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PROPOSITS EDITORIALS

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

La publicacio de Ja Revista sera cuatrimestral i el seu contingut es distribuird en les seccions
segiients:

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

2} Originals d'Investigacio- En aquesta seccid s'inclouran treballs originals d'investigacid, no-
tables per llur interés i novetat i estructurats com s'indica en les normes d’admissio

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

4} Temes d'Actualitat.

5} Noticies Académiques

6) Relacié de publicacions i llibres rebuts

PROPOSITOS EDITORIALES

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

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

1) Articulos- En general se publicaran en esta seccidn las conferencias pronunciadas por
académicos de niimero o correspondientes o por personalidades relevantes especialmente in-
vitadas.

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

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

4} Temas de Actualidad.

5} Noticies Académicas.

6) Relacion de publicaciones y libros recibidos
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ARTICLES

LA INVESTIGACION MEDICA EN MEXICO

Dr. Hugo Aréchiga U.

Presidente
Academia Nacional de Medicina
México

DISTINGUIDOS ACADEMICOS,
SENORAS Y SENORES

Tengo como un alto honor el encon-
trarme en esta ocasién, presentando an-
te Uds. mi modesto trabajo de ingreso
como miembro correspondiente de esta
noble Academia de Medicina de Barce-
lona, v en este augusto recinto, donde
profesc su cdtedra el gran Gimbernat, y
tantos otros distinguidos lideres de la
medicina que aqui impartieron sus en-
seftanzas, como el siempre recordado
Santiago Ramén y Cajal, a quien tocos
los estudiosos del sistema nervicso
guardamos particular admiracién. Fs
entonces especialmente significativo el
tratar ante Uds. del desarrcllo de la n-
vestigacion médica en mi pais, que en
tantos aspectos ha estado ligada al de-
sarrollo de 1a medicina v a la vida uai-
versitaria de Espafia, y al que de mane-
ra singular han contribuido aiguros
maestros catalanes; algunos de eilos ¢n-
riquecieron su formacion profesional y
quiero ahora dedicarles estas lineas, en
homenaje y gratitud.

Aev R Acad Med Calaluya Vol 10, N23,131-145,1985
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ANTECEDENTES

La necesidad de saiud ha sido en to-
dos los pueblos un poderoso acicate de
fa inventiva. México no es la excepcidn
y sus médicos han tenido que buscar
las mejores soluciones a los problemas
de salud prevalentes en el pais. Es una
tradicion que se remonta hasta los anti-
BUOS mexicanos, quienes, al espigar en
la rica flora mesoamericana, llegaron a
desarroliar una magnifica botanica me-
dicinal. No es de extrafiar entonces,
que al producirse el encuentro entre la
cultura espafiola v la mexicana, uno de
sus primeros frutos fuera una valiosa re-
copilacién de las plantas medicinales
del nuevo mundo. La primera manifes-
tacion de esta obra comun fue el libe-
llus medicinalibus indorum herbis, pre-
parado en 1552 por Martin de la Cruz,
un indigena xochimilca, alumno del
Colegio de Santiago Tlaltelolco, la pri-
mera institucion de educacion superior
fundada por Espafia en tierras de
anahuac. Este opusculo fue enviado co-
mao regalo al rey Felipe 11, debidamente




MARTIN DE LA CRUZ

LIBELLUS DE MEDICINALIBUS
INDORUM HERBIS

MANUSCRITC AZTECA DE 1992

Segin iredaicidn taving dr
JUAN BADIANG

FONDO DE CULTURA ECONOMICA
INSTITUTO MEXICANC DEL SEGURO SOCIAL

Fig. 1.
Portada de la Gitima edicidn del libellus.
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traducido al latin por Juan Badiaro,
otro indigena del Colegic, y en cuyo
honor también es conocido como Cé-
dice Badiano. Es la primera monografia
cientifica, preparada por nativos del
nuevo mundo que cruzd el Atlantico y
recibid atencién en Europa.

Una consecuencia de su lectura, fue
que el propio Felipe I enviara a su mé-
dico personal, Francisco Hernandez en
prolongada expedicion exploratoria de
los tesoros de la botanica mesoamerica-
na. Durante seis anos, Hernandez reali-
76 una acuciosa busqueda, que culmi-
né con la identificacion de 1200
variedades de plantas con interés médi-
co, presentadas en un magnifico tratado
de cuatro volumenes, la Historia de las
Plantas de Nueva Espafa. Tanto la obra
de Martin de la Cruz como la de Her-
ndndez han sido reproducidas durante
cinco siglos. La primera tan reciente-
mente como en 1992 (1) (Fig. 1) y la se-
gunda en 1946 (2), ademés de diversos
comentarios que sobre ellas se han pro-
ducido en Europa y en EEUU, y adn
son motive de consulta y de analisis.
Por otra pante, el estudio de las plantas
medicinales y la extraccién de produc-
tos naturales con impertancia farma-
céutica han sido temas de permane 1te
interés para los médicos mexicancs.

£l libellus fue el canto del cisne de la
medicina precolombina. La ciencia mé-
dica que se ha desarroliado desde en-
tonces en Meéxico, ha surgido en los
moldes de la cultura occidentales, y ue
llevada inicialmente por los médicos
europeos, y fundamentalmente espaiio-
les que desde ese mismo 1551, aho de
fa fundacion de la Real (y luego Poniifi-
cia) Universidad de México, se constitu-
yeron en los lideres de nuestra med ci-

na (3,4). Durante tres centurias,
introdujeron a la Nueva Espaia los con-
ceptos, las practicas vy las inguietudes
propias de la medicina en la madre pa-
tria, que ciertamente no eran pobres.
Recordemos con Ignacio Chavez, que
en los sigios XV y XVI, Espafia... “no es-
taba detras de ningin pais en cuanto a
Medicina”, y que ... “nos dio lo que te-
nia y lo dio con largueza”. (5). Estos
pioneros de nuestra medicina cientifica
escribieron en México los primeros li-
bros de medicina en el nueve 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
escrite en tierras americanas. Seria de-
masiado prolijc describir la variedad de
obras en las que los protomédicos, y
luego ios catedriticos 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 afos poco fecun-
dos, pero en el siglo XVII, la llustracién
llegé tanto a Espaia come al nuevo
mundo (8). La corte de Carlos 11l vigori-
z4 la vida intelectual, tanto en la metré-
poli como en las colonias. Se reactivé el
intercambio de cientificos v of estudio
de las plantas novohispanas volvié a
constituirse en lazo de interés comin
entre las dos comunidades médicas. La
expedicién boténica encabezada por
Martin Sessé revivio la saga de Hernan-
dez, dos siglos atrds. Se le incorporaron
jovenes novohispanos y del intercambio
resultante, cientificos peninsulares, co-
mo Vicente Cervantes, optaron por que-
darse a residir permanentemente en la
Nueva Espana, en tanto algunos jévenes
acompanarian a sus mentores peninsu-
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Portada de la obra Opera Medicinalia de Francisco Bravo.
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lares al retorno a Espafa, incorporando-
se a los cuadros cientificos espancles.
Asi, Mariano Mozifc pasaria el restc de
su vida en Espafa, llegando a ser, =n
Madrid, miembro distinguido de su ilus-
tre Academia.

La medicina no podia ser ajena a este
proceso vigorizador de la ciencia mexi-
cana y durante el siglo XVl se realiza-
ron diversas contribuciones. Se inicié
en 1772 la publicacion del Mercurio
Volante, primer periddico cientifico del
nueve mundo, con un contenido médi-
co importante (Fig. 3). Luis josé Mon'a-
fia preconizo la aplicacion a la medici-
na de los conceptos v las técnicas de la
fisica y quimica nacientes en Europe v
se integré un briltante grupo de médi-
cos cientificos en México. Pero las tur-
bulencias que se abatieron sobre Euro-
pa a principios del siglo XIX v que de
manera tan importante afectaron a s-
pana, debilitaron sus vinculos con el
nuevo mundo y condujeron a la inde-
pendencia de las antiguas colonias. En
México, luego de un breve paréntesis

imperial, se establecié en 1824 e! régi-

men republicano que ha gobernado al
pafs desde entonces, no sin agitadas
convulsiones que durante mds de su
primer medio siglo limitaron severa-
mente el desarrollo de la ciencia. Dios
sangrientas guerras, una contra EEUU y
otra contra los ejércitos franceses, agra-
vadas por divisiones internas, comsu-
mieron la energia del pais. Sin embarzo,
en ese lapso, en 1833 se reestructura la
ensenanza meédica, substituyendo ef «u-
rriculum aristotélico y galénico de la
Real v Pontifica Universidad, con uno
nuevo, organizado en catedras con de-
noMinaciones y programas mas acordes
con los criterios imperantes en Europa.

P35

También en esa época, se fundaron
scciedades médicas, con propositos de
elevacién académica. De hecho, nues-
tra Academia Nacional de Medicina re-
conoce su origen en 1864, en plena in-
tervencion francesa, v con satisfaccién
afirmamos que ha mantenido ininte-
rrumpidamente su actitud de vanguar-
dia en el desarrollo de la medicina
cientifica del pais. Durante 130 afos,
han sido miembros de 1a Academia a la
vez que titulares de las cdtedras univer-
sitarias, los mejores exponentes de la
medicina mexicana. Uno de sus funda-
dores, Miguel Jiménez, realizé la prime-
ra descripcién del absceso hepatico
amibiano (Fig. 4) y propuso un novedo-
so diagnostico diferencial entre tifo v
fiebre tifoidea. Rafael Lucio describio la
variedad de lepra que aun hoy fieva su
nombre. Seria demasiado prolijo descri-
bir las muy diversas contribuciones en
las que la generacién de médicos mexi-
canos del sigio XIX dio a conacer los
padecimientos endémicos del pais y
planted originales formas de resolverlos
(9). La Academia Nacional de Medicina
participé en este proceso de fortaleci-
miento de ia base cientifica de la medi-
cina mexicana promoviendo estudios
sobre problemas de salud, comeo la fie-
bre amarilla, o premios a trabajos de in-
vestigacion 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 dreas de fa
medicina experimental, coma la fisiolo-
gia, la farmacologia, la patologia, ia bac-
teriologia y otras que fueron cuitivadas
en el Instituto Médico Nacional, creado
en 1888, el Institute Patoldgico, en 1899




Fig. 3.

Ne. ¢ °,  Sabado 17. de OfFubre de 1771,
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MERCURIO VOLANTE

CON NOTICIAS IMPORTANTES ! CURIOSAS
SOBRE VARIOS ASUNTOS |

DE FISICA 1 MEDICINA.

Poy D Josir lonacio Bartoracue. Doffor Médico, dvl
Cilaustro de asta Real Vniversidad de Meéxico.

PLAN DE ESTE PAPEL PERIODICO.

Parva moia esty alas pedibus wirgamque potente
Somuiferam sumnpsisie manu, tegimengue aptilis,
Haec ubs disposust parria love natus ab arce,

Desilit sn terras

Ovid. Metamorph. 1. w. 671, &e,

Se apresta fuego, i calza de sus alas

El pie ligero; cubre la cabeza,

1 empufando la vara encantadora,
Deciende en un momcoto basta la ticrra
El rubio hujo de Jupiter i Maia,

NUESTRA América Serentrional, esta gran parte
del munda, tan considerable por sus tiquezas, si poloha
sido ig.almente por la florecencia de las letras, esto €5,
de los estudios i ctencias utiles, cultivadas porsus Habie
tantes, €5 porque no podia en solos dos sigios i medio
hacer tamaiios progresos.El ora i platade nucmasNiu:

Pagina del “Mercurio Volante”, Nimero 1, sdbado 17 de ectubre de 1
cién de José ignacio Bartolache.
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ABCES(S DEL EIGADO.

TENGO que dar ona atencion mas csmerads y volver con maa frecuencm alexi-
men de los abcesos del Ligado, por des razones principales: 1.9 porque es enfer-
medad muy comun en ouestro pais; lo que hace que todea los afios se multipliquen
en nuestras salas las oczsiones de estudiarla en todas sus circunstanciss; y 2. % por-
que no estando aun fijas las regfas de su buen tratamiento, nos es preciso, & fuersa
de estndio, buscar & la cabecera del enfermo los mejorce medios de ecmbatir ans
enfermedad tan mortifers. Podria afiadir una tercera razon, ¥ seria lo poco que
s® adelanta meditando las obras que conocemos que tratan de la materis; pero temo
que no ses mucho lo bueno que padamos agreger por nuestra parte. Sin embargo,
er obligacion min el sefialar ese vacio de grande intercs regiooal, y abrir el camino
que conduzca 4 Ia perfeccion en ln semeiologia y & alguna coss de til en el trata-
miecto de las supuraciones del bizado.

Fig. 4.

Publicacién primera de Miguel Jiménex sobre abscese hepatico amibiano,

y el lnstituto Bacterioldgico en 1606. En
estas instituciones, dotadas de equipo v
a cargo de médicos competentes o la
vez que se realizaba investigacion bési-
ca en Fisiologia, se continuaban los es-
tudios sobre problemas endémicos de
salud y nuevamente, sobre propiedades

137

de plantas medicinales (11).

En 1905, abre sus puertas el Hospital
General en la ciudad de México, vy en
sus pabellones se gesta la medicina
cientifica del pais; ahi son concebidos
los Institutos Nacionales de Salud, que
luege revisaremos. En 1910, se restable-




ce renovada, la Universidad Nacional
de México. Perc en ese mismo ano, las
tensiones sociales acumuiadas durante
décadas estallan en violento conflictc
armado que se prolongara durante més
de veinte anos. En ese lapso desapare-
cen los institutes creados el siglo ante-
rior, pero subsisten la catedra universi-
taria y el Hospital General.

luego del fin de la fase armada de la
Revolucion, se inicia la reconstruccion
del pais, se crean nuevas instituciones y
la medicina ocupa un lugar importante
en este proceso (12). En 1929, se expi-
de el decreto de autonomia para la
Universidad, a la que se incorporan va-
rias de las instituciones gubernamenta-
les destinadas a la investigacién, en for-
ma de Institutos. Se reestructura la
Escuela de Medicina, credndose en
1934 el primero de sus Departamentos,
el de Fisiclogia, dotado ya de modernos
laboratorics. Se inician programas de
investigacion y luego, durante los anos
cincuenta, se crean los departamentos
de Bioquimica, Fmbriologia, Farmaco-
logia, Histologia, Microbiotogia v Para-
sitologia, y la Unidad de Patologia de |a
Escucla de Medicina en ef Hospital Ge-
neral, accion pionera de una fructifera
relacion entre la Universidad vy 1as insti-
tuciones de Salud, mediante ¢l cual, la
Universidad comisiona grupos de in-
vestigadores para realizar su trabajo en
centros hospitalarios.

