TE

presentando los 6 pacientes crecimiento endógeno de BFU-E y CFU-Meg.
Conclusión: el crecimiento endógeno de progenitores eritroides y/o megacario­

cíticos circulantes es un hallazgo frecuente y característico de la TE que permite
establecer un diagnóstico precoz aún en ausencia de trombocitosis elevada.

INTRODUCCiÓN
La trombocitemia esencial (TE) es un

síndrome mieloproliferativo croruco

(SMPC) que se caracteriza por una ex­

pansión clonal de megacariocitos que

conduce a un incremento absoluto de
la cifra de plaquetas. La TE es conside­

rada como el menos frecuente de los

SMPC, sin embargo en la actualidad

SUMMARY

Essential trombocythaemia (ET) is associated with an increased risk of trombo­

haemorragic complications. Current diagnostic criteria for ET are still essentially
negative. In vitro cultures of haematopoietic progenitors have been reported to be

useful in the diagnosis of myeloproliferative disorders since the so-called endoge­
nous erythroid (BFU-E) and megakaryocyte colony formation (CFU-MK) have
been found in these diseases.

The aims of the study have been: a) to know the value of endogenous growth
of BFU .. E and CFU-MK as diagnostic criteria in ET and b) to know their relation

with the diagnosis of acute cerebrovascular accidents as a presenting manifesta­
tion of ET.

Material and Methods: We have studied erythroid (with and without erythro­
poietin) and megakaryocyte (with and without phytohaemagglutinin-stimulated
leucocyte conditioned medium) colony formation in vitro, from peripheral blood in

60 patients with ET and in 10 with reactive thrombocytosis (RT) using the methyl­
cellulose assay. The medical records of 1.099 patients with first ever acute cere­

brovascular accident were searched.

Results: Out of 60 ET patients endogenous erythroid growth in 42 (70%) and

endogenous megakaryocyte colony growth was observed in 38 (63%). None of
the patients with RT or any of the controls showed either type of endogenous
growth. Fifty-five (91%) of the patients with ET showed megakaryocyte and/or

erythroid endogenous colony formation whereas five (9%) did not have any kind

of endogenous colonies, although cultures were perlormed sequentially.
In conclusion, a positive endogenous erythroid and/or megakaryocyte colony

growth from blood is a frequent and characteristic finding in ET patients that

allows a diagnosis of this disease even an initial phase with a low platetel count,
and should be used as a useful marker in the initial phase of this disease.
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TABLA I. DATOS CLíNICOS y ANALíTICOS DE LOS PACIENTES
CON TROMBOCITEMIA ESENCIAL y TROMBOCITOSIS REACTIVA

Leucocitos Plaquetas
Diagnóstico HIM Edad Hb (giL) (xlO9/L) (xlO9/L) Cr. Ph

Trombocitemia E. 18/42 13-88 B4,9±21,2 9,8±3,4 889±2,73 Ausente
(n=60) (58-60)

Tromocitosis R. 8/2 39-89 124±25 9,2±2,3 665±141
(n=10)

177

con la incorporación del contaje de pla­
quetas en los hemogramas de rutina, ha
incrementado el número de pacientes
asintomáticos. La TE se asocia con un

riesgo elevado de complicaciones trorn­

bohemorrágicas, habitualmente en el
curso de la enfermedad y con recuentos
de plaquetas superiores a 1 xI 012/L. Esta
situación es excepcional en pacientes
con trombocitosis reactivas (TR). Por
otra parte la presentación de accidente
cerebrovascular isquémico como forma
de presentación de la TE con cifras de
plaquetas inferiores a 1 x l 012/L es infre­
cuente y apenas está referida en la I ite­
ratura':', Es obvio que la TE debe dife­
renciarse de la TR (secundaria a estados
de ferropenia, hemorragia, enfermeda­
des inflamatorias agudas y crónicas, in­
fecciones, neoplasias, esplenectomia,
etc.) ya que las implicaciones pronósti­
cas y terapéuticas son distintas. Los cri­
terios diagnósticos para la TE, sugeridos
por el PVSG3, siguen siendo esencial­
mente de exclusión del resto de SMPC.
Existen estudios en pacientes con SMPC
en los que se describe un crecimiento
in vitro de progenitores eritroides y me­

gacariocíticos anómalo, en ausencia de
factores de crecimiento>" que se cono­

ce como crecimiento endógeno. Algu­
nos autores" han propuesto el creci-

miento endógeno de progenitores
eritroides, junto a otros datos, como cri- ,

terio diagnóstico de TE� Estos datos pre­
sentan la limitación de que han sido re­

feridos en un escaso número de
enfermos y en alguna de Jas series se in­

cluyen otros SMPC. En un estudio pre­
vio en pacientes con TE y policitemia
vera pudimos demostrar crecimiento
endógeno de progenitores eritroides y
megacariocíticos, fenómeno no detecta­
do en poliglobulias secundarias, en TR
ni en controles".