En el Sistema de Salud, en 1939 se
crea el primero de los grandes Institutos
Nacianales, el Instituto de Safubridad v
Enfermedades Tropicales, donde se han
realizado estudios fundamentales sobre
diversos padecimientos infecciosos y
parasitarios, como el tifo, 1a oncocerco-
sis, la brucelosis, el mal del pinto, las
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helmintiasis y las micosis; luego, en
1943, el Hospital infantil, cuna de la
pediatria cientifica mexicana, y en
1944, abre sus puertas el Instituto Na-
cional de Cardiologia, el primero en su
género en el mundo, en el que de ma-
nera ejemplar se amalgamaron las cien-
cias basicas y la investigacién clinica;
se produjeron contribuciones de relieve
mundial al conocimiento de las propie-
dades fisiolégicas, bioquimicas y biofi-
sicas del corazon, al origen de las arrit-
mias cardiacas, al conocimiento de los
mecanismos de accion de los digitali-
cos y de los mecanismos celulares de la
inflamacién, asi como avances clinicos
de consideracion en cardiologia. En
1946, se inaugura ¢! Hospital de Enfer-
medades de la Nutricion, que luego de-
viene en instituto, y en el que se han re-
alizado estudios de importancia sobre
diversos aspectos de nutriologia, bio-
quimica del metabolismo de las protei-
nas, inmunoclogia médica y reumatolo-
gia, fisiologia renal, endocrinologia y
biologia de la reproduccion, entre otras
areas que se han cultivado en esta insti-
tucién, la mds productiva actualmente
en investigacién en el sistema de salud.
También en 1946 se inaugurd el Institu-
to Nacional de Cancerologia; en 1952,
¢l Instituto Nacional de Virologia; en
1964, se funda el Instituto Nacional de
Neurplogia v Neurocirugia, con una
Unidad de Investigaciones Cerebrales;
en osta institucion se han realizado
avances de importancia en el conoci-
miento del origen neurolégico de la
epilepsia y en el diagndstico v trata-
miento de la cisticercosis cerebral, en-
tre otros desarrollos (13).

Durante los dltimos veinte anos, se
han creado varios institutos mds, como



¢l Instituto Nacional de Perinatologia, el
Institute Nacional de Traumatologia vy
Qrtopedia, e instituto Mexicanc de Psi-
quiatria, el Instituto Nacional de Enfer-
medades Respiratorias y el mas reciene,
¢l Instituto Nacional de Salud Pablica.
En este gran sistema de institutos nacio-
nales, el criterio fundamental es la no-
cion de que |a ensefianza y la investiga-
ci6n son los pilares en que se sustenta la
atencion médica de alto nivel. tn 1967,
el Instituto Mexicano del Seguro Social
crea su Division de Investigacién v on
los anos siguientes se establecen en esa
institucion amplios programas de apoyo
a la investigacion, tanto basica como
clinica, destacando las contribuciones
realizadas en el campo de la biclogia -Je
la reproduccién, la bioquimica y la far-
macologfa, la neurologia, la endocrino-
logia vy la infectologia,

La investigacion biomédica, actual-
mente, tiene su mejor espacic en las
instituciones de educacion superior. Los
institutos de fa UNAM, la Escuela Na-
cional de Ciencias Bioldgicas del Inati-
tuto Politécnico Nacional inician sus
actividades desde la década de los
treinta, cuando, como ya se menciond,
se inici la estructura departamental en
la Facultad de Medicina, pero también
se establecié, en 1939, el institutc de
Estudios Médicos y Bioldgicos {(Hoy lis-
tituto de Investigaciones Biomédicas. y
la Escuela Nacional de Ciencias Bic'é-
gicas, fundada también en 1939, en el
recién creado Instituito Politécrice Ma-
cional.

Es en estos centros donde se dio la
mas reciente y fructifera de las grandes
interacciones entre cientificos mexica-
nos y espafoles. La plévade de inmi-
grantes que llegaron de Espana a tier-as
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mexicanas como consecuencia de la
Guerra Civil, encontrd fértil campo de
accion para sus inguietudes académi-
cas en los recién creados institutos y ¢a-
tedras universitarias. Su valioso concur-
50 permitio a México desarrollar en
unos cuantos afios lo gue de otra mane-
ra hubiera tomado un tiempo mucho
mayor. Los nombres de Ramon Alvarez
Buylla, Isaac Costero, José y Francisco
Giral, Dionisio Nieto, José Puche, entre
tantos otros, que son el motivo de la di-
sertacion del Dr. Vilar, quedan para
siempre ligados al despertar de la inves-
tigacion médica mexicana en el Gultimo
medio siglo (14-16).

LA INVESTIGACION MEDICA
EN EL MEXICO ACTUAL

México se encuentra en transicion,
tanto en lo demogréfico, como en o
epidemiolégico y en lo cientifico, y este
proceso va marcando su huella en la in-
vestigacion que se realiza en las cien-
cias de la satud. Veamos algunos de los
antecedentes mas importantes.

SITUACION DEMOGRAFICAS
Y EPIDEMIOLOGICA

La poblacion del pais ha pasado de
48 millones de habitantes en 1970, a
81 millones en 1990, fundamentalmen-
te al disminuir la mortalidad materno
infantil. Sélo recientemente empez6 a
reducirse la tasa general de fecundidad,
que pasd 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 etireo
con mayor incremento proporcional es
el de mas de 60 anhos. La pirdmide po-
blacicnal tiende a hacerse mas esbelta.
El aumento en la poblacién viene ocu-




rriendo principalmente en las zonas ur-
banas, sobre todo por migracién desde
el campo. En 1970, la mayor parte de
la poblacion vivia en comunidades de

menos de 10.000 habitantes; para
199C, la mayoria vivia en conglomera-
dos urbanos. Cerca del 20% vive en la
zona metropolitana de la capital de la
republica. La esperanza promedio de
vida al nacer, es actualmente de 17
anos (17).

Esta evolucién demogréfica tiene su
consecuencia natural en un cambio del
perfil epidemioldgico. En 1990, las cua-
tro causas principales de muerte en Mé-
xico fueron las enfermedades del cora-
74n, los tumaores malignos, las lesiones
y la diabetes mellitus, perfil que se ase-
meja al de paises industrializados. Sin
embargo, la morbilidad adn refleja una
carga elevada de padecimientos infec-
to-contagiosos, gue antafio cobraban el
mavyor ndmero de vidas. Esto constituye
un complejo mosaico en el que coexis-
ten muy variados padecimientos, cuya
adecuada atencion requiere también de
una medicina variada, con diversos ni-
veles de atencion. Al lado de los pro-
blemas propios de las grandes urbes,
cuya solucion requiere de técnicas de
avanzada, est la atencién de comuni-
dades pequenas, mal comunicadas y
con patrones culturales ancestrales y
poco permeables a la medicina cientifi-
ca.

Esta transicién y diversidad de patro-
nes epidemioldgicos tiene evidentes re-
percusiones en las necesidades de ser-
vicios de servicios de satud, v puede
influir también a corto plazo en las de-
cisiones sobre el apoyc a la investiga-
cion cientifica. De hecho, recientemen-
te, buena parte del presupuesto del
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sisterna de salud, destinado a investiga-
cion, se ha dedicado a estudios epide-
miolégicos de los que ha resultado un
mejor conocimiento de esta nueva rea-
lidad médica de! pais.

LA INVERSION Y LA PRODUCCION
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 come la
iniciativa privada. En ciencia y tecnolo-
gia, México nunca ha llegado a aplicar
el 1% del Producto Internc Bruto, pro-
porcién recomendada como minima
deseable para paises industrializados. El
nivel mas alto en la historia se tuvo en
1981 vy fue del 0.46%. Durante la déca-
da pasada llegd a ser inferior al 0.3%
del PIB v s6lo en los Gltimos tres anos
ha rebasado esa cifra (19). Ademas, la
inversion ha corrido a cargo fundamen-
talmente del eraric publico. La contri-
bucién privada ha side muy pequefia;
apenas en el 0ltimo ano rebasé el 20%
del total, y en el caso de la salud, es to-
davia menor. De hecho, atin en el pre-
supuesto del gobierno federal, la inves-
tigacion en salud ha recibide poca
atencién. £n 1992, represents el 0.014
del PIB, o sea, el 4% del gasto federal
total en ciencia y tecnologia, y 0.28 del
gasto total en salud. Sin embargo, du-
rante los nltimos tres anos, se han crea-
do programas especiales para fortalecer
la investigacion, como el Programa de
Apoyo a la Ciencia en México, conve-
nide con el Banco Mundial, algunos
fondos especiates dedicados por la Pre-
sidencia de la Republica a repatriar in-
vestigadores, a estimular a jévenes en la
investigacion y a incorporar investiga-



dores extranjeros, asi como a recoms-
pensar a lideres de la investigacién 2n
el pais (19).

AOn cuando estos programas han si-
do para toda la investigacion cientifica,
la produccién en ciencias de la salud,
seglin diversos indicadores, como son
el nimero de publicaciones internacio-
nales y su repercusion en la literatura
cientifica, ocupa el primer lugar en el
pafs. Durante los afios setenta, constiiu-
v el 40% del total de articulos cient fi-
cos internacionales, v esa proporcidn
ha aumentado en afos recientes, lle-
gando a ser, entre 1980 y 1993, el
66.8% de 1wotal, lo cual ya indica ia
consolidacion de grupos (15). La repar-
cusion internacional de las publicac o-

nes medicas mexicanas casi se ha du-
plicado en el dltimo decenio. Las dreas
de mavor produccion cientifica (Fig. 5)
son las neurociencias, la farmacologia,
la biologia molecular v la bioguimica.
En el drea clinica, la inumunologia, la
cardiologia, la neurologia y otras disci-
plinas contribuyen con investigaciones
originales en diversos temas (29). Cier-
tamente, el volumen de la produccién
es modesto, apenas entre el 0.2 vy 0.3%
de la produccién mundial de articulos
meédicos, v el 26% de los articulos cien-
tificos médicos producidos a nivel lati-
noamericano, con lo que ocupa el se-

- gundo lugar en ndmero de articulos

cientificos sobre investigacion clinica
producidos en la regién (21},

BIOQUIMICA 7.97

GENETICA 5.86

GASTROENTEROLOGIA 4.81

MEDICINA INTERNA 4.54

PORCENTAJE
FARMACOLOGIA 9.26

NEUROCIENCIAS 10.28

CTROS 18.43

Fig. 5.

Distribucién tematica de los articulos d= investigadores biomédicos mexicanos, publicados

en revistas internacionales. {Tomada de Rel. 20).
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Fig. 6.
Primera cardtula de la Gaceta Médica de México. (13 de septiembre de 1864).

142




La produccidn no sdlo se expresa en
revistas internacionales. En diversas ins-
tituciones y agrupaciones mexicanas se
publican articulos de investigacion y e
divuigacidn de las ciencias médicas. La
propia Academia Nacional de Medici-
na viene publicando de manera ine-
rrumpida su Gaceta Médica de México,
desde hace 131 anos (Fig. 6). En total,
se tienen registradas como de aparicidn
regular y con criterios editoriales apro-
piados, 53 revistas nacionales, en ias
gue, s6lo en 1993, se publicaron 1719
articulos, sobre todo en el drea clinica
(70%). Cabe destacar que como resul-a-
do de evaluaciones de exigencia cre-
ciente, muchas revistas médicas mexi-
canas, han incrementado su calidad,
han adoptado el registro en sistemas n-
ternacionales y aun algunas, han busca-
do aumentar su penetracion publicanio
articulos en inglés.

La produccion de libros y monog -a-
fias sobre ciencias médicas también ha
experimentade una considerable ex-
pansidn en las dltimas décadas. Es rara
ia especialidad médica en la que no se
cuenta con libros producidos por ex-
pertos mexicanos,

Ei fomento a la investigacion médica
ha sido un tema de amplio debate clu-
rante las ultimas décadas, que ha cul-
minado con la modificaciéon al Prog-a-
ma  Universitaric de  Residencias
Médicas, que incluye un seminario de
investigacion v uno de docencia como
parte de! adiestramiento del residente
médico v la Norma Oficial para las Re-
sidencias Médicas, en vigor desde el 22
de septiembre de 1884m t segun la cual
se hace obligatorio para todo residente
médico el realizar un trabajo de investi-
gacién durante su tiempo de residencia
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hospitalaria. Se cuenta con programas
de Maestria y Doctorado, tanto en bio-
medicina como en Ciencias Médicas,
destinados estos Gitimos a entrenar me-
dicos en la investigacién clinica.

Durante |z ultima década, se han for-
talecido los sistemas de evaluacion de
la investigacién cientifica en todas las
areas de conocimiento, vy la medicina
ha estado a la avanzada de este proce-
50 (22). Con el Sistema Nacional de In-
vestigadores, los criterios de evaluacion
se han hecho mds objetivos y fa bas-
queda de indicadores internacionales
ha sido la norma (23). De hecho, el
Programa de Apoyo a la Ciencia esta-
blecié algunos de estos indicadores co-
me criterios para otorgar donativos a
proyectos de investigacidn, y el reciente
ingreso de México a la Organizacion
Econdmica para la Cooperacién vy el
Desarrollo ha puesto de relieve la nece-
sidad de elevar el nivel de calidad de la
produccion cientifica (24).

También en los dltimos afos, se han
creado programas para estimular el in-
terés de los jovenes por la investigacion
crentifica, tales como las Olimpiadas de
la Ciencia, los Fines de Semana en la
Ciencia, los Veranos en {a investigacién
Cientifica y algunos otros coordinados
por la Academia de la Investigacion
Cientifica, y en los que ya participan
varios millares de jovenes.

En suma, la investigacion médica en
México también se encuentra en etapa
de transicién. 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
lineas de estudio que vienen desde
tiempos antiguos. Pese a los indudables




avances que ha experimentado en las
ultimas décadas y a su considerable pe-
50
mucho por hacer para situarla a la altu-

especifico en México, adn queda necesidades de salud del pais.
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EL CICLO CELULAR Y LA CARCINOGENESIS

F. Soié Baicells

Los urdlogos manejamos términos
comunes en el diagndstico y tratamizn-
to de los tumores vesicaies: tumor su-
peificial o infiltrante, carcinoma in situ,
reseccion endoscdpica, cistectomia 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, proteina ph3,
gen del retinoblastoma...

Los conocimientos de los investiga-
dores empiezan a traducirse en métodos
de mejorar el diagndstico v el prondsti-
co {estudio por inmunohistoquimica del
P53 en tumares vesicales por ejemplo,
asi como en métados terapéuticos, alpu-
nos de elios en estudio clinico).

Al urélogo le compete en este mio-
mento comprender la terminologia de la
Biologia Molecular, y para ello debe em-
pezar por conocer la fisiclogia celular
normal, y de ello deducir fas causas gor
las que se modifica hasta pasar una ¢é-
lula normal a ser una célula canceros: .

Los agentes exdgenos ¢ endogenos
gue pueden alterar la normal funciona-
lidad celular o hacen mediante lesion
de su DNA. La ¢élula intenta (y general-
mente consigue) reparar ef DNA aitera-
do, y la célula sigue entonces en su ci-
clo de division, o bien, si no lo
consigue, la célula muere {apoptosis).
Pero en ocasiones la célula sobrevive a
la lesion del DNA, sin reparar la misma,
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quedando una alteracion genética per-
manente o sea un fenctipo maligno. Asi
pues la célula ante su DNA lesionado
tiene tres opciones: dividirse después de
reparar |z lesion, morir si no lo consigue
o sobrevivir bajo distinto fenotipo.