El objetivo del presente trabajo ha si­
do: a) conocer el valor del crecimiento

endógeno de progenitores eritroides y
megacariocíticos circulantes como cri­
terio diagnóstico en la TE y b) su rela­
ción con el diagnóstico de accidentes
vasculares cerebrales como primera
manifestación de la TE.

MATERIAL Y MÉTODOS
Pacientes

A) Se incluye muestras de sangre pe­
riférica de 60 pacientes con TE, 1 O con

TR y 21 individuos sanos. Los datos clí­

nico-biológicos de cada grupo de pa­
cientes están descritos en la Tabla I.

Trobocitemia esencial: 58 de los 60

pacientes cumplían todos los criterios
establecidos por el PVSG para el diag-



nóstico de la TP. En los dos pacientes
restantes no se pudo analizar la presen­

cia de cromosoma Philadelphia por no

haber podido obtener material medular

suficiente. En todos los pacientes el es­

tudio se practicó en el momento del

diagnóstico y previo tratamiento.

Trombocitosis reactiva: este grupo es­

taba formado por 1 O pacientes con

trombocitosis de más de 6xl09/L pla­
quetas, secundaria a neoplasia en 3 pa­

cientes, cálculo biliar en uno, infección

en dos, esplenectomía en tres y fractura

de cadera en uno.

B) Para conocer la relación del culti­

vo con los accidentes vasculares cere­

brales trombocitosis (plaquetas >

400xl09/L) TE se solicitó la colabora­

ción del servicio de Neurología para

consulta del registro de patología cere­

brovascular aguda que consta de 1.099

pacientes con primer accidente cere­

brovascular diagnosticados en el perío­
do 1986-1992.

Método
Las muestras de sangre periférica se

recogieron con heparina sódica y se

procedió a una separación de células

mononucleadas por centrifugación me­

diante gradiente de densidad con Fy­
coll-Hypaque (d=l 077).

Cultivo de progenitores eritroides

BFU-E: se siguió la técnica de iscove".

De forma abreviada 2xl 05 células mono­

nucfeadas se añaden a un medio de cul­

tivo que contiene metilcelulosa, suero fe­

tal de buey (30%), seroalbúmina bovina

(10%), suero humano (2,5%), alfa-tiogli­
cerol 4xl0 M (2,5%) y entropoyetina 1

unidad/mI. El crecimiento endógeno se

estudió utilizando el mismo medio de

cultivo sin añadir eritropoyetina (Epa).

Los cultivos se incubaron a 37 "C en una

estufa con humedad al 1 00% y una con­

centración del CO2 del 5%. Se consideró

BFU-E a la agrupación de varias colonias

(3 a 7) constituidas cada una de ellas por
una agrupación celular de más de 50 cé­

lulas. Las colonias eritroides se identifi­

can por presentar una tonalidad rojiza a

veces muy intensa debido a la hemoglo­
bina que contienen los eritroblastos.

Cuando existían dudas sobre la verdade­

ra naturaleza eritrolde se procedió a la

extracción individual de las colonias con

una pipeta pasteur y se efectuó una tin­

ción con May-Grünwald Giemsa.

Cultivo de progenitores megacariocí­
ticos CFU-Meg: se siguió Ja técnica de
Messner1B• 2x10r; células mononuclea­

das se añaden a un medio de cultivo

que contiene metilcelilosa, plasma hu­

mano 30%, beta mercaptoanol (Sigma,
5xl0 M) 5%, medio condicionado leu­

cocitario estimulado con fitohemagluti­
nina (MCL-PHA) 5% y eritropoyetina 1

U/mI. El crecimiento endógeno de CFU­

Meg se analizó utilizando el mismo me­

dio de cultivo sin añadir MCL-PHA. La

incubación se efectuó a 37 "C, 100%

de humedad y 5% de CO2, A los 14 dí­

as del cultivo se consideró colonia me­

gacariocítica a la agrupación de más de

3 células de aspecto hialino y transpa­
rente. En ocasiones la ldentificación se

tuvo que verificar por tinción de May
Grünwald Giemsa y/o inmunocitoquí­
mica utilizando eJ anticuerpo monocJo­

nal CD 61 contra la glicoproteína de

membrana lib/lila.

Valoración neurológica
En los pacientes analizados a partir

del registro de peVA en que se docu­

mentó trombocitosis se practicó Ia si-
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guiente evaluación diagnóstica: hemati­
metría, perfil bioquímico, VDRL, ¡�x

tórax, ecografía abdominal, ECG, TC y
RM cerebral, ecocardiografía, angiogra­
fía arterial digital por sustracción ylo
Doppler de troncos supra-aórticos, mie­

lograma y cariotipo medular y biopsia
medular.

Métodos estadísticos
El significado de las diferencias entre

cada grupo se determinó en cada caso

con un test no paramétrico (prueba cie
U de Mann Whitney).

RESULTADOS

Progenitores eritroides BFU-E: Cuan­
do las células mononucleadas de sangre
periférica procedente de individuos sa­

nos se cultivaron en el medio de cultivo
sin añadir Epa, no se observó creci­
miento de colonias eritroides. Al añadir
Epa al medio de cultivo, el número de
colonias fue de 12 a 48/2x105 células
mononucleadas sembradas (X:34;
D5:12). Tabla II, III.