:En gué punto y como se repara la le-
sion det DNA? ;Por qué mecanismos la
célula se vuelve cancerosa?

Cel. normal {slgue su

agentes exdgenos clclo de divisién)

reparacién del
DMA

sobrevive can DNA
aherado (fenotipo
mallgno}

no reparactén del

/ DNA
muarts celular
agentes endéganas {apoptosls}

Regulacién 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 proliferacion y muerte celular. Se
produce un tumor cuando el crecimien-
to celular excede a la muerte celular, ya
sea por aumento del ndmero de células
en proliferacién, por disminucion del
numero de células que mueren, o por
ambos hechos a la vez.

En términos de Biologia Molecular,
esta homeostasis se traduce en forma




simplista en la actuacién de proto-on-
cogenes (sehales positivas) y genes su-
presores de tumor (TSC), con sefiales
negativas.

Los proto-oncogenes actian en forma
de estimulo para dar lugar a proteinas
que actéan como factores de creci-
miento (Growth-Factor: GF} o sus re-

regulan el reloj del ciclo celular

ceptores {GFr). Los genes supresores de
tumores actian como factores de regu-
lacion del crecimiento celular. Hasta el
momento se han identificado mas de
100 proto-oncogenes y unos 15 genes
supresores de tumores y sin lugar a du-
das su nimerc crecerd a medida que se
incremente el conocimiento en Biologia
Molecular.

JC6mo actdan los proto-oncogenes y
los genes supresores de tumor en el ci-
clo celular normal?

La accion de los proto-oncogenes v
ios TSG, se ejerce a través de las protei-
nas que producen y debe ser compren-
dida en términos de cémo y de qué ma-
nera influencian ef 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 G,
de & a 12 horas de duracién, en la que
efectda una valoracion de su masa celu-
lar y del entorno, realizando la sintesis
de enzimas y proteinas precisas para el
doblaje del DNA. A la fase G, le sucede
la fase S (6-8 horas) de sintesis o replica-
cién del DNA, v a ella la fase G, (3-4
horas) en que se comprueba si la dupli-
cacion del DNA ha sido completa, en-
trando finalmente la céluia en la fase M
o de mitosis (1 hora) en que se produce
la duplicacion celular.

La célula resultante puede seguir tres
caminos distintos:

a. Diferenciacion celular definitiva

b. Entrar en fase de aquiescencia o
reposo (Go)

¢. O bien, reiniciar el ciclo de divi-
sién celular (Gy)
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CICLO l B |108) duplicacion celulsr _I
CELUCLAR —
Vakaracidn de
entorne
Revisidn de o __calulsr ydela
qua 12 » = rnasa colular
duplieacién % Sintash e
delONANE = © enzimasy
sido compivi o protaimas
peecizas para
lafase 3

.2 célula sale de la fase G, y entra en
G, o directamente pasa de la fase de
mitosis a G,, por estimulacion produci-
da por factores extracelulares activado-
res, los Growth Factors. Los GF o facto-
res  de crecimiento  son  proteinas




uniginadas por la activacion de proto-
oncogenes. Entre los principales ¢abe
Citar:

eEpidermal Crowth Factor
producto del oncogen C-erb-B2

*Fibroblast Growth Factor (FGF), del
oncogen Int-2

*Platelet Derived Growth Factor
(PDGF), del oncogen C-sis

elnsuiin Like Growth Factor (ISF),
del oncogen ros

s Transforming Growth Factor a (TGF-
a), con el mismo receptor que el EGF

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

EGF, PDCF, FCF y TFG-a actdan ¢ ni-
vel de la parte inicial de la fase G, del
ciclo celular, mientras que el IGF actia
en su fase final,

Ei EGF, polipéptido de 53 aminoici-
dos, producido por el proto-oncogen C-
erb-B2 es el mas conocido de los GF,
stendo preciso para la proliferacién y
desarrollo de las células del ectodermo,
mesodermo, y endodermo, deserrpe-
nando un importantisimo papel er |a
embriogénesis, en la diferenciacion ce-
lular, y en la angiogénesis.

El TGF B-1, actda en sentido contra-
rio, como inhibidor del cicio celulzr a
nivel de G,, pudiendo evitar su entrada
en la fase S,

(BEGF),

Factores de crecimiento
¥ cicle ¢eluiar

M fl""sf.‘m.ﬁ'.“.‘f’.j
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Una vez la célula alcanza el punte.
Gi-S vy empieza la sintesis del DNA se
vuelve insensible a los CF, v sigue en
forma autonoma su progresion en el ci-
clo celular.

“En contraste con las células norma-
les, fas células cancerosas tienen dismi-
ruida su respuesta frente a los Growth
Factor estimuladores (EGF) en fase G, v
tienen perdida su capacidad de detener
su crecimiento en respuesta a las sefa-
les inhibitorias del TGF-B17. En otras
ocasiones 13 oncogénesis se debe a un
aumento en ia cantidad de GF estimula-
dores o de sus receptores y en caso de
aumento de TGF-BT por la insensibili-
dad a la respuesta inhibidora.

Los GF transmiten su sedal a la célula
mediante su unién al receptor especifi-
Co. Los receptores de los factores de
crecimiento son proteinas, también pro-
ducte de proto-oncogenes (erb-B1, c-
fms, c-kid, neu...) con actividad tirosin-

protooncogenes: erb-B-1 - EGFr

c-fms - CFS5-1
@ GF c-kit
A neu
—-"\\g c-ras
- GF receptor

{protetnas con

actividad tirasin-

Kinasa)

SR [ e ey

i 2° mensajero (sistema transmisor
de senales en cascada)

kinasa. La mayor parte de receptores de
los factores de crecimiento transmiten
su seftal via tirosin-kinasa intracelular,
es decir, mediante enzimas que maodifi-
can la conducta de las proteinas me-
diante fosforilizacién de la tirosina. Se
han identificado mds de 50 receptores




con actividad tirosin-kinasa.

Cada receptor del factor de creci-
miento viene originado por un determi-
nado y especifico proto-oncogen, y asi
el erh-B1 es el responsable de la pro-
duccion del receptor del EGF, el once-
gen c-ros del receptor del iGF, etc.

La union del factor de crecimiento a
su receptor da lugar a un sistema trans-
ductor de sefiales o segundo mensajerc,
constituide por proteinas citoplasmati-
cas, originadas por estimulos de otros
oncogenes, con una serie de reacciones
bioguimicas en cascada hasta llevar el
estimulo a los oncogenes intranucieares.

£l mecanismo interno intracelular de
la accion de los factores de crecimiento
se ha estudiado especialmente a través
del FGF. De su union con el receptor
especifico (EGFr) se origina una senal
estimuladora gue activa el protc-onco-
gen intracitoplasmice ras21, el cual a su
vez activa el proto-oncogen raf, quien a
través de una serie de sefales interme-
diarias, lleva el estimulo a los proto-on-
cogenes intranucleares, activando el ¢-
myc, conjuntamente con el c-fos y el
c-jun, que actian como factores de
transcripcion.

El factor de crecimiento Transforming
Growth Factor B-1 (TGF B-1) actda co-
mo inhibidor del crecimiento celular,
pudiendo detener el ciclo en forma re-
versible en la parte final de la fase G,,
antes de su entrada en la fase S. Tiene
asimismo un receptor especifico con
actividad tirosin-kinasa. Su accidn inhi-
bitoria se produce por impedir la fosfo-
rilizacion del pRb y por tanto la activi-
dad de las “ciclin-dependent-kinasa”
icdk), tal como se describird mas ade-
lante.

El TGF 81 actua pues regulando la

2,
4 TGF-B1 {inkide
ol crecimiants

eeluiar}

TQR B4r {inhibe
1a fosforiHzackdn

dul pAE ¥ por
tantn k actividad
e lacdk

“Cascada dv sefialex
intracoplismicas y
GF nuchares”

proliferacién celular, y asimismo modu-
la el sisterna inmune, activandose como
respuesta a la lesion tisular.

Puntos de control del ciclo celular. El
ciclo celular viene regulado por varios
controles ¢ puntos de restriccién, que
evitan el pase a la fase siguiente si se
demuestra algin defecto en la fase ante-
rior. Los dos principales puntos de res-
triccion o control son el paso G-5 y el
paso Gp-M.

Purtos de control o restriccidn del
ciclo calutar /r puntd da raatricckin {G2M)

=
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El mas importante de los puntos de
control es el primer punto de restriccion
{paso G,-S o punto start que se ejerce
mediante las acciones del gen del reti-
noblastoma (Rb) y el gen p53. El gen
del gen del retinoblastoma situado en
ja banda 14 del cromosoma 13 {13q14),
cadifica una proteina de 110 aminoaci-




dos (p110 Rb), que cambia su fosforili-
zacidon durante el ciclo celufar. Esta
fosforilizacion o desfosforilizacion es
precisamente lo que regula su activi-
dad. En G, la pRb no estd fosforizada y
se une al factor de transcripcion E,° A
nivel del punto de restriccion G,-5 se
fosforiliza por la actividad de los com-
plejos “ciclina-kinasa-dependientes” (cdk),
con lo que se libera el E;F vy se posibilita
la transcripcion. Los complejos ciclina
~ciclin-kinasa- dependientes (ciclina-
cdk) ejecutan su funcion regulacora
mediante la fosforitizacion de las prctei-
nas involucradas en los puntos de tran-
sicion, tales como el pRb. La ciclina ac-
tta como elemento reguiador y la
proteina kinasa dependiente {cdk) actda
como unidad catalitica.

El gen Rb da lugar a ia proteina pRb
que se encuentra desfosforilizada er la
fase M y G,, quedando unida a 1a fase
G, al factor de transcripcién E,F. Al lle-
gar al punto start la pRb se fosforiliza
por la accion del complejo ciclin-cd<2,
con lo que cede el factor de transcrip-
cion E;F, que actia sobre el oncogen
myc, para estimular la replicacidn del
DINA. Existen una serie de genes que in-
hiben la fosforilizacion del pRb, y por
tanto la inactivan, tales como el MT5.1
productor de la proteina p16, el WAF.1
productor de la p21 y el TGF-B.1 po-
ductor de fa p27. La liberacién del E,F,
al desprenderse del pRb por su fosforili-
zacion, posibilita la entrada de la céluia
en fase de sintesis.
~ El otro importante factor de contiol
en el punto G,-S es el gen tumor supre-
sor p53 con su proteina p53 “Wild-"y-
pe” o nativa, que identifica los posibles
errores del DNA vy frena el ciclo celular
st lo precisa. Ef gen p53 se encuentra en

"~ ¥ Primer punto de restriccion

T det ciclo celutar

Papel del pRb

inhibideras de [a
fostorilizacién vy por
tanto de [2 actuacidn
dal pRb

—_—

7 PIE* MTS 1

"

fosforilizacién del pRb

por accitn de I ciclina ! cdk2 {:]}27 *TGFB1
cdkd pITTWAF-1 +
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la banda 13 def brazo corto del cromo-
soma 17 {17p13}, contiene 11 exones vy
codifica una proteina de 393 aminocéci-
dos y 33 kb (p53 W), que da lugar a un
RNA m de 2,5 kd que es quien produce
la proteina p53, llamada asi por tener
una longitud de 53 kd.

La p53 se acumula en el citoplasma
en la fase G, y penetra en el nucleo, si
no existe iesiobn en el DNA: durante
unas 3 horas, para permitir la replica-
cion del DNA. Luego se acumula de
nuevo en el citoplasma. La p53 bloguea
la replicacion del DNA si existen erro-
res en el mismo, evitando el paso de G,
a 5, ya sea pasando la célula a 1a fase
Gy, v procediendo si es posible a su re-
paracién, o bien, si no consigue su nor-
malizacion lleva la céluia al fendmeno

/'@ paso a Go,

reparacién
053 pa Y

reentrada an G1

El p&3 es el "guardiin
del genoma"

apoptosis
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denominado Apoptosis, “suicidio indu-
cido” o “muerte programada”.

El p53 a su vez es controlado por el
gen MDM.2 (que codifica la proteina
p93). La proteina pS3 acta sobre el
gen WAF.1 (p21), que segin hemos in-
dicado antes inhibe la fosforilizacion
del pRb {correlacion entre pRb y p53).

La clave de que se produzca la tran-
sicion, paso de G, a § en el ciclo celu-
lar, viene controlada por la activacion
de las “ciclin-dependent-kinasas” (cdk)

>\ G1
WAF-1 (p21): idibe 18
fostorlliznaitn del pRb
i ‘ MDM2
ps3 wt 4 (pR0}

Trabajos recientes demuestran que el
proto-oncogen myc, al ser estimulado
por mitdgenos o citokinas, o como con-
secuencia de una mutacidon Oncogeni-
ca, 0 por la pérdida de un gen tumor
supresor, desencadena una simultdnea
apoptosis y profiferacion celular, depen-
diendo el resultado final del nivel de
bel-2, capaz de inducir ¢ inhibir el na-
mero de células en apoptosis.

La apoptosis y ia necrosis son dos ti-
pos totalmente distintos de muerte celu-
lar. La necrosis es una respuesta patolo-
gica a la lesion celular severa: la
cromatina forma grumos, se hinchan las
mitocondrias, se fisa la membrana en
citoplasmética y la célula derrama su
contenido en su entorno, dando lugar a
un proceso inflamatorio. La apoptosis
(del griego apoptosis = hojas caidas del

que, como se ha setalado antes, fosfori-
fizan en el punto de restriccion y acti-
van proteinas especificas para transmitir
la arden de sintesis del DNA.

Frente al p533 que actda como gen tu-
mor supresor, capaz de inducir la muer-
te celular, se contrapone el proto-onco-
gen bcl-2 o gen antiapoptosis (18q21),
que actia como regulador negativo de
la apoptosis. El proto-oncogen bci-2 fa-
brica una proteina citoplasmica de 26
kd, que se encuentra en la cara externa
de la membrana nuclear, en el reticulo
endoplasma y en ia membrana externa
de las mitocondrias. La proteina bci-2
posibilita que la céluia sobreviva frente
a diversos insultos, tales comao: radia-
ci6n, drogas citotdxicas, etc.
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citokinas

Protooncogen bel-2 {18q21)= gen
antiapoptosis {regulador negativo de la
apoptosis)

m[tbgenos_’ *'g‘;t;?:? ;googen

bel-2
- R =
inhibe / \

apoptosis proliferacién celular

|

arbol), es una respuesta celular fisiologi-
ca frente a determinadas sefiales o con-
secuencia de la ausencia de ofras sefia-
les. Se trata de un fendémeno activo y
genéticamente controlado: la cromatina
se condensa en grandes masas junto a
la membrana nuclear, el citopiasma se
“arruga” y la célula se fragmenta en los
denominados “cuerpos apoptoticos”,
rodeados por la membrana citopldsmi-




ca, siendo fagocitados por las c¢élulas
vecinas. En la apoptosis la destruccién
celular se produce sin ruptura de la ar-
quitectura celuiar y sin dar fugar a infla-
macion. La célula muerta rdpidamente
desaparece por fagocitosis, lo que clifi-
culta el reconocimiento de la apoptasis,
su deteccién en los tejidos normales.