Todos los pacientes con TE presenta­
ban crecimiento de BFU-E en presencia
de Epo en el medio de cultivo (X:90;

TABLA II. CRECIMIENTO IN VITRO DE BFU-E y CFU-Meg CIRCULANTES
BFU-E CFU-Meg

EPO+ EPO- MCL+ MCL-

T. Esencial 90±65 13±23 15±18 9±1.6
(n=60) (60/60) (42/60) (53/60) (38/60)

T. Reactiva 32±29 O 1.4±1.6 O
(n=10) (10/10) (O/la) (7/10) (O/lO)
Control 34±12 O 1 ±12 O
(n=21) (21/21 ) (0/21 ) (16/21) (0/21)

Número de colonias por 2x1 O' células mononucleadas (X, DS)
MCl: Medio condicionado leucocitario

TABLA III. FORMACION ENDOGENA DE COLONIAS ERITROIDES
y MEGACARIOcínCAS EN LA TROMBOCITEMIA ESENCIAL

y TROMBOCITOSIS REACTIVA

BFU-E CFU-Meg BFU-E v/o CFU-Meg
T. Esencial 42/60 38/60 55/60

(n=60) (70%� (63%) (91%)
T. Reactiva 0/10 0/10 o/to

(n=10) (0%) (0%) (0%)
Controles 0/21 0/21 0/21

(n=21) (0%) (0%) (0%)
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TABLA IV. DATOS CLíNICOS y HEMATOLÓGICOS DE LOS SEIS PACIENTES

CON Ave COMO FORMA DE INICIO DE LA TE

1 2 3 4 S 6

Sexo/Edad tvV59 H/67 tvV32 M/79 M/6l H/77

Factores No Fumador Fumador Fibrilación HTA HTA

de riesgo auricular Colesterol

AIT previo No No Carotídeo No Carotídeo Vertebrobasilar

Subtipo AIT Infarto Infarto Infarto lnfarto Infarto
carotídeo carotídeo carotídeo vertebrobasilar

Tiempo (meses) 2 5 6 1 12

Plaquetas (x l Q9/L) 569 547 546 731 760 414

Leucocitos (x l Q'l/L) 6'1 10'1 14'6 12'8 5'9 8'5

BFU-E/CFU-Meg +1- +/+ -1+ +/+ +/+ -/+

Seguimiento (meses) 52 62 68 48 77 32

Pronóstico No limitación No limitación Hemiparesia D No limitación Hemiparesia D Recidiva del
funcional funcional moderada funcional espástica AlT, exitus

AIT: Accidente isquémico transitorio

AVe: Acc. vascular cerebral

TE: Trombocitemia esencial

BFU-E: Unidades formadoras de colonias eritroides

CFU-Meg: Unidades formadoras de colonias megacariocíticas

05:65). En ausencia de Epo en el medio

de cultivo también se registró creci­

miento de colonias eritroides 'en 42 de

los 60 pacientes con TE (X:13, D5:23).

Ningún paciente con TR presentó creci­

miento eritroide en ausencia de Epo.
En el medio de cultivo sin Epo los va­

lores obtenidos eran estadísticamente

significativos al comparar la TE con la

TR y el grupo control (p<O.005).
Progenitores megacariocíticos: En el

grupo control y en los pacientes con TR

no pudimos detectar CFU-Meg en au­

sencia de MCL-PHA en el medio de

cultivo. En 38 de los 60 pacientes con

TE se registró crecimiento de colonias

megacaricíticas en ausencia de MCL­

PHA. (X:9; 05:1.6). Cuando el medio

de cultivo contiene MCl-PHA, 16 de

21 individuos normales, 7 de 10 TR Y

53 de 60 TR presentaban CFU-Meg cir­

culantes. Tabla II, III.

El análisis estadístico de estos datos
mostraron diferencias significativas en­

tre Ja TE y la TR (P<O.OOS).
De Jos 1099 paciente admitidos en

nuestro hospital, desde Enero de 1986

hasta Diciembre de 1992, con primer
accidente vascular cerebral, en 6

(0,54%) Ja enfermedad cerebrovascular

correspondió a Ja primera manifestà­

ción de una TE. Los datos clínicos y he­

matológicos de estos pacientes están

descritos en la Tabla IV.

La cifra media de plaquetas fue de

597x109jL (Rango: 414 a 760xl oeil) y el

tiempo entre el accidente vascular y er

diagnóstico de TE osciló entre 1 y 12
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meses.

DISCUSiÓN
En condiciones normales el creci­

miento in vitro de los diferentes proge­
nitores mieloides, es dependiente de la
presencia de factores de crecimiento. La
formación endógena de colonias eritroi­
des (BFU-E) en la policitemia vera ha si­
do ampliamente referida y es considéra­
da como marcador de esta entidad, no

habiéndose encontrado en la poliglobu­
lia secundaria-":":". También se ha des­
crito crecimiento endógeno de BFU-·E
(en ausencia de Epa en el medio de cul­
tivo) en pacientes con TE, siendo la ex­

periencia de la literatura relativamente
corta (30 de 67 pacientes de un total de
cuatro estudioslv"":". Nosotros hemos
observado este fenómeno en 42 de 60

pacientes con TE (70%) Y en ninguno
de los pacientes con TR ni en el grupo
control. Recientemente Shih y cols"
han descrito que la TE difiere de la poL­
citemia vera por la forma de responder
los progenitores eritroides a la Epa. En
su experiencia no hallan crecimiento

endógeno de BFU-E en la TE con la ex­

cepción de los raros casos de policite­
mia vera enmascarada, por la que no

puede ser completamente excluida. En
nuestro estudio todos los' 60 paciente;
con TE cumplían estrictamente los crite­
rios diagnósticos establecidos por el
PVSG. En todos ellos el examen se

practicó en el momento del diagnóstico
previo a todo tratamiento. A igual que
luvonen" y otros autores, nuestros resul­
tados indican que el crecimiento endó­
geno de BFU-E en la TE y su ausencia.
en la TR puede ser de gran valor para e�

diagnóstico diferencial entre la TE y la
TR. Con todo la ausencia de crecimien-

to endógeno de BFU-E en la TE no ex­

cluye el diagnóstico de SMPC. El creci­
miento endógeno de CFU-Meg ha sido
referido en la TE y en otros SMPC y
nunca en la TR ni en sujetos sanos, tan­

to en estudios de sangre periférica co­

m'o en los de médula ósea10,16,25,27. Dicho
fenómeno lo hemos podido observar en

la sangre periférica del 66% de pacien­
tes con TE estudiados. Estos resultados
están en concordancia con los referidos
por otros autores especialmente con Ju­
vanen y cols". Dichos autores encuen­

tran crecimiento endógeno de CFU­

Meg en el 50% de sus pacientes
utilizando el mismo sistema de cultivo y
las mismas fuentes de estimulación. Por
otra parte es de interés destacar que en

nuestra experiencia, 55 pacientes (91 %)
con TE presentan crecimiento endógeno
de BFU-E y/o CFU-Meg, mientras que
los cinco restantes no mostraron dicho
fenómeno a pesar de haber practicado
cultivos secuencialmente. Estos resulta­
dos aconsejan la utilización preferente
de ambos sistemas de cultivo en el estu­

dio de la TE.
El crecimiento endógeno de ambos

progenitores eritroides y megacariocíti­
cos no marca diferencia entre la TE y
otros SMPC y su ausencia no excluye el

diagnóstico de TE.
El comportamiento anómalo del cre­

cimiento de ambos tipos de progenito­
res eritroides y megacariocíticos en la
TE es probablemente el resultado de
una sensibilidad anómala a los factores
de crecimientos y a los factores de inhi­
bición"-". Recientemente también se ha

implicado al oncogen c-rnpl". Estas al­
teraciones probablemente juegan un

papel importante en la TE y sugieren
que la célula diana de la transformación
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en la vertiente del tratamiento eficaz

que es lo que más suele interesar. Qui­
zás por no tener en cuenta esta evolu­
ción que va sufriendo el pensamiento
científico es por lo que a muchos ha

sorprendido la concesión del Premio
Nobel de Fisiología y Medicina del pre­
sente año.

Ha recaído en tres investigadores bási­
cos, el uno Edward B. Lewis, del Instituto

de Tecnología de California (Caltech) el
cual comenzó sus investigaciones en los
años cuarenta (cuenta ahora 77) mientras

que los otros dos, .Christiane Nüsslein­
Volhard y Erich Wieschaus trabajaban en

los años setenta, formando un grupo de

jóvenes investigadores, en el Laboratorio

Europeo de Biología Molecular (EMBL)
de Heidelberg (Alemania). Hoy ya traba­

jan separados, la Nüsslein en el Max
Plank Institut de Tübingen y Wieschaus
en la Universidad de Princeton en EEUU.

La historia es la siguiente. Toda ella
se desarrolló en la humilde mosca del

vinagre (Drossophila melanogaster).
E.B. Lewis se fijó en sus primeros traba­
jos en una curiosa mutación que apare­
cía en el insecto: en ocasiones una par­
te completa, por ejem.: un par de alas,
se duplicaba en cualquier otra parte. Se
le llamó "mutación homeótica" de grie­
go "homeios" que quiere decir seme­

jante (la misma etimología de "homóni­
mo, homólogo, etc.). Los biólogos de

aquel tiempo no le dieron gran impor­
tancia al hallazgo.