Un programa de “suicidio celular” es
ventajoso para el organismo al poder
eliminar células no precisas o célilas
“peligrosas”, y para salvaguardar una
correcta homeostasis celular. Los princi-
pales genes reguladores de fa apoptosis
son: el pS3 y el bel-2.

APOPTOSIS
{o muarte progrum da)
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Los genes Rb vy p53 ambos TSG, son
genes que regulan la senescencia (ve-
jez} ceiular. El escape de la vejez celular
es una etapa importante en la progre-
sion neopldsica, creciendo las céluias
tumorales en forma indefinida en un
medic de cultivo adecuado, es decir, se
vuelven inmortaies. La inmortalizacion
celular es un factor de crecimiento 1u-
moral incontrolado, permitiendo la pro-
gresion maligna del tumor. La reintro-
duccion de los genes Rb y p53 a un
cuitive de células tumorales puede dar
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lugar al cese del crecimiento incontrola-
do y producir cambios morfolégicos se-
mejantes a los de las células en semes-
cencia.

La importancia del p53 en la hemos-
tasis tisular ha hecho gue reciba la de-
nominacion de “guardidan del genoma”.

Resumen del ciclo celular normal. La
regulacion del crecimiento tisular es

?‘#:’:F#« s — e Cantrala Ia
S RN 7
\ o apaptosls
wlis*; - teparacibn {en Go} "‘”
-

consecuencia del equilibrio entre facto-
res positivos y negativos, capaces de dar
lugar a senales que actuan sobre el nu-
cleo, induciendo agentes especificos a
actuar como factores de transcripcion, a
través de la famitia de las proteinas ci-
clinas-cdk, para seguir las células en su
ciclo celular y lograr su division.
Diferentes proto-oncogenes codifican
proteinas  estimuladoras  (GF), que
uniéndose a receptores especificos dan
lugar a senales intracitoplasmaticas que
por una cascada de interacciones llevan
el estimulo a genes del nucleo que ac-
tian como factores de transcripcion y
hacen pasar ef DNA a RNA mensajero,
con la consiguiente produccién de una
nueva proteina, capaz asimismo de esti-
mular la sucesiva proliferacién celiilar.
En contraste con los factores de estimu-



lo al doblaje celular existen mecanis-
mos reguladores inhibitorios, como el
TGF-B1 vy las proteinas de 2 genes tu-
mor supresor, el Rb y el pS53, capaces
de detener el ciclo celular en G,

Este delicado balance de factores de
crecimiento estimuladores y factores in-
hibitorios dirige el ciclo celular y regula
la normal proliferacion celular.

GF estimulantes GF inhibidores
+ +
receptores {GFr} receptores {GFr)

sefiales -

sefales +

estimulo
prolitecacion
celular

genes
nucleares

Transcripcion
del ONA

GF/

CARCINOGENESIS: SU DESCRIPCION
DESDE EL PUNTO DE VISTA
DEL CICLO CELULAR

La alteracién de reloj de ciclo celulas,
en cualquiera de sus delicados y preci-
sos mecanismos de actuacién, da lugar
a la proliferacion celular normal incon-
trolada, (cancer). Y por tanto cualquiera
de los fendmenos descritos: aumento de
los efectos estimulantes ¢ disminucidn
de los inhibidores, es responsable de
una alteracion de la normal homeosta-
sis tisular.

Aumento de factores de crecimiento
0 sus receptores. Uno de los mecanis-
mos por el cual los tumores génito-uri-
narios mantienen una proliferacion ce-
lular incontrelada es por la estimulacién
autocring de factores tales como el EGF
o el ECFr. En el cancer de prostaia, tan-
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to en las lineas celulares androgeno-
sensibles como en las andrégeno-insen-
sibles, existe una sobre-produccion de
TGF-a y EGFr, dando como resultado
una continuada proliferacion celular.
Asimismo en el cancer de vejiga se ha
demostrado una sobreexpresién de EGF
v EGFr, tanto mas clevados los niveles
cuanto mas invasor sea el tumor, con
menor tiempo libre de recidiva.

Sobreexpresion de TGF-B1. La ma-
yor parte de los tumores génito-urina-
rios presentan aumento de TGF-B1, pe-
ro con reducida sensibilidad a los
efectos inhibitorios sobre el crecimien-
to. £n el cdncer de prostata, al progresar
el tumor, las células adquieren resisten-
cia a los efectos inhibitorios det creci-
miento del TGE-B1, especialmente en
los casos avanzados. Asi pues en fugar
de inhibir el crecimiento tumoral, lo po-
tencia. Por otra parte, el TGF-B1 es un
factor angiogénico y anula ¢l efecto del
sistema inmune del huésped. Asi pues
su sobreexpresién eguivale a progresion
turnoral y conducta muy maligna del tu-
mor.

Mutacion del proto-oncogen ras
p21. Su sobreexpresion o mutacion es
responsable de una permanente estimu-
lacién de la cascada de senales intrace-
lulares. Los distintos miembros de la fa-
milia ras (Ha-ras, Ky-ras, N-ras) son
sobreexpresados en muchos tumores.
En el céncer de prostata s presenta so-
breexpresién de ras p21 en estadios
avanzados, especiaimente en los metas-
tasicos. También es bastante frecuente
una elevacion de ras p21 en el cdncer
vesical de alto grado, siendo también
comin una elevacién de ky-ras y n-ras
en los tumores testiculares, no habién-
dose demostrado mutaciones del gen




ras en los tumores renales.

Sobreexpresion del proto-oncogen c-
myc. También es bastante comdn en los
turnores uroldgicos. La sobreexpresion
del oncogen c-myc hace que el ciclo
celular no se detenga en los puntos de
control. El 67% de las piezas de prosta-
tectomia radical por cdncer de prostata
presentan elevacién de c-myc, sierdo
del 86% en el cancer vesical G3 y del
73% en el cancer renal, no hahiéndose
demostrado sobreexpresion en los tu-
maores testiculares.

Aumento de ciclinas, Se ha dems-
trado aumento de ciclina D, en el cin-
cer vesical v en el cancer renal. La so-
breexpresion de ciclina D, lleva a la
persistencia de la hiperfosforilizacisn
del pRb, por lo que no se detiene e! zi-
clo celufar en el punto G,.

Mutacién o pérdida del gen supresor
pRb. La mutacién o pérdida del gon
pRb da lugar a una incapacidad de de-
tencion del ciclo celular en el punto de
restriccion. Se encuentra dicha altera-
cion en gran numero de canceres de
prostata, en 1/3 de los tumores vesical 2s
{especialmente en el tipo invasor) sien-
do rara esta alteracién en el cancer ra-
nal y en los tumores testiculares.

Mutacién o pérdida del gen supresor
p53. La mutacion del proto-oncogen
P53 da lugar a una proteina distinta ce
la gue normalmente produce. En fugar
de producir la proteina p53 “Wild Type”
produce una proteina mucho mas esta-
ble por o gue puede ser detectada por
inmunochistoquimica.

El alto riesgo de transformacién ma-
ligna en ausencia de p53 se debe pro-
babiemente a una menor oportunidan
de reparar el DNA alterado v a la inca-
pacidad de eliminar por apoptosis las

células que no pueden ser reparadas.

Gran nomero de canceres humanos
presentan mutaciones de p53: of céncer
de prostata en estadios avanzados, los
canceres vesicales infiltrantes y/o de al-
to grado, siendo en cambio mas raro el
de carcinoma renal v en los tumores
testiculares tipo seminoma.

Un factor que puede contribuir a la
curabilidad de algunos tumores por las
drogas quimioterdpicas es la posibilidad
de que estos agentes produzcan una ra-
pida apoptosis por ser lesicnade el
DNA, de las células con p53 normal. Es

mutacidn del
protooncogen p

crecimienta
catular

N,
dida de los .
pér incontrclade

2 genes pS3

decir, ante una célula tumoral perc con
p53 normal la quimioterapia puede dar
lugar a la apoptosis celuiar y por tanto
la curacion del paciente. Si en dicha
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poblacion de células tumorales existen
algunas con mutacion del gen p53, la
accion de la quimioterapia destruira por
apoptosis las ¢élulas con pS3 normal
pero las que presenten el p53 mutado
son resistentes a la quimioterapia, obte-
ni¢ndose una disminucion del volumen
del tumor, con posterior recidiva tumo-
ral por progresion de la poblacion no
sensible a la quimioterapia.

RESUMEN

La presentacion realizada permite
poder entender la terminologia utilizada
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L’AREA DE LA SANTA CREU DE BARCELONA,
CENTRE SANITARI DE EARCELONA DURANT CINC-

CENTS ANYS

Jacint Corbella
Académic pumeran

El recinte que comprén els edificis de
I'antic Hospital de la Santa Creu, junt
amb la Casa de Convalescéncia i Fedifi-
ci de I'antic Col.legi de Cirurgia, consti-
tueix ef nucli del que ha estat el centre
del passat sanitari de Barcelona durant
més de cinc-cents anys, de comenqa-
ments del segle XV fins ben entrat el se-
gle XX.

En el conjunt de la trama urbana ac-
tual esta delimitat pels carrers de I'Hos-
pital, Egipciaques, Carme i Floristes de
la Rambla. Durant mig mil.lenni aqui 2s
trobaven tant el centre de !'assistencia
meédica com de l'ensenyament de Ja
medicina a Barcelona. Aquest és un fat
gue actualment és poc conegut tot i que
no ha passat pas tant temps per deixar-
lo fora de la memdria ciutadana i es
conserva viu el nom del carrer de |'Hos-
pital.

*L'Hospital de la Santa Creu fou creat
I‘any 1407, reunint en una sola institL -
cid el que fins aleshores era una as-
sisténcia esparsa en diferents hospitals
de la ciutat de Barcelona, entre elis els
de Marcias, Colom, Vilar, Desvilar, sant
Llatzer i Peregrins. S'alca en terrenys de
I’antic hospital def canonge Colom, que
ja devia tenir uns doscents anys d’anti-
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guitat. La butlla de fundacié fou emesa
per Benet X1, el papa Lluna, des d'A-
vinyo, el 9 de setembre de 1401. Es va
bastir amb pedra de Montjuic que el
Consell de Cent de I'Ajuntament havia
lliyrat al rei Marti per la construccio
d’'un nou Palau Reial a la rambla, que
no es va fer, i el rei cedi la pedra per
"hospital.

En principi "hospital tenia guatre ales
al voltant d’'un pati central. Aleshores
ocupava només la banda de mar de
i"actual recinte, la que ddna al carrer de
i"Hospital.

Al cap d'un segle, el 1509, s'hagué
d’ampliar i es van bastir altres naus. Les
dues escalinates monumentals daten de
'any 1585. Durant el segle XVI tenia
capacitat per entre quatre 1 Cinc-cents
llits. La mortaldat era alta i a vegades,
en temps d’epidémia, passava del 25%
dels ingressats.

El segle XVIil fou una &poca d'un to
baix pel pais, perd I'hospital va tenir
una amgpliacié prou important. Gracies
a quatre llegats es va poder construir el
gran edifici barroc de la Casa de Conva-
lescéncia, que permetia que els malalts
tinguessin un periode de recuperacio
quan eren donats d’alta, abans de tornar



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 Convalescéncia, que es construi a la
segona meitat del segle XVIil i és una de
les restes més importants del neoclassic
a Barcelona.

Cairebé al mateix temps que I'Hospi-
tal, el mateix any 1401, el rel Marti va
crear un Estudi de Medicina i Arts que
és {'origen de la Facuitat de Medicina.
L'Hospital tenia una dependeéncia do-
ble, del Capitol de la Catedral i de I'A-
juntament, amb quatre administradors,
dos per cada estament, ajuntament i
bisbat, que constitvien la MIA (Mot
. lustre Administracié). Aguesta estruc-
tura ha arribat als nostres temps. Aix0
era degut a l'origen doble, municipal o
eclesiastic, dels hospitals que es van in-
tegrar en ¢l de la Santa Creu a co-
mengaments del segle XV.

['hospital era prou gran, amb sales
molt espaioses: ilargues, amples i altes, i
un pati central també gran. Arquitectd-
nicament estava bé i ha durat en bona
part fins ara. En canvi I'assisténcia va
piantejar, moltes vegades i durant molt
de temps, critigues dures per les condi-
cions deficients de vida dels maialts,
que estaven apilotats, passaven fred i es
contagiaven amb infeccions. D'altra
banda aguesta era una situacié general
a la medicina del temps i malgrat tot
aix0 I"hospital tenia un bon prestigi com
ho demostren la gran guantitat de lle-
gats que li deixaven en els testaments
de molts ciutadans. Des d’'un punt de
vista arguitectonic és un monument im-
portant i la creu central del pati ha estat
molt valorada.

*L'any 1717, com a consequéncia de
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la guerra de Successié, Barcelona va
perdre la seva universitat. L'hospital va
perdre en bona part la seva funcié do-
cent i £s va guedar només amb Fassis-
tencial. La medicina s'havia d’ensenyar
a Cervera, on no hi havia hospital. La
cirurgia era una professié diferent, de
nivell academic i social inferior, i no
se’'n parlava gaire. Cap a la meitat de!
segle XVill es va crear un Reial Col legi
de Cirurgia de Barcelona, mogut per
I'empenta de Pere Virgili, que ja havia
creat el Col legi de Cadis I'any 1748.

El nou edifici destinat al Collegi es
va bastir molt de pressa, al costat de I'-
Hospital, i fou inaugurat 'any 1764, Es
destinava a la formacié de cirurgians
per I'exercit i si en sobraven es podien
dedicar a I'assistencia de la pablacié ci-
vil, com de fet es produi. Cap a finals
del segle XVIII es van reunir fes dues
professions, metges i cirurgians, en el
que se’n va dir la “facultat reunida”; la
unié definitiva es féu a partir de 1827.

*L'any 1843 el Col.legi de Cirurgia es
va transformar en Facultat de Ciéncies
Mediques i durant dos anys reuni també
els ensenyaments de Farmacia, que de
seguida es va separar. La refacio amb !'-
hospital, on feien I'ensenyament practic
els alumnes, tant del Col legi com de la
nova facultat, fou molt intensa perd so-
vint amb moltes tensions i dificultats.
Moltes baralles estaven influides per
factors personals, afavorides per la de-
pendencia diferent de i'Hospital (ajunta-
ment, bisbat) i del col.legi (que depenia
de I'estament militar) ¢ després de la fa-
cultat (que depenia del govern central).

*'edifici de ia facuitat, que s'havia
pensat per cinguanta alumnes i arriba a
tenir-ne més de mil, s’havia quedat pe-



tit. Coincidint amb una etapa d'expan-
sid de la ciutat de Barcelona que porta a
I'Exposicid de 1888 i a l'annexié dels
pobles del pla, es va fer el projecte d'u-
na nova facultat de medicina. Taribé
havia de tenir un hospital propi, gran i
modern, que resolgués els problemes de
la mala relacié institucional. £5 va pen-
sar en fer-lo en un espai de I'Eixample
que fos més sa que el nucli atapeit de la
ciutat vella.