,

TEMES I NOTICIES D'ACTUALITAT

PREMIO NOBEL 1995

Nadie duda hoy día que la Genética
encubre todos los secretos fundamerta­
les de la Vida y que en sus páginas ha
de estar la solución de las enfermeda­
des que aún se resisten a la acción cura­

tiva de la Medicina actual. Se funean

grandes esperanzas en muchas de las
ramas que esta extraordinaria Ciencia
ofrece. Los tratamientos hormonales

que no hace tanto tiempo habían de
buscarse en el mundo animal con las
notorias diferencias de química y efec­
tos en algunas de ellas, se obtienen hoy
por ingeniería genética "auténticamente
humanas" a partir de genes que traba­

jan libremente en bacterias. El ejemplo
más llamativo lo tenemos en la horn-o­
na de crecimiento, pues aún existiendo
en todos los mamíferos, las diferencias
son suficientes para ser inactiva en el
hombre la de cualquier animal. El grave
riesgo de la contaminación, en la obte­
nida de cadáveres humanos, por los

gérmenes llamados "priones" también
se obvia, naturalmente, en la obtenida

por ingeniería genética.
Pero el horizonte de la investigación

genética es muy amplio y para tener

una perspectiva adecuada que facilite el

progreso es preciso comenzar desde la

primera página del libro de la Ciencia.

Se va comprendiendo cada día con más

claridad que la investigación básica '2S

el fundamento de la que más tarde será
la Medicina aplicada tanto en la faceta
del conocimiento de la patología como
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Sin embargo Lewis tenazmente per­
sistió en sus investigaciones. Descubrió

que no se duplicaban sólo las alas sino

que todo el segmento del tórax en que
se asentaban también se duplicaba.
Posteriormente siguió profundizando en

el tema durante años clasificando una

serie de mutaciones similares que se

producían en los segmentos y los genes

que las gobernaban, todos ellos locali­

zados en el cromosoma tres y situados

según er orden en que influían en el

cuerpo de delante a atrás. Sus últimos

trabajos aparecían ya en los años seten­

ta, es deci r trei nta años trabajando en el

mismo asunto, lo que es un maravilloso

ejemplo de tenacidad.

El trabajo de Nüsslein y Wieschaus

fue complementario. Elfos querían des­

cubrir un aspecto que E. Lewis no había

considerado. ¿Cómo se formaban los

segmentos en que se dividía el embrión

y en los que actuaban los genes descu­

biertos por el investigador americano?

Tenía que ser una "regulación" anterior.

Sentados ante un microscopio especial,
que les permitía observar simultánea­

mente a ambos, examinaron con la ma­

yor atención miles de embriones muer­

tos de mosca que habían sufrido la
acción de sustancias químicas mutagé­
nicas, registrando los defectos de la for­

mación de la cutícula que indicaban

segmentación anormal e intentando cla­

sificarlos. La investigación era ardua pe­
ro obtuvieron un rotundo éxito: las mos­

cas mutantes podían clasificarse en tres

categorías diferentes. Les dieron los

nombres "gap", "pair-rule" y "segment
polarity".

Primero se activaba el gene "gap" di-

vidiendo el embrión en amplias regio­
nes. Más tarde actuaba el gene "pair-ru­
le" subdividiendo las regiones formadas
en segmentos y por último, tos genes

"segment polarity" producían estructu­

ras repetidas en sentido antera-posterior
en cada segmento. Los genes homeóti­

cos descubiertos por Lewis actuaban so­

bre bandas definidas por los genes de
Nüsslein-Wieschaus.

Alguien se preguntará ¿Y qué impor­
tanela pueden tener esos curiosos genes

reguladores del desarrollo de una sim­

ple mosquita para que se les otorgue a

sus descubridores nada menos que el

premio Nobel? En genética la importan­
cia vital de un gene se aprecia por su

constancia a través de la escala evoluti­

va. Pensar que genes similares pueden
aún ser activos no sólo en insectos sino

también en vertebrados, incluyendo
hasta mamíferos por una parte y tam­

bién en plantas por la otra indican la

trascendencia de su actividad.

En la actualidad son miles los geneti­
cistas que siguen los genes homólogos
de los descubiertos por Lewis-Nüsslein­

Wieschaus en innúmeras especies de

mamíferos incluyendo el ser humano.

Por ejem.: un gene encontrado en el

pollo de la clase "segment-polarity" jue­
ga un papel decisivo en regular la asi­

metría levo-diestra del inicial embrión.

También la anomalía de un "pair-gene"
produce en el hombre la enfermedad

conocida como Síndrome de Waarden­

burg que afecta a pérdida del oído, albi­

nismo y alteraciones del rostro.

F.G.V.
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Severo", realizado por los Ores. Virginia
GÓMEZ BARRENA Y Antonio BALOE­

LLaU VÁZQUEZ, en el Hospital Miguel
Servet, de Zaragoza.

La entrega de este Premio tuvo lugar
durante el XIX Congreso Nacional de la

Asociación Española de Pediatría (AEP),
celebrado en Alicante del 21 al 24 de

septiembre de 1995.

PREMIOS ORDESA A LA INVESTIGACiÓN
,

EN PEDIATRIA

Los Premios a la Investigación en Pediatría, dotados anualmente por Labora­

torios ORDESA desde 1980, se convocaron para otorgar en 1995 en cuatro áre­

as o modalidades: de NEONATOLOGíA, de PEDIATRíA EXTRAHOSPITALA RIA,
de GASTROENTEROLOGíA y NUTRICIÓN Y sobre TEMA LIBRE DE PE­

DIATRíA.