La tramitacié del projecte i les obres
van ser molt lents. Al final la nova facul-
tat, amb hospital propi, es va inavgurar
I'any 1906. Estaven al carrer de Casano-
va, on encara tenen una bona activitat,
“tot | que ara ja van tenint els mateixos
problemes que afectaven, fa cent anvs,
al vell hospital de [a Santa Creu.

L'antic Hospital de la Santa Creu va
quedar amb una activitat disminuica.
Per primera vegada hi havia dos grans
hospitals a Barcelona, el veil i el nou,
apart de sanatoris per malalts menta s.
El propi Hospital de Santa Creu havia
traslladat els seus malalts mentals al nou
“manicomi” de sant Andreu feia nomiss
alguns anys. En aquesta linia es pensa
trasliadar tot I'hospital i se’n basti un ce
nou, en un gran recinte, pel cami d’-
Horta, prou lluny dei centre com per
desanimar a molts. Aixi es va fer el nou
Hospital de la Santa Creu t Sant Pau, e
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 I'administracio de "Hospi-
tal. Ei trasltat fou lent i molts no volien
marxar: va durar anys, a la déecada dels
anys vint. Encara el mes de juny de'
1926 hi va morir un dels seus pacients.
més il lustres, Varquitecte Antoni Gaudi,
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que havia estat atropellat per un tram-
via.

*Els vells edificis van canviar el seu
desti. El primer gue fou abandonat fou
el del Collegi de Cirurgia, que no era
de propietat municipal sind de "admi-
nistracié central. Durant un temps fou
escola de magisteri 1 més tard fou cedit
a la Reial Académia de Medicina, com
a nova seu que substituia I'antiga del
carrer dels Banys Nous. La cessio, per
part del govern a I'Académia, es féu en
un acte sclemne, presidit pel rei Alfons
X, amb assistencia del govern, el 4
d'octubre de 1929. El president de i'A-
cademia, que va rebre 'edifici, era ales-
hores August Pi i Sunyer, catedratic de
Fisiologia a ia facultat i antic diputat re-
publica.

L'edifici de 'Hospital, més gran, ha
passat a ser la seu de la Biblioteca de
Catalunya i, en algunes parts hi ha, en-
tre altres, 'Escola Massana, de Belles
Arts, la Reial Academia de Farmacia i
algunes biblioteques. La casa de Conva-
lescéncia és avui la seu de l'institut d'Es-
tudis Catalans.

*Uedifici del Col.legi de Cirurgia ¢s
una mostra, de les poques que hi ha,
del necclassic a Barcelona. Fou projec-
tat per Ventura Rodriguez i cal valorar
principalment Famfiteatre anatdmic, de
bellesa excepcional. Entre els professors
qgue van fer agui la seva tasca docent
cal recordar els noms de Pere Virgili, el
gran reformador de 'ensenyament en
el segle XVill; d’Antoni Gimbernat,
anatomic de prestigi europeu en el seu
temps; de Santiage Ramon y Cajal, que
fou catedratic de Barcelona de 1887 a
1892 i féu aqui els seus treballs basics
sobre la doctrina de la neurona. E! propi



Cajal diu que I'any 1888, que era ca- Orfila, alumne a la primera decada del

tedratic de Barcelona, va ser “mi aho XIX; que havia de ser dega de la facultat
cumbre” per la importancia dels seus de medicina de Paris durant disset anys |
descobriments. Entre els deixebles del (1831-1848) i impulsor de la toxicolo-
Col.legt que feren després una tasca im- gia experimental.

portant fora d’aqui cal esmentar, Mateu

RESUM CRONOLOGIC

Segle XV {1401): Creacié de I'Hospital de Santa Creu i de I'Estudi de Medicina i
Arts, en temps del rei Marti.

Segle XVI: Ampliacio de 'Hospital amb noves naus. Dues escalinates monumentals
{1585).

Segle XVII: Casa de Convalescéncia (1629-1680}.

Segle XVIil: Creacié del Col.legi de Cirurgia, amb un nou edifici (1760}, Inauguracid
el 1764,

Segie XIX: Facuitat de Ciencies Mediques (1843). Santiago Ramon y Cajal &s ca-
tedratic de la facultat {1887-1892).

Segle XX: Trasllat de la facultat al carrer de Casanova (1906). Trasllat lent de I"Hospi-
tal al nou recinte de Sant Pau. Mor, encara a la Santa Creu, Antoni Gaudi (juny de
1926).

DESTi ACTUAL DELS EDIFICIS:

Hospital: principalment Biblioteca de Catalunya

Casa de Convalescencia: Institut d Estudis Catalans

Col.legi de Cirurgia: Reial Académia de Medicina de Catalunya.
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EL IMPACTO DE LOS DESCUBRIMIENTOS
DE PASTEUR EN LA CIENCIA MEDICA

Francisco Carcia Valdecasas

La extraordinaria obra cientifica de
Louis Pasteur se puede enfocar desde
muy diversos puntos de vista, Lo rnas
habitual es hacerlo de una manera bio-
grafica, analizando su origen humilde,
sus primeros estudios no demasiado ori-
llantes, su curiosidad inquisitiva, su te-
nacidad persiguiendo hechos realies etc.
etc. También se pueden analizar los
grandes descubrimientos que llevd a ca-
bo, o la Institucién que cred, de tanta
importancia para la Ciencia, o los éxitos
de ésta en el curso de la historia poste-
rior. Sin embargo yo voy a elegir una fa-
ceta quizds poce considerada v que a
mi parecer fue la causa de {a extraordi-
naria resonancia que tuvieron sus des-
cubrimientos.

Claro estd que siendo mi profesion la
de médico, de todas las huellas que sus
estudios dejaron, sean las que impacta-
ron en las ideas médicas las que a mi
me parecen de mayor transcendencia.
Si yo digo ahora que la Medicina con
mayuscula, la verdadera Medicina, na-
ce con Pasteur, habrd mds de uno que
me considere exagerado y plense que
quiero escribir, estimulado por €l solem-
ne aniversaric, algo que cause verdade-
ra sensacién en quien me lea. A quen
tal piense le ruego que no se impacien-

te y reserve su juicio definitivo para el
final de haberlas leido.

Nadie podra poner en duda la afir-
macién de que la Medicina es la Cien-
cia de Curar. Pues bien, si esto es asi lo
que yo he de demostrar ahora es, tan
sélo, que hasta Pasteur nunca la Medi-
cina habia sido tal medicina, pues ja-
mads habia verdaderamente curado. Y
esto no lo digo ahora por ser la ccasién
propicia. Permitaseme que recoja aqui
las palabras de un trabajo’ mio de hace
afios.

"Perc a pesar de ello, la Terapéutica
(hablaba de los ahos 1850 y de los
grandes descubrimientos de aquella
época) sigue iguzl. Descorazonado, el
nuevo médico cientifico cae en el {la-
mado escepticismo terapéutico y Bou-
chard, uno de los grandes clinicos fran-
ceses, de aquel tiempo, se expresa asi:
«Assurer le diagnostic, constater les les-
sions cadaveriques, cetait fe but de
I'activité medicale; traiter m'etait pius
qu’une concésion aux éxigences et aux
préjugés du public. .. .El sarcasmo de
estas palabras indican todo un estado
de dnimo. La situacion se transformé a
partir de Pasteur...”

En efecto, el dogma de los Cuatro
Humores habia calado tan hondo en el

' La Teoria de los Cuatro Humores 0 Como Sanaba la Antigua Medicina, MEDICINA E HIS-

TORIA, Tercera Epoca, n® 36, 1991

Fev. A Acad Med Catalunya Vol 10, 83,183 -170,1985
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transcurse de su larga pervivencia que
no bastaban los sucesivos descubri-
mientos para ponerlo ni tan siquiera en
duda. Consta histdricamente que Vesa-
lio, el gran anatémico del Renacimiento
curaba a sus enfermos con las mismas
reglas de evacuaciones humorales; san-
grias, purgas, vomitivos etc. que cual-
quier otro médico. Harvey publica su
célebre obra “De Motu Cordis” en la
que describe la circulacion de la sangre
en 1628 v, sin embargo, cien anos des-
pués consta que a Luis XV nino para cu-
rar una pequena fiebre se le sangra re-
petidas veces, ya que el dogma de los
Cuatro Humores establecia 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 concepcion
del Universo fundada en el Dogma de
los Cuatro Elementos, el mismo origen
de los Cuatro Humores de Hipdcerates y
ello a pesar del proceso inquisitorial. La
Medicina, también a pesar de los avan-
ces de la Anatomia, de la Fisiologia y
del Diagnodstico sigue conservadora-
mente aplicando a mediados del siglo
XIX los mismos remedios terapéuticos
de tiempos de Galeno y Avicena: san-
grias y purgantes.

Para analizar la trascendencia de los
descubrimientos y nuevas ideas de
Louis Pasteur en la revolucion concep-
twal que tuvo lugar por su influencia,
hemos de considerar primero, aunque
sélo sea brevemente, [a manera de pen-
sar que aun regfa en la Medicina de su
época, tanto para la seleccion de las
medidas terapéuticas a aplicar en los
casos concretos de los enfermas como
para justificar su fundamento.

Las viejas ideas cosmogonicas racio-
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nalizadas por el pensamiento griego

(Empédocles, Aristdteles) establecian
que todo el Universo estaba constituido
en sus fundamentos por cuatro Elemen-
tos (orouxeiov), dos a dos opuestos en-
tre si. Estos eran, el Calor y el Frio por
una parte y lo Gravido y fo Ingrdvido
por la otra. Se simbolizaban los dos pri-
meros en el “fuego” y el “agua”. Los
dos segundos en la “tierra” v en el “ai-
re”. Todas las cosas det mundo se com-
ponfan en “diversa proporcidn” de és-
tos, y solo de éstos, cuatro elementos.

Hipdcrates simbolizé en el cuerpe
humano (y de los animales) los Cuatro
Elementos en los cuatro "Humores”. La
Sangre y la Pflegma (Linfa) representa-
ban el calor y el frio. La Bilis y el Pneu-
ma {el soplo, el aliento) representaban a
la tierra y al aire (espiritu). Cada ser te-
nia una determinada “Complexion” se-
gdn la proporcién en que contenfa nor-
malmente los cuatro elementos y dentro
de la Complexidn natural podia en cada
ser sobresatlir uno de los elementos por
su relativa abundancia de lo que resul-
taban los “Temperamentos”. Asi los
hombres podian ser de temperamento
“Sanguineo” (fogoso) o Flematico (frio).
También podian ser de temperamento
“Grave” (reflexivo) o colérico.

Las enfermedades consistfan en el
desequilibrio circunstancial de la pro-
porcién debida de estos cuatro elemen-
tos. Por lo tanto ia norma general para
la curacion habia de ser la "evacua-
cion” del que estuviera en exceso. Si
habia aumento del calor corporal, la fie-
bre (lo mdas frecuente) se imponia el
evacuar este calor. Como la sangre era
el humor que contenia preferentemente
el calor, para evacuario la medida mds
apropiada era fa sangria. En el caso de




que abundara la “gravidez”, la depre-
sidon, la medida terapéutica habria de
ser la administracion de purgantes que
eliminasen la bilis, vy si fuera necesaio,
utilizar los purgantes drdsticos, los rids
violentos. Dado que la manifestacién
mas frecuente en las enfermedades or-
dirarias era el aumento de calor compo-
ral (la fiebre), se comprende que la rae-
dida terapéutica idénea en ese caso. la
sangria, se prodigase ampliamente.

El problema del médico ante el enter-
mo era, pues, el de distinguir (Sloryveo-
Txoo) el elemento que, encontrandose
en excesa, fuese el causante de la enfer-
medad. Los indicios eran elementales;
ia fiebre, naturalmente, indicaba exceso
de calor y por ello para eliminario hasia
gue sacar sangre. Si el sintoma més
aparente era €| dnimo ausente con ten-
dencia al suefio, lo que dominaba erz el
frio y habia que dar calor. Si el dnimo
estaba deprimido, lo que hoy seguimos
llamando con el mismo nombre, se juz-
gaba que sobraba “tierra” y por ello ha-
bia 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 asf
sucesivamente.

Los remedios a usar no sélo eran
“evacuaciones”, ya quirdrgicas (sangrar,
trepanar), semiquirirgicas {(fuentes, ex-
coriaciones, lavativas, sanguijuelas,
ventosas) etc. También se podian usar
las “virtudes” de los otros seres de la
Naturaleza cuya “complexién” tuviera

* Pedacio Dioscorides Anazarbeo, Amberes 1555

' Simple=planta o mineral ¢ praducto natural
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un exceso del Elemento que el enfermo
tuviera en defecto de acuerdo con la Te-
orfa de los humores o favoreciese la eli-
minacidn del que tuviera en exceso. Los
mas utilizados eran las plantas y con
ellas se elabord la misma doctrina. Asi
las plantas que producian suefo y em-
botaban el intelecto, come el opio, o
hacian porque eran “frias” (resfriaban,
en ia palabra que entonces se usaba).
Por el contrario si la planta irritaba y le-
vantaba ampollas en {a piel como la
“Thapsia” eran calientes. Si provocaban
la orina, favorecian la evacuacién de la
pituita. Si provocaban {a evacuacion in-
testinal, purificaban (purgaban} de for-
ma general.

Sin embargo, la mayor parte de las
veces se hacen las interpretaciones por
los caracteres organolépticos. Asi la le-
chuga se consideraba “fria” por la sen-
sacion que da al tacto y atn lo més fre-
cuente era hacer fa clasificacion por el
sabor segin convencionalismos cuyo
origen es muy oscuro. Asi las plantas
amargas se consideraban que en ellas
dominaba el elemento “tierra”. Las sala-
das eran secas (les faltaba agua). Las
agrias eran frias y las dulces calientes.
Las untuosas y grasas son aéreas y
acuosas. En fin todo un galimatias dificil
de aceptar hoy dia pero en el que en-
tonces se creia con respeto religioso.
Por ello no es de extrafiar que Laguna,
el famoso médico de Carlos V, Felipe I
y el papa Urbano IV, uno de los médi-
€os mids notables de su época, estampa-
T2 en su anotacion previa a la traduc-
cion {una de las primeras) del célebre




tratado griego de Botdnica Medicinal
conocido por el “Dioscérides” la si-
guiente frase:

“Ayudado pues de aquestas universa-
les reglas, oh amigo lector, podras sin
dificultad conocer, en llegando la medi-
cina a la boca, de qué virtud o cualidad
sea dotada...”

Debemos sefialar un tercer problema
con el que el médico se encontraba a la
cabecera del enfermo. Si ya era dificil el
averiguar cual era el “Humor” pecante
y mas atn cual seria el “simpie” mas
conveniente {no sdlo la planta, también
entraban en consideracién aunque en
menor proporcidon la orinas y excre-
mentos de animales y del propio enfer-
mo, asi como productos de origen mi-
neral) para el enfermo concreto. Habia
que precisar si aquel humor “pecante”
lo era sélo por excesc o por defecto o,
y aqui hay un detalle importante, el hu-
mor “pecante” podia también ser “co-
rrupto”. No se podria definir con pen-
samiente moderno que se comprendia
con este adjetivo, ¢laramente deducido
de los caracteres organolépticos que ad-
quirfan las sustancias organicas que su-
frian la putrefaccion y entre ellos el mas
importante era el “mal olor”. La “co-
rrupcion”, denotada por el mal olor,
producfa la “peste” es decir fa ruina
propagada de enfermos v pueblos. La
corrupcién se transmitia por el aire {en-
fermedades pestiferas).

El concepto de aire “corrupto” es
fundamental en la concepcidn de las
enfermedades “pestiferas” es decir con-
tagiosas y llegb 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
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aire se podia corromper {también se co-
rrompia el agua) y transmitir enfermeda-
des, no por exceso o por defecto, sino
POT SuU propia corrupcidn, por su propia
alteracion.

De aqui salia un nuevo concepto. La
evacuacion de los humores no sélo era
necesaria porque habia mayor cantidad
de la exigida por la “complexién” natu-
ral, sino también porque el humor alte-
rado causaba dafio y habia de ser elimi-
nado, no sélo el exceso sino la
totalidad. Naturalmente se suponiz que
el humor nuevamente generado por e
organismo no era corrupto. Con esta
idea las “evacuaciones” se acentuaron
méas y mas. Llegaban a extenuar al en-
fermo al limite de la supervivencia y
cuando se extinguia su vida en la frial-
dad del colapso, el médico decia satis-
fecho “Le malade a mort gueri”.

En las heridas el humor que se ponia
en contacto con el aire se alteraba y se
habia de eliminar, por lo que era con-
trario el que la herida se cerrara de “pri-
mera intencién”. Antes de cerrarse la
herida, se habia de eliminar aquel hu-
mor que se concretaba en el “pus”. En
consecuencia se observaba cuidadosa-
mente el pus y de su aspecto se deducia
fa mayor o menor bondad de su natura-
leza. Al pus mas 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 habia que proveocarlo lo
mas rapidamente posible. Habfa que
conseguir que supuraran lo més pronto.
Todos hemos leido en aquellas novelas
de la época romdntica como las muje-
res en la retaguardia de las frecuentisi-
mas guerras, ayudaban a los heroicos




ejércitos dediciandose a la produccion
de “hilas” para la curacién de los heri-
dos. Las tales “hilas” eran simplemente
lienzos deshilachados que se ponian
entre los labios de la herida para que no
se cerrara enseguida sin haber supurado
debidamente.*

Esta esquemdtica exposicion del
Dogma de los Cuatro humores serd j az-
gada por alguno como demasiado sim-
ple. Una teoria que pervivié sin dis-u-
sién alguna durante mas de mil afios
habia de tener multitud de tratadistas y
no menor ndmero de proposiciones y
variantes. Pero todo ello dentro del into-
cable concepto religiosamente respeta-
do. Asf pues, se puede comprender la
conmocion que en aquel tranquilo lago
de respetadas ideas produjeron los nue-
V0§ conceptos que Pasteur proponia,
con la terquedad que le caracterizaba,
como ciertos sin duda alguna. Romper
con una idea por falsa que sea, si es
crefda por toda una colectividad supo-
ne una proeza que pocos hombres han
conseguido realizar.

Pasteur tenia una gran ventaja desde
este punto de vista. Pasteur no era Mé-
dico. No habia sido alienado en las es-
cuelas de medicina machaconamente a
lo targo de todos los estudios. Por eso
pudo ver claro desde el primer momen-
to la verdad que se ofrecia ante sus
0jos. Antes que & ya se habian visto mi-
croorganismes de diversa indole. Leeu-
wenhoek habfa visto con su nueve mi-
croscopio los espermatozoides y otros

“animalculos”. Bilharz habia descubier-
to los microbios que llevan su nombre.
Pero su descripcién no habia tenido re-
sonancia. El problema no era el mismo
que el de Calileo. Galilec con sélo ob-
servar los movimientos de los satélites
de Japiter, la idea de la Naturaleza es-
pecial y distinta del mundo supralunar
(del Cielo) podia darse por destruida.
Ver los microbios no era suficiente. En
realidad Pasteur ni siquiera era inicial-
mente un microbiéloge.

De todos es sabido que Pasteur co-
menzd por el estudio de la Fermenta-
cién® demostrando que este procesa se
debia a la actividad de microorganis-
mos (1857). Era éste un ejempio tipico
de la capacidad de accién del aire “co-
rrupto”. Sobre todo cuando se proion-
gaba y aparecia la formacion del vina-
gre. El zumo de la uva o el de Ia
remolacha se transformaban por el con-
tacto con el aire, llegaban a “hervir”
{fermentaban). Pero el aire calentado no
producia ya el efecto. No era el aire,
pues, sino los gérmenes vivos que con-
tenfa los causantes de la fermentacion...
Pasteur negd en consecuencia la “gene-
racidén espontanea” uno de los mitos
gue se habian dado para justificar la
aparicion de gérmenes en el aire co-
rrupto. Pasteur demostrd que aquel mis-
mo aire si se calentaba hasta los 50 °C
(pasteurizacion) deteniz el proceso y va
no era capaz de inducir la fermentacién
agria. £l mito de la corrupcién del aire
se habia destruido. Pero habia mas. No

* Bl Diccionario de la Lengua define la palabra “hila” (entre otras acepciones) como “hebra
que se sacaba de un trapo de lienzo usado y servia, junto con otras para curar las llagas y

heridas”

" Antes va habia descubierto la isometria del dcido tartirico
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era el aire el que se corrompfa. Habia
algo, si, pero ese algo eran gérmenes vi-
vos que el aire transportaba (Década de
los 860).

Pasteur persistio con su idea. Gérme-
nes vivos similares habian de existir en
todas las cosas vy no solo en el aire. De-
bfan existir también en el agua, en los
objetos, en las manos, en la tierra etc.
Gérmenes vivos similares debian 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, sefiala los gu-
sanos enfermos y recomienda el aisla-
miento de los que estan sanos. El éxito
es total. Los nuevos gusanos criados sin
contacto con los enfermos permanece-
ran sanos. La enfermedad desaparece.

El camino se abre para la aplicacién
“de los nuevos conceptos al propio ser
humane. En 1867 propone que los ciru-
janos destruyan por el calor los gérme-
nes que puedan encontrarse en los ins-
trumentos y en todos jos elementos de
cura y en el aire.

La conmocion en el mundo cientifico
fue extraordinaria. Y naturalmente no

todo el mundo estuvo dispuesto a acep-

tar los nuevos hechos, a abandonar teo-
rias y pensamientos que tenfan miles de
afos de antigiedad. La controversia se
centré en |a dlima proposicion: la cura-
cion de las heridas tan abundantes en
aquella época en los paises eurcpecs en
perpetua guerra. Se venia al suelo la
dogma del “pus loable” ;Seria posible?
Las opiniones se dividieron. £l ciruja-
no espanol Lopez Jiménez fue de los

mas entusiastas de las nuevas ideas. Pe-
ro como de todos es sabido el inglés |.
Lister fue el mds eficaz para el triunfo
de los nuevos conceptos. Tuvo que lu-
char intensamente sin embargo. No s0-
lo el aire era el portador de microbios,
lo 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
hospitales Hlevaba gérmenes al parecer
de especial actividad.

Pasteur cred asi el concepto de infec-
¢idn por gérmenes patégenos y mds im-
portante adn se cred el concepto de lu-
cha del organismo contra dichos
gérmenes de una manera racicnal. Y to-
davia mas importante, se cred ¢l con-
cepto de inmunidad sobre bases soli-
das. El organismo aprendia a defenderse
y por ello habia enfermedades que se
padecian una sola vez. Aun mas, Pas-
teur tomando como ejemplo a la dnica
"vacuna” conocida con anterioridad
imaginé que al organismo se le podia
“ensenar” a defenderse por medio de
infecciones semejantes menos virulen-
tas. Explicé por lo tanto la eficacia de la
“vacuna”® cuyo contagio inmunizaba
contra la enfermedad gravisima de la vi-
ruela y que Jenner aprendid empirica-
mente sin poder darle una explicacion
cientifica satisfactoria.

El mito del efecto benéfico de la eva-
cuacion de los humores pecantes quedo
igualmente destruido. La sangria desa-
parecié del armamento terapéutico y no
se empled mas ni en el paludismo, ni
en la tuberculosis, ni en la fiebre puer-
peral ni en tantas otras fiebres.

Por otra parte Pasteur sigui¢ dedu-

» acuna” enfermedad de |a vaca producida por un virus semejante al de la Viruela
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ciendo nuevas consecuencias. Si con
enfermedades “semejantes” menos peli-
grosas se enseftaba al organismo a de-
fenderse, para conseguir €l mismo fin se
podia atenuar ia virulencia (cuando no
se conociese especie semejante} por
medios artificiales. Crea asf dos nuevos
conceptos. Por una parte confirma el
viejo aforismo del Vis medicatrix Natu-
rae. Perc la fuerza curativa de la Natu-
raleza, que la Ciencia encuentra caida
vez mds poderosa y decisiva segin 10s
confirman los nuevos hechos de la In-
munoclogia moderna, no puede interpre-
tarse con las simples deducciones de la
antigua medicina filoséfica: si el en'er-
MmO Sangra espentaneamente no es Lor-
que le sobra sangre segtn se creia; ar-
gumento que justificaba la sangria er la
tuberculosis pulmonar.

La Vis Medicarrix Naturae existia pe-
ro era aigo muy distinto y mucho mads
complejo. Pasteur tuvo el valor de
afrontar semejante problema y sus éxi-
tos en la vacunacién de animales y
hombres dejaron perpleja a toda una
Humanidad.

Muchas de las investigaciones de
Pasteur tuvieron una repercusién practi-

ca de trascendencia universal. La opi-
nién pablica lo veneré entusiasmada
por ello. Desde problemas practicos
que podriamos Hamar vulgares, como ia
conservacion de la cerveza y del vino
hasta la elimiracién de enfermedades
del ganado nada se le resistia. Sus éxitos
culminaron con la curacion de hombres
abocados a la mas terrible muene por
haber sido mordidos por perros que pa-
decian la rabia v 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
o que, a2 mi juicio, parece mas trascen-
dental: el cambio de ideas, la creacidn
de un horizonte médico cientifico por
completo distinto. El nuevo concepto
de la enfermedad destruia definitiva-
mente el dogma de fos cuatro humores
y ésto tenia 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 |z ver-
dadera Medicina.







Josep Miret i Monsé

Durant la guerra del 14-18, el psico-
leg estonia W. KOHLER investigava en
una isolada estacié zooldgica que els
alemanys havien establert a Tenerife.
Allf féu aquesta observacié:

Tenia uns ximpanzés en una gabia,
els quals veien, a l'altra banda de 1a rei-
xa, un ramell de bananes. Dins de la
gabia hi havia dos pals, que es podien
empalmar a pressié ['un amb |'altre; un
d'ells tenia a I'extrem un ganxo, que un
cop empalmats els pals punta a punta
permetia d‘atreure el ramell cap a la
- gabia i posar-lo a l‘abast dels ximpan-
z6s.

Drantuvi, algun simi prova d’agafar
les bananes estirant els bragos entre els
barrots, perd no hi va arribar. Prova
després amb un deils pals, perd encara
feia curt i va fracassar novament. Repe-
ti els intents, sempre infructuosos, fins
que ho abandona i va retirar-se a jugar
amb els dos pals separats. Llavors, en el
curs de la seva activitat lidica, va con-
nectar casualment els dos pals. Seguf
jugant, sense relacionar de moment
aquesta troballa amb el problema ante-
rior. Perd poc després, bruscament,
torna a la reixa, ara amb els dos pals
connectats, i els va treure enfora amk la
clara i eficag intencié d’engrapar el ra-
mell i atreure’l.

L'efecte de I'insight (einlicht, en 'ori-
ginal alemany) consisteix que el subjac-
te troba la solucid sense procedir per
un tempteig visible, ni actuar d’una rma-
nera prévia {(quan uneix els pals} amb la
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“INSIGHT”, UN CONCEPTE DE SINTES!

intencié de resoldre el problema. La
connexié la realitza casualment mentre
juga; un cop assolida, el simi no reac-
cionz d'una manera immediata: no té
present el problema, no n’esta pendent.
Perd el problema persisteix, 1 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: 1, plan-
teig del problema 1 intent de resoldre’l;
2, abandonament per cansament o avo-
rriment; 3, laténcia del problema, fins i
tot quan d’una manera casual 4 ha
constryit 'eina amb la qual el pot resol-
dre; i 5, la reactivacié brusca del pro-
blema i 'accié final resolutiva.

Es como si en el moment 5 s’encen-
gués una bombeta, diuen els psicolegs
de la Gestalt. Aquest mecanisme, que
és una possible forma d‘aprenentatge,
féra l'insight. Hom ha proposat de tra-
duir-ho per besfium, atés que s‘albira la
soluci@; invisié, o visié interna; pers-
picacia , per I'agudesa. Totes elles ver-
sions parcials. SARRG proposava il fu-
minacié; i tosep Oriol ESTEVE, copsar,
per cal de remarcar la brevetat del fe-
nomen: la solucié de la totalitat del
procés apareix de cop i volta, d'una
manera giobal i completa, sense haver
procedit conscientment i pas a pas per
un raonament més o menys analitic, és
a dir, parcel lat en etapes. El Diccionari
Enciclopedic de Medicina (d'Oriol CA-
SASSAS i Cols.) es decideix per




Intuicio.

El moment 5 és brusc. Perd, qué pas-
sa durant la laténcia 47 No és un perfo-
de de buidor ni de passivitat, sind que
en ell una dinamica imperceptible, no
dirigida conscientment, apunta cap a la
solucid. {Aixd permet a SKINNER de dir
que linsight no existeix: en realitat no
nega l'existéncia d'aquest fenomen, si-
né que se I’hagi de considerar un cas a
part, una bandera de la Gestalt, de na-
turalesa misteriosa o inexplicable. Se-
gons ell es tracta només d‘un automa-
tisme que ens pot passar desapercebut
perqué es realitza a un nivell especial
d‘activitat, perd que no per aixd impli-
ca cap diferent qualitat que la de ies al-
tres maneres de resoldre el problema
per un procés més evident. Per la seva
banda, altres autors dirien també que la
direccit d’aquest procés fora la normal,
perd que s‘estaria desenrotllant a un ni-
vel inconscient).

TOLMAN s'ha ocupat duna forma
d‘aprenentatge que el relaciona amb la
CGostalt. Ha estudiat i divulgat un expe-
riment que ha esdevingut classic, i del
qual remarca que la paternitat corres-
pon a H.C. BLODGETT (1929}. En es-
quema és aixi: Hom posa unes rates en
un laberint i deixa que hi circulin liu-
rement. Un dels camins (A) duu a la
sortida d‘una manera directa i ostensi-
ble; un altre (B} també hi duu, perd in-
directament i fent marrada; i encara al-
gun altre () és igualment accessible i
facil de transitar, perd no porta a la sor-
tida. Després hom intercepta visible-
ment (en el tram 0 el cami principal A
que porta a l'esquerX} i les rates ja de
primera intencié agafen el cami indi-
recte B, sense que vagin als camins que
no tenen sortida. La rapidesa i seguretat
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en l'escollenca 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 ¢l recorrien. Naturalment, a
aquest fet cognitiu hi col.laborarien les
percepcions externes i les de ['aparet]
focomotor de l'animal. Aquest apre-
nentatge no invoca la llei de I'efecte de
THORNDIKE; ni fa nocié de cap reforg,
sigui en el sentit reflexoldgic primitiu
de PAVLOV, ni en el del conductista
SKINNER. En canvi, recorda |'insight de
la Psicologia de la Forma: a "penetra-
cié” en el problema sense que el sub-
jecte aparentment s'ho proposi.