Premio ORDESA 1995 a la Investi­

gación en GASTROENTEROLOGíA y

NUTRICiÓN pediátricas:
Se otorgó al trabajo titulado "Valor del

Factor Neopterina en el Diagnóstico
precoz del Rechazo al Trasplante hepáti­
co", investigado por Dr. José Luis MERI­

NO, Prof. Angel NOGALES, Lda. Luisa

LARRODERA y Ores. Javier MANZANA­

RES, Pedro URRUZUNO y Enrique M[:­

DINA, en el Opto. de Pediatría del Hos­

pital Materno-Infantil "12 de Octubre",
de Madrid.

La entrega de este Premio tuvo lugar
en el II Congreso de la Sociedad Españo­
la de Gastroenterología y Nutrición Pe­

diátrica de la AEP, celebrado en Pamplo­
na del 8 al 10de junio de 1995.

Premio ORDESA a la Investigación
sobre TEMA LIBRE DE PEDIATRíA:

Se otorgó al trabajo titulado"Análisis

etiológico del Niño con Retraso Mental

Premio ORDESA 1995 a la Investi­

gación sobre NEONATOLOGíA:
Se otorgó al trabajo titulado "Ventila­

ción líquida con Periluorocarbono", reali­

zado por los Ores. Francisco José ÁLVA­
REZ OíAZ� Arantzazu ARNAIZ RENEOO,
Luisa Fernanda ALFONSO SÁNCHEZ, Jon
LÓPEZ de HEREDIA GOYA, Elena GAS­

TIASORO CUESTA, Begoña FERNÁNDEZ

RUANOVA, Miguel Angel GÓMEZ SO­

LAETXE (*), y Prof. Adolf VALLS SOLER,
de las Unidades Neonatal y de Investiga­
ción en Fisiología Respiratoria Experimen-
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tal, Opto. de Pediatría del Hospital de Cru­

ces (Facultad de Medicina, Barakaldo) y

(*) Opto. de Electricidad y Electrotecnia de

la Escuela Sup. de la Marina Civil (Portu­

galete, Univ. del País Vasco, Bizkaia).
La entrega de este Premio tuvo lugar

durante el XV Congreso Nacional de

Medicina Perinatal, celebrado en Sala­

manca del 19 al 21 de octubre de 1995.

Premio ORDESA 1995 a la Investi­

gación en PEDIATRíA EXTRAHOSPI­

TALARIA:

Se otorgó al trabajo titulado "Detec­

ción de Hipercolesterolemia en Pediatría

extrahospitalaria. Utilidad de la estrategia
oportunista. Estudio de la Agregación Fa-

miliar y de la Respuesta al Tratamiento

Dietético", cuyos autores fueron los Ores.

José M.ª AGUILAR DIOSDADO, Federi­

co ARGÜELLES MARTíN, Fernando FA­

BIANI ROMERO, José GONZÁLEZ HA­

CHERa, M.ª Dolores BERNAL MUÑOZ

y F. RAMíREZ GURRUCHAGA, del Hos­

pital Universitario Virgen Macarena, de

Sevilla (Secciones de Consultas externas y

de Gastroenterología y Nutrición pediátri­
cas y Unidad de Lípidos).

La entrega de este Premio tuvo lugar
en el IX Congreso Anual de la Sección

de Pediatría Extrahospitalaria de la AEP,
celebrado en Las Palmas de Gran Ca­

naria del 23 al 26 de noviembre de

1995.

188

S.V.s.



JORDI GONZÁLEZ (de Farmàcia), Dr.

Josep SÉCULI BRILLAS (de Medicina i de
Farmàcia), Dr. Ramón PARÈS i FARRÀS
(de Ciències i de Farmàcia), Dr. Jacint
CORBELLA i CORBELLA (de Medicina) i
Dr. Francisco GARCíA VALDECASAS
(de Medicina i de Farmàcia).

Finalment, per a cloure la sessió, par­
laren breument els que la presidien
Excm. Sr. Alain CATTA i Ors. Josep LA­
PORTE i Tomàs ADZET.

Del diseurs del Prof. GARCíA VALDE­
CASAS, sobre "Impacto de los descubri­
mientos de PASTEUR en la Ciencia Mé­

dica", s'en publica un article de l'autor
en aquest mateix N.º de la nostra Revista

(p. 163). En pròxim N.º es publicarà tam­

bé en forma d'article el discurs del Prof.
SÉCULI sobre "PASTEUR i la Veterinària".

ACTE ACADÈMIC D'HOMENATGE A PASTEUR

Amb motiu del centenari de la mort

de Louis PASTEUR (28-9-1895), les
Reials Acadèmies de Farmàcia i de Me­
dicina de Catalunya es reuniren en 5€'5-

sió pública conjunta, a fi de recordar i
retre homenatge a l'obra i figura del ge­
nial investigador.

L'acte acadèmic, organitzat amb la
col.laboració i participació del Consulat
General de França a Barcelona, tingué
lloc el 9 de novembre del 1995 en els
locals de la Reial Acadèmia de Farmàcia

(Barcelona, carrer Hospital, n.º 56) i fou
presidit pel Cònsol General de França a

Barcelona Excm. Sr. Alain CATTA i els

presidents d'ambdues Reials Acadèmies
Excms. Drs. Josep LAPORTE. (de Medici­
na) i Tomàs ADZET (de Farmàcia).

Intervingueren amb llurs discursos so­

bre diversos aspectes de l'obra i figura
de PASTEUR els Acadèmics Dr. Ramón

lLIBRES REBUTS

"Santiago Montserrat i Esteve. Hlo­

menatge al mestre", per Josep M. COS­
TA i MOLINARI. Editat per FUNDACiÓ
URIACH 1838, Barcelona 1995. (ISBN:
84-87452-24-8).

En el pròleg o justificació indica el
Dr. COSTA MOLINARI (Catedràtic de
Psiquiatria de la UAB i deixeble distingit
del Dr. Santiago MONTSERRAT) els mo­

tius d'escriure aquest llibre biogràfic del

S.v.s.

mestre: "
... el Dr. Montserrat no fou pas

massa conegut i jo diria que va passar
una mica desapercebut... Per això ... es

mereix un homenatge que honori el seu

pas entre nosaltres, sobre tot per part
dels qui hem tingut la sort i el privilegi
d'haver compartit amb ell il-lusions i
treballs."

Afegeix el Dr. COSTA que visitava al
mestre en els darrers mesos de la seva
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vida (1910-1994) i veient-lo "
...sense

il-lusió ni interés per res, s'em va acudír
d'estimular-lo a escriure les seves

memòries. La idea I i va plau-e però va

dir que estava molt cansat, ... que no s'hi
veia amb cor. Li vaig oferir el meu ajut i

el va 'acceptar immediatament, joiós.
Des de primers d'octubre a mitjans de
desembre, -1993-... cada dissabte a la
tarda anava a casa seva on em rebia
content i amb records i papers que ens

anaven definint la seva trajectòria pro­
fessional. Ell tenia preparats Ells deures

(papers, fotografies i publicacions) i jo li

ensenyava els meus, el que bonament
havia pogut fer."

Així, ordenat i contrastant eh; papers i
records del mestre amb els del deixeble,
s'ha preparat el manuscrit d'aquest lli­
bre, que essent en part autobiogràfic, re­

sulta tanmateix molt objectiu, basat

sempre en dades i documents fidedig­
nes.

El text del llibre, il-Iustrat amb curio­
ses fotografies i còpies documentals, es

distribueix en més de 50 apartats o sub­
títols, de quin seguit els quinze primers
descriuen per ordre cronològic acontei­
xements i activitats del rnestre en els
anys de la seva formació i preparació,
del 191 O al 1945 (per exemple: La famí­
lia Montserrat, Anys d'aprenentatge, La
Facultat de Medicina, Els primers tre-

balls, La Psiquiatria dels anys 3D, ... For­

mació a Viena, ... Retorn a Barcelona,
Guerra civil, Primer matrimoni, La post­
guerra, entre altres subtítols).

En els més de 40 apartats o subtítols

següents, lluny de seguir l'ordre cro­

nològic, s'exposen les idees, obres i pu­
blicacions del mestre, tan per vies analí­

tiques com de síntesi, indicant també
l'evolució d'aquelles en el temps i llurs
relacions amb els conceptes i pràcti­
ques de la Psicomedicina i la Psiquiatria
de l'època, així com relacions personals
del mestre amb deixebles i altres psi­
quiatres espanyols o estrangers.

Cal felicitar a l'autor per l'excel-lent i

minuciosa elaboració del manuscrit,
que a més de l'estimació i coneixement

, del mestre, demostra un profund i extra­

ordinari domini de la Psicologia i la Psi­

quiatria, així com de la seva evolució
entre nosaltres i arreu.

Cal felicitar també a la Fundació
URIACH per l'edició, disseny i presen­
tació del llibre, molt adequats al contin­

gut i distribució del manuscrit que es­

sent bastant particulars no corresponen
als generals i normatius de la "Colec­
ción Histórica de Ciencias de la Salud",
que edita també amb tan encert FUN­
DACiÓ URIACH 1838.

s.vs.
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« I n Memoriam»
,

JOSEP MIRET I MONSO
1918-1995

El 7 de gener de 1995 morí a Barcelo­
na el Dr. Josep MIRET i MONSÓ, Acadè­
mic Corresponent de la nostra Corpora­
ció, psicòleg i psiquiatra eminent, de
prestigi reconegut pel seu mestratge de
professor i catedràtic de Psicologia i Psi­

quiatria a les Universitats veneçolanes de
Mérida i de Caracas.