Figura esquematica



Heus acf dos criteris oposats. Per als
psicolegs aquest problema ja ve de
lluny. PASCAL, referint-se a |”crientz-
cid general de l'esperit” consideraba
com un factor caracterclogic diferer -
cial, es referia a 1a gent que presenta un
esperit de “finesse”, que inguireix i per-
cep matisos 1 subtileses, clarobscurs,
enfront de la que té un esperit de geo-
metria, que I'impulsa vers {a precisio.
Per als primers, l'instrument expressiu
Optim &5 [a paraula, amb les seves flon-
jors, tempteigs i aproximacions discu--
sives, per als segons s6n els numeros,
amb la seva precisié eixuta i categori-
ca. (Remarquem, perd, que la precisio
numerica, per aquesta condici¢ d’eixu-
ta de contingut, exigeix saber prévia-
rment quina ¢osa s'avalua, és a dir que
els nimeros necessiten un referent, o
sigui que necessiten apuntalar-se —i en
certa manera definir-se i precisar-se—
amb paraules que ens expliquin quin ¢s
el seu contingut qualitatiu: el valor
d'una quantitat pot ésser molt precis,
perd ens cal saber gquina és la cosa
quantificada. Els ndmeros no ens per-
meten fugir de les paraules).

En realitat, PASCAL ens concreta
dues tendéncies tradicionals:

D’una banda, I'afany d‘explicar uns
fendmens psicologics dels quals tenim
la vivéncia de la seva realitat subjecii-
va, perd que l'intent de precisar €ls
seus limits els fa molt poc comprova-
bles. Es el vessant "mentalista”, la qual
participa en bona part la Gestalt (o Psi-
cologia de la Forma).

D'altra banda, 'afany d’objectivar i
mesurar els fendmens ha recorregut a
la matematica, i s’ha anat acantonant
en el corrent conductista. TOLMAN
pertany a aquest segon corrent, perd en
l'experiment esmentat estableix un
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pont amb la concepcié de l'insight; a
més hi introdueix una explicacid que a
desgrat de subratllar-ne la condicié fa-
tent de |'aprenentatge {podriem dir-ne:
aprenentatge “no conscient”) li déna
un sentit que el vincula a la seva orien-
tacié cognotivista.

A més d’aquestes dues tendéncies
tradicionals, actualment se’n perfila
una tercera, relacionada amb la Psico-
analisi. Entre nosaltres, I'esmentat Oriol
ESTEVE i RUFIE s'hi ha referit. Es tracta
d’escatir les intencions del subjecte que
recorre a l'insight. En sintesi: o bé en
un determinat Jnsight hom expressa
una actitud vera, un interés directe, 0
bé el subjecte 'esta emprant per a dis-
simular altres objectius o interessos?
Aquest enfocament entra molt dins de
la particular problematica psicoanaliti-
ca; és una guestid bastant marginal a la
que ara plantegem.

Hom ens dira que fins aci tot aixd és
Psicologia. Qué té 2 veure amb la Me-
dicina?

No contestarem, per massa obvi, gue
tota la Psicologia pot presentar algun
carés meédic. Ni referirem més concre-
tament 'insight als deliris interpretatius
psicotics que ja cauen de ple al camp
de la malaltia psiquiatrica. Al.ludirem
només fa relacié interpersonal entre
metge i malalt o simplement entre el
metge i I'acompanyant del malalt. | no
sortirem de la caracterologia normal. La
qualitat dels nombrosos malentesos
que sorgeixen en el dialeg, si hom esta
atent als insights que sovint es presen-
ten, justifica que ens interessi el tema.
tl subjecte que fregientement els usa
fa dificil el dialeg: t& una excessiva
tendencia a interpretar les nostres in-
tencions abans que les hi acabem d‘ex-




posar; en intentar dialogar-hi sembla
com si una barrera organica cerebrat
s’interposés entre ell i l'interlocutor. En-
tén el mon a base d’una frondosa “in-
tuicié” que se salta —o sembla que ho
faci- els passos del raonamemt logic
sense deixar-nos temps de seguir-lo fins
arribar a les seves conclusions. Adhuc
gquan el curs ocuit del seu pensament
¢s encertat, ens deixa la impressio que
no I’hem arribat a conveéncer en aquells
punts que li voliem discutir; i si la con-
clusié d'ell és desencertada, el senti-
ment de certesa que li'n queda invalida
totalment el dialeg que hem intentat
d’establir-hi.

| no cal dir la forta dificuitat 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 analisi logi-
ca en l'intercanvi dialectic amb 'inter-
locutor. Féra socialment greu que amb
la nostra rapidesa o agilitat mental ens
sentissim portadors d’una intuitivitat
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que ens allunya de IAltre, i que esde-
vinguda un mecanisme de compensa-
ci6 psiquica ens pogués dur un menys-
preu de I’Altre.

Fins ara ens hem referit a I'insight en
la mida que pot oferir un aspecte nega-
tiu. Per al Psicoterapeuta —i 2ixd ja per-
tany al camp de l'especialitat, en el
que no ens proposem entrar en agquest
moment- és ttil, perd, estar a l'aguait
d'aquells insights que el subjecte sent
com una revelacid, una descoberta
brusca, una il luminacié, que de sobte
Ii ofereix una nova perspectiva en la se-
va vida. Pot ésser equiparable a una
vivéncia de I"“ah!” que el subjecte viu
com un salt endavant en el seu procés
d'individualitzacié, de maduraci6. Na-
turalment, la positivitat d‘aquest procés
la sent i valora el propi subjecte; perd
el terapeuta ha d’ajudar a conscienciar-
la i a refermar-la; a centrarla en la pro-
blematica i en la vida del pacient.
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RESUMEN

La trombociternia esencial (TE) se asocia a un elevado riesgo de complicacio-
nes trombohemorrdgicas. El diagndstico de la TE se efectda por exclusion del
resto de sindromes mieloproliferativos cronicos (SMPC). En SMPC se ha descri-
to un crecimiento ancmalo de progenitores eritroides y megacariociticos (creci-
miento endodgeno) y propuesto como criterio diagnastico.

£l objetivo del presente trabajo ha sido: a) conocer el valor del crecimiento en-
diogeno de progenitores eritroides (BFU-E) v megacariociticos (CFU-Meg) circu-
lantes como criterio diagnostico en la TE, y b} su refacion con el diagnostico de
accidentes vasculares cerebrales corne primera manifestacion de fa 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 eritrovoyetina (EPO} en el medio de cultivo, y los
CFU-Meg en presencia y ausencia de medioc condicionado leucocitaric (MCL). Se
consults el registro de patologia aguda cerebrovascular de 1099 pacientes con
primer accidente cerebrovascuiar.

Resultados: de los 60 pacientes con TE, 42 (70%) presentaron crecimientc en-
ddgeno de BFU-E (en ausencia de EPO), y 38 (63%) crecimiento enddgeno de
CFU-Meg (en ausencia de MCL). Dicno crecimiento no se detectd enla TR ni en
ef grupc control. En el 91% existia crecimiento enddgeno eritroide y/o megacario-
citico.
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De los 1099 pacientes con primer accidente vascular cerebral, en 6 (0,54%}) la
enfermedad cerebrovascular correspondio a la primera manifestacion de una TE
presentando los 6 pacientes crecimiento endogeno de BFU-E y CFU-Meg.
Conclusion: el crecimiento endogeno de progenitores eritroides y/o megacario-
citicos circufantes es un hallazgo frecuente y caracteristico de la TE que permite
establecer un diagnostico precoz aun en ausencia de trombocitosis elevada.

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) fo 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 megakaryocyle (with and without phytohaemagglutinin-stimulated
feucocyte 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 (%) did not have any kind
of endogenous colonies, although cultures were performed sequentiaily.

in conclusion, a positive endogenous erythroid and/or megakaryocyte colony
growth from bloocd is a frequent and characteristic finding in ET patients that
allows a diagnosis of this disease even an initial phase with a low pfatetel count,
and should be used as a useful marker in the initial phase of this disease.

INTRODUCCION

La trombociternia esencial (TE} es un conduce a un incremento absoluto de
sindrome  mieloproliferativo  crénico la cifra de plaquetas. La TE es conside-
(SMPC) que se caracteriza por una ex- rada como el menos frecuente de los
pansion clonal de megacariocitos que SMPC, sin embargo en la actualidad
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con la incorporacidn del contaje de pla-
quetas en fos hemogramas de ruting, ha
incrementado el nimerc de pacientes
asintomaticos. La TE se asocia con un
riesgo elevado de complicaciones trom-
bohemarrdgicas, habitualmente en el
curso de la enfermedad y con recuentos
de plaguetas superiores a 1x10'%/L. Esta
situacion es excepcicnal en pacienles
con trombocitosis reactivas (TR). For
otra parte la presentacion de acciderte
cerebrovascular isquémico como forma
de presentacion de la TE con cifras e
plaguetas inferiores a 1x10'%L es infre-
cuente y apenas estd referida en la lite-
ratura'’. Es ohvio que la TE debe dife-
renciarse de la TR {secundaria a estados
de ferropenia, hemorragia, enfermeda-
des inflamatorias agudas y crénicas, i1-
fecciones, neoplasias, esplenectomia,
etc) ya que las implicaciones prondsii-
cas y terapéuticas son distintas. Los cri-
terios diagndsticos para la TE, sugeridos
por el PVSG?, siguen siendo esencial-
mente de exclusidn del resto de SMPC.
Existen estudios en pacientes con SMPC
en los que se describe un crecimiento
in vitro de progenitores eritroides y me-
gacariociticos anomalo, en ausencia de
factores de crecimiento® que se conco-
ce como crecimiento enddgeno. Algu-
nos autores™ han propueste el creci-

miento  enddgeno de  progenitores
eritroides, junto a otros datos, como cri- -
terio diagnostico de TE, Estos datos pre-
sentan la limitacién de que han sido re-
feridos en un escaso numero de
enfermos y en alguna de las series se in-
cluyen otros SMPC. En un estudio pre-
vio en pacientes con TE y policitemia
vera pudimos demostrar crecimiento
endégeno de progenitores eritroides y
megacariociticos, fenémeno no detecta-
do en poliglobulias secundarias, en TR
ni en controles™.

El objetivo dei presente trabajo ha si-
do: a) conocer el valor del crecimiento
endégeno de progenitores eritroides y
megacariociticos circulantes como cri-
terio diagndstico en la TE y b} su rela-
cidén con el diagnéstico de accidentes
vasculares cerebrales como primera
manifestacion de la TE.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes
A} Se incluye muestras de sangre pe-
riférica de 60 pacientes con TE, 10 con
TR v 271 individuos sanos. Los datos cli-
nico-biolégicos de cada grupo de pa-
cientes estin descritos en la Tabla |.
Trobocitemia esencial: 58 de los 60
pacientes cumplian todos los criterios
establecidos por el PVSG para el diag-

TABLA 1. DATOS CLINICO% Y ANALITICOS DE LOS PACIENTES
CON TROMBOCITEMIA ESENCIAL Y TROMBOCITOSIS REACTIVA

Leucocitos  Plaquetas
Diagnostico H/M Edad Hb {g/L) {x10%L} (x10%L} Cr. Ph
Trombociiemia €. 18/42 13-8B8 1349:21,2 9,8+34 889+2,73 Ausente
{n=60) {58-60)
Tromocitosis R. 8/2 39.89 124225 9,2+2.3 665141 —
{n=10)
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nostico de la TE2. 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 practicé en el momento del
diagndstico y previo tratamiento.

Trombocitosis reactiva: este grupo es-
taba formado por 10 pacientes con
trombocitosis de mas de 6x10%L pla-
quetas, secundaria a neoplasia en 3 pa-
cientes, cdlculo biliar en uno, infeccion
en dos, esplenectomia en tres y fractura
de cadera en uno.

B) Para conocer la relacién del culti-
vo con los accidentes vasculares cere-
brales trombocitosis  (plaguetas >
400x10%L) TE se solicitd la colabora-
cion del servicio de Neurologia para
consulta del registro de patologia cere-
brovascular aguda que consta de 1.099
pacientes con primer accidente cere-
brovascular diagnosticados en el perfo-
do 1986-1992.

Método

Las rmuestras de sangre peritérica se
recogieron con heparina sédica y se
procedié a una separacién de células
mononucleadas por centrifugacidn me-
diante gradiente de densidad con fy-
cell-Hypaque (d=1077).

Cultivo de progenitores eritroides
BFU-E: se siguid la técnica de lscove'.
De forma abreviada 2x10° células mono-
nucleadas se afiaden a un medio de cul-
tivo que contiene metilcelulosa, suero fe-
tal de buey {30%), seroalbimina bovina
(10%), suero humano (2,5%), alfa-tiogli-
cerol 4x18 M (2,5%) v entropoyetina 1
unidad/ml. El crecimiento enddgeno se
estudio utilizando el mismo medic de
cultivo sin anadir eritrgpoyetina {Epo}.
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Los cultivos se incubaron a 37 °C en una
estufa con humedad at 100% y una con-
centracion del CO, del 5%. Se considerd
BFU-E a la agrupacion de varias colonias
(3 a 7 constituidas cada una de ellas por
una agrupacion celular de mds de 50 ¢é-
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 existian dudas sobre ia verdade-
ra naturaleza eritroide se procedié a la
extraccion individual de las cotonias con
una pipeta pasteur y se efectué una tin-
cion con May-Grimnwald Giemsa.

Cultivo de progenitores megacarioci-
ticos CFU-Meg: se siguio la técnica de
Messner. 2x10° c¢élulas mononuclea-
das se anaden a un medio de cultive
que contiene metilcelifosa, plasma hu-
mano 30%, beta mercaptoanol (Sigma,
5x10 M) 5%, medio condicionado leu-
cocitario estimulado con fitohemagluti-
nina {MCL-PHA) 5% vy eritropoyetina |
/ml. El crecimiento endégeno de CFU-
Meg se analizé utitizando el mismo me-
dio de cultivo sin apadir MCL-PHA. La
incubacion se efectué a 37 °C, 100%
de humedad y 5% de CQ,. A los 14 di-
as del cultiva se consideré colonia me-
gacariocitica a la agrupacion de mas de
3 células de aspecto hialino y transpa-
rente. En ocasiones la identificacion se
tuvo que verificar por tincion de May
Grinwald Giemsa y/o inmunocitoqui-
mica utilizando el anticuerpo monoclo-
nal CO 61 contra la glicoproteina de
membrana lib/llla.