Quan ja fa un grapat d'anys, el Dr. Pa­
rellada em va convèncer per a que acudís
a les reunions de la Penya literària El Rall,
vaig conèixer el Dr. Miret. Era un horne

silenciós, discretíssim, revestit d'un aire
de timidesa; res feia sospitar la immensa
tasca acomplida en els seus 76 anys.

Nascut a Barcelona l'any 191 B, la

guerra civil l'atrapà cursant Medicina i
no pogué llicenciar-se fins el 1945. Mal­
grat el retard, el jove estudiant aprofità el

temps i, amb vocació d'esdevenir aviat

metge psicòleg i psiquiatra, s'incorporà
d'alumne intern al Dispensari de Medi­
cina Psicosomàtica i Psiquiatría, creat a

la Clínica Mèdica A (Prof. PEDRO i

PONS) de l'Hospital Clínic pel Dr. San­

tiago MONTSERRAT ESTEVE. A més, era

alumne resident al Sanatori Psiquiàtric

de Pedralbes i assistia a l'Institut Psi­
cotècnic de la Diputació (Escola Indus­
trial), a fi d'ensinistrar-se en psicometria.

Ja llicenciat, prosseguí la seva forma­
ció i preparació principalment sota el

mestratge del Dr. MONTSERRAT, a qui
ajudava en el Dispensari de Medicina
Psicosomàtica y Psiquiatría de l'Hospital
Clínic (primer d'alumne i després de
metge intern, fins el 1952), en l'Institut
Mental de la Santa Creu (vinculat amb
l'Hospital de Sta. Creu i St. Pau) i també
a l'Institut Psicomèdic Barcino (centre
privat, sobretot de Psiquiatria infantil, es­

tablert a Tres Torres l'any 1945 i dirigit
pels Ors. IRAZOQUI i MONTSERRAT).
A més d'actuar en els llocs esmentats, el
recent llicenciat acudia a I'lnsitut Psi­

cotècnic de la Diputació, sobretot a la
secció de Caracterologia, on hi obtingué
plaça per oposició, com també a l'Insti­
tut de la Sta. Creu.

L'any 1953 es va casar i, a la vista
dels seus mèrits, preparació i experièn­
cia, fou contractat per la Universitat de
los Andes (Mérida, Veneçuela) com a

professor encarregat de fundar i dirigir

191



una càtedra de Psiquiatria y un "Instituto

de Psicosíntesis y Relaciones Humanas".

Traslladat tot seguit a Veneçuela i esta­

blert a Mérida amb la seva muller,
acomplí plenament i a satisfacció de tot­

hom la missió encarregada, i él més con­

val idà el títol de metge i es doctorà a la
mateixa Universitat.

L'any 1958, la Universitat Catòlica
Andrés Bella (Caracas) vist l'èxit i resul­
tats aconseguits a Mérida pel Dr. MIRET,
li oferí crear dues càtedres, de Psicologia
General i de Psicologia Diferencial, si ell
volia fer-se'n càrrec. Acceptà, organitzà i

endegà ambdues càtedres i S'En faria càr­

rec sense interrupció durant 25 anys,
exactament fins el 1982 en que viatjà a

Espanya a fi de preparar el retorn defini­
tiu a Barcelona i la seva jubilació vo­

luntària.
A la mateixa Universitat (Catòlica, a

més de les càtedres esmentades, dirigí
del 1975 al 1982 els estudis de la carre­

ra de Psicologia a la Facultat d'Humani­
tats i Educació, éssent Degà d'aquesta
alguns cursos. D'altra part, a la Universi­
tat Central de Veneçuela (Caracas) pro­
fessà alguns cursos de Psicologia Mèdi­
ca a especial istes psiquiatres, i a l'Institut
Universitari de Noves Professions en­

senyà Psicologia de l'Expressió.
Deixa una abundantíssima llista de

treballs sobre Psiquiatria i Psicologia, Po­

esia, Prosa i -darrerament- sobre Histò­

ria de la Medicina. Es en aquesta última
activitat en que es va distingir per les se­

ves aportacions i assistència tant a les
sessions mensuals de la Societat Catalana
d'Història de la Medicina com en els

Congressos.
S'havia distingit en l'inventari i estudi

històric dels metges catalans exiliats, so­

bre els quals publicà treballs exhaustius,
de referència obligada en estudis biogrà­
fics d' alguns personatges com August PI

i SUNYER. Pel que fa als seus llibres i

nombrosos articles sobre Psicologia, de­

mostrà en tots els temes gran capacitat
d'anàlisi i de síntesi; n'és bona mostra el
seu darrer article "Insight, un concepte
de síntesi", que es publica en aquest ma­

teix N.º de la nostra Revista (p. 171) com

a pòstum (l'entregà personalment po­

ques semanes abans de morir).
Membre corresponent d'aquesta Reial

Acadèmia, li som deutors de la seva tas­

ca corretgint els textes en català, idioma

l'ortografia del qual dominava a la per­
fecció.

A la seva esposa D.ª Núria Mases i als
seus fills Núria, josep joan i Montserrat,
el nostre més sentit condol.

j.M.M.
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