Valoracién neurolégica

En los pacientes analizados a partir
del registro de PCVA en que se docu-
mento trombocitosis se practicd la si-




guiente evaluacion diagnéstica: hemati-
metria, perfil bioguimico, VDRL, Rx
térax, ecografia abdominal, ECG, TC y
RM cerebral, ecocardiograffa, angiogra-
fia arterial digital por sustraccion yl/o
Daoppler de troncos supra-a6rticos, mie-
lograma y cariotipo medular v biopsia
medular.

Métodos estadisticos

El significado de las diferencias ent-e
cada grupo se determind en cada caso
con un test noc paramétrico {prueha de
U de Mann Whitney).

RESULTADOS

Progenitores eritroides BFU-E: Cuan-
do las células mononucieadas de sangre
periférica procedente de individuos sa-
nos se cultivaron en ef medio de cultive
sin afiadir Epo, no se observd creci-
miento de colonias eritroides. Al apadir
Epo al medio de cultivo, el nimero de
colonias fue de 12 a 48/2x10° células
mononucleadas  sembradas  (X:34;
DS:12). Tabla U, tI1.

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

BFLU-E CFU-Meg
EPCO)+ EPO— MCL+ MCL-
T. ksencial 9065 13223 15218 916
{n=60) {60/60) {42/60) {53/60) (38/60)
T. Reactiva 32£29 0 14216 0
{n=1 {10/10) {010) (7/10) i0/10)
Control 34+12 0 1+12 0
{n=21} {21/21} {0/21) (16/21) {0/21)

Nomero de colonias por 2x10° células moanonucleadas (X, DS)

MCI : Medio condicionado leucocitano

TABLA [II. FORMACEON ENDOGENA DE COLONIAS ERITROIDES
Y MEGACARIOCITICAS EN LA TROMBOCITEMIA ESENCIAL
Y TROMBQCITOSIS REACTIVA

BEU-T CFU-Meg BFU-E y/o CFU-Meg
T. Fsencial 42/6C 38/60 55/60
{n=60} {(70%: {63%) {91%:)
T. Reactiva 0/10 0/10 /10
n=10} {0%) {0%) {0%)
Controles o 0/21 o
{n=21j) {0%) {0%]) {0%:)




TABLA [V. DATOS CLINICOS Y HEMATOLOGICOS DE LOS SEIS PACIENTES
CON AVC COMO FORMA DE INICIO DE LA TE

1 2
SexofEdad M/59 H/67
Factores No Fumador
de riesgo
AlT previo No No
Subtipo AIT infarto
carotideo
Tiempo {meses) 2 5
Plaguetas (x10%/L) 569 547
Leucocitos (x10%) 6'1 10°1
BFU-E/CFU-Meg +- ++
Seguimiento {meses) 52 62
Pronostico No limilacidn  No limitacion
funcional funcional

carotideo

68

4 S 6
M/32 M/7G MBI 77
Fumadar  Fibrilacion HTA HTA
auricular Colesterol
Carotideo No Carotideo  Vertebrobasilar
Infarto Infarto Infarto infarto
carotideo  venebrobasilar
1 i 12
546 731 760 414
14'6 128 59 8'5
—+ ++ +/+ —/+
48 77 32
Hemiparesia O Mo hmitacion - Hemiparesia ) Recidiva del
moderada funcional espastica AT, exitus

AlT: Accidente isquémico transitorio
AVC: Acc. vascular cerebral
TE: Trombocitemia esencial

BFU-E: Unidades formadoras de colonias eritroides
(FU-Meg: Unidades formadoras de colonias megacariociticas

[3S$:65). En ausencia de Epo en el medio
de cultivo también se registrd creci-
miento de colonias eritroides -en 42 de
los 60 pacientes con TE (X:13, DS§:23).
Ningun paciente con TR presentd creci-
miento eritroide en ausencia de Epo.

En el medio de cultivo sin Epc los va-
iores obtenidos eran estadisticamente
significativos al comparar la TE con la
TR y el grupo control {p<0.005).

Progenitores megacariociticos: 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
cultive. En 38 de los 60 pacientes con
TE se registré crecimiento de colonias
megacariciticas en ausencia de MCL-
PHA. (X:9; DS: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 11, 111

£l analisis estadistico de estos datos
mostraron diferencias significativas en-
tre fa TE y la TR (P<0.005).

De los 1099 paciente admitidos en
nuestro hospital, desde Enero de 1986
hasta Diciembre de 1992, con primer
accidente vascular cerebral, en 6
(0,54%) la enfermedad cerebrovascular
correspondié a la primera manifesta-
cidn de una TE. Los datos clinicos y he-
matolégicos de estos pacientes estan
descritos en la Tabla 1V.

ta cifra media de plaquetas fue de
597x10% (Rango: 414 a 760x10"L) y el
tiempo entre el accidente vascular y el
diagnostico de TE oscilé entre 1 y 12



meses.

DISCUSION

En condiciones normales el creci-
miento in vitro de los diferentes proge-
nitores mieloides, es dependiente de ia
presercia de factores de crecimiento. la
formacidn enddgena de colonias eritroi-
des {BFU-E} en la policitemia vera ha si-
do ampliamente referida y es considera-
da como marcador de esta entidad, no
habiéndose encontrado en la poliglobi-
liz secundaria®'*"* También se ha des-
crito crecimiento endégenc de BFU-E
(en ausencia de Epo en el medio de cul-
tivo) en pacientes con TE, siendo 1z ex-
periencia de [a literatura relativamente
corta (30 de 67 pacientes de un total ce
cuatro estudios)™'*"**, Nosotros hemos
observado este fenémeno 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 Epo. Ea
su experiencia no hallan crecimiento
endogeno de BFU-E en la TE con la ex-
cepcion de los raros casos de policite-
mia vera enmascarada, por lo que no
puede ser completamente excluida. En
nuestro estudio todos los 60 paciente;
con TE cumplian estrictamente los crite-
rios diagnésticos establecidos por el
PVSG. En todos ellos el examen se
practicé en el momento del diagndstico
previo a todo tratamiento. A igual que
juvonen' y otros autores, nuestros resul-
tados indican que el crecimiento endo-
geno de BFU-E en la TE y su ausenciz
en la TR puede ser de gran valor para e
diagnostico diferencial entre Ia TE v la
TR. Con todo [a ausencia de crecimien-
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to endégenc de BFU-F en la TE no ex-
cluye el diagndstico de SMPC. El creci-
miento endégeno de CFU-Meg ha sido
referido en la TE y en otros SMPC vy
nunca en la TR ni en sujetos sanos, tan-
to en estudics de sangre periférica co-
mo en los de médula dsea™*#. Dicho
fenémeno o hemos podido observar en
la sangre periférica del 66% de pacien-
tes con TE estudiados. Estos resultados
estdn en concordancia con los referidos
por otrds autores especizlmente con Ju-
vonen y cols". Dichos autores encuen-
tran crecimiento enddgeno de CFU-
Meg en el 50% de sus pacientes
utilizando el mismo sistema de cultivo y
las mismas fuentes de estimulacion. Por
otra parte es de interés destacar que en
nuestra experiencia, 55 pacientes (91%;
con TE presentan crecimiento enddgeno
de BFU-E y/o CFU-Meg, mientras que
los cinco restantes no mostraron dicho
fendmeno a pesar de haber practicado
cultivos secuencialmente. Estos resulta-
dos aconsejan fa utilizacién preferente
de ambos sistemas de cultivo en el estu-
dio de la TE.

El crecimiento enddgeno de ambos
progenitores eritroides y megacariociti-
cos no marca diferencia entre la TE v
otros SMPC y su ausencia no excluye el
diagndstico de TE.

El comportamiento anémalo del cre-
cimiento de ambos tipos de progenito-
res eritroides y megacariociticos en la
TE es probablemente el resultado de
una sensibilidad anémala a los factores
de crecimientos y a los factores de inhi-
bicién®**?. Recientemente también se ha
implicado al oncogen ¢-mpl®. Estas al-
teraciones probablemente juegan un
papel importante en la TE y sugieren
que la célula diana de la transformacion



neoplastica en la TE escapa a2 los meca-
nismos de regulacion fisiolégica.

La disponibilidad de un marcador
positivo para la TE permite un diagnosti-
co precoz. Esto es especialmente impor-
tante cuando el paciente tiene una cifra
de plaquetas discretamente elevada e
incluso normal lo que no le exime de
presentar complicaciones hemorrdgicas
¢ trombdticas que requieren tratamiento
citostatico. Esta circunstancia se consta-
16 en tres de seis pacientes en los que el
inicio de la TE fue un accidente vascu-
lar cerebral; en todos ellos se detectd un
crecimiento enddégeno de progenitores
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TEMES | NOTICIES D'ACTUALITAT

PREMIO NOBEL 1995

Nadie duda hoy dia que la Genética
encubre todos los secretos fundamerta-
les de la Vida v que en sus paginas ha
de estar la solucion de las enfermeda-
des que atin se resisten a la accion cura-
tiva de la Medicina actual. Se funcan
grandes esperanzas en muchas de las
ramas que esta extraordinaria Ciencia
ofrece. Los tratamientos hormonales
que no hace tanto tiempo habian de
buscarse en el mundo animal ¢on las
notorias diferencias de quimica y efec-
tos en algunas de ellas, se obtienen hoy
por ingenieria genética "auténticamente
humanas” a partir de genes que trala-
jan libremente en bacterias. E! ejemplo
mas ilamativo lo tenemos en a hormro-
na de crecimiento, pues adn existiendo
en todos los mamiferos, las diferencias
son suficientes para ser inactiva en el
hombre [a de cualquier animal. El grave
riesgo de la contaminacion, en la obie-
nida de cadaveres humanos, por los
gérmenes llamados “priones” tambiin
se ohvia, naturalmente, en la obtenida
por ingenieria gendtica.

Perc el horizonte de la investigacion
genética es muy amplio y para tener
una perspectiva adecuada que facilite el
progreso es preciso comenzar desde ia
primera pagina del libro de la Ciencia.
Se va comprendiendo cada dia con mis
claridad que la investigacion bdsica 2s
el fundamento de o que mds tarde serd
la Medicina aplicada tanto en la faceta
del conccimiento de la patologia como
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en la vertiente del tratamiento eficaz
que es lo que mas suele interesar. Qui-
zas por no tener en cuenta esta evolu-
cion que va sufriendo el pensamiento
cientifico es por lo que a muchos ha
sorprendido la concesidon del Premio
Nobel de Fisiologia y Medicina del pre-
sente ano.

Ha recaido en tres investigadores basi-
cos, el uno Edward B. Lewis, del Instituto
de Tecnologia de California (Caltech) el
cual comenzd sus investigaciones en los
afios cuarenta (cuenta zhora 77) mientras
que los otros dos, Christiane Nusslein-
Volhard y Erich Wieschaus trabajaban en
los anos setenta, formando un grupo de
jovenes investigadores, en el L.aboratorio
Europeo de Biologia Molecular (EMBL)
de Heidelberg (Alemania). Hoy ya traba-
jan separados, la Nissiein en el Max
Plank Institut de Tubingen y Wieschaus
en la Universidad de Princeton en EEUL.

La historia es la siguiente. Toda ella
se desarrolldé en la humilde maosca dei
vinagre (Drossophila  melanogaster).
E.B. Lewis se fijd en sus primercs traba-
jOS en una curiosa mutacion que apare-
cia en el insecto: en ocasiones una par-
te completa, por ejem.: un par de alas,
se duplicaba en cualquier otra parte. Se
le llamd “mutacién homedtica” de grie-
g0 "homeios” que quiere decir seme-
jante (la misma etimologia de “homdni-
mo, homadlogo, etc). Los bidlogos de
aguel tiempo no le dieron gran impor-
tancia al hallazgo.



Sin embargo Lewis tenazmente per-
sistio en sus investigaciones. Descubrid
que no se duplicaban solo las alas sino
que todo el segmento del térax en que
se asentaban también se duplicaba.
Posteriormente siguid profundizando en
el tema durante anos clasificando una
serie de mutaciones similares gue se
producian en los segmentos y los genes
que las gobernaban, todos ellos locali-
zados en el cromosoma tres v situados
segun el orden en que influian en el
cuerpo de delante a atrds. Sus dltimos
trabajos aparecian ya en los aftos scten-
ta, es decir treinta ahos trabajando en el
mismo asunto, o que es un maravilloso
ejemplo de tenacidad.

El trabajo de Niisslein y Wieschaus
fue complementario. Ellos querian des-
cubrir un aspecto que £. Lewis no habia
considerado. ;Coémo se formaban los
segmentos en que se dividia el embrién
y en los que actuaban los genes descu-
hiertos por el investigador americano?
Tenia que sor una “regulacion” anterior.
Sentados ante un microscopio especial,
que les permitia observar simultdnea-
mente a ambos, examinaron con la ma-
yor atencién miles de embriones muer-
tos de mosca que habian sufrido la
accion de sustancias quimicas mutagé-
nicas, registrando los defectos de la for-
macién de la cuticula que indicaban
segmentacion anormal e intentando cla-
sificarlos. La investigacién era ardua pe-
ro obtuvieron un rotundo éxito: las mos-
cas mutantes podian clasificarse en tres
categorias diferentes. Les dieron los
nombres “gap”, “pair-rule” y “segment
polarity”.

Primero se activaba el gene “gap” di-
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vidiendo el embrién en amplias regio-
nes. Mas tarde actuaba el gene “pair-ru-
le” subdividiendo las regiones formadas
en segmentos y por ultimo, los genes
"segment polarity” producian estructu-
ras repetidas en sentido antero-posterior
en cada segmento. Los genes homedti-
cos descubiertos por Lewis actuaban so-
bre bandas definidas por los genes de
Nsslein-Wieschaus.

Alguien se preguntard ;Y que 1mpor-
tancia pueden tener esos Curiosos genes
reguladores del desarrolio 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
aun ser activos no sOlo en insectos Sino
también en vertebrados, incluyendo
hasta mamiferos 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 homologos
de los descubiertos por Lewis-Nusslein-
Wieschaus en innumeras especies de
mamiferos 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-
metria levo-diestra del inicial embrion.
También la anomalia de un "pair-gene”
produce en el hombre la enfermedad
conocida como Sindrome de Waarden-
burg que afecta a pérdida del oido, albi-
nismo y alteraciones del rostro.

FG.V.




PREMIOS ORDESA A LA INVESTIGACION

EN PEDIATRIA

Los Premios a la Investigacion en Pediatria, dotados anualmente por Labora-
torios ORDESA desde 1980, se convocaron para oforgar en 1995 en cuatro dre-
as o modalidades: de NEONATOLOGIA, de PEDIATRIA EXTRAHOSPITALARIA,
de GASTROENTEROLOGIA Y NUTRICION y sobre TEMA LIBRE DE PE-

DIATRIA.

Premio ORDESA 1995 a la Investi-
gacion en GASTROENTEROLOGIA Y
NUTRICION pediatricas:

Se otorgd al trabajo titulado “Valor cel
Factor Neopterina en el Diagndstico
precoz del Rechazo al Trasplante hepati-
co”, investigado por Dr. José Luis MEEI-
NO, Prof. Angel NOCALES, Lda. Luisa
LARRODERA y Drres. Javier MANZANA-
RES, Pedro URRUZUNQ y Enrique M:-
DINA, en el Dpto. de Pediatria del Hos-
pital Materno-Infantil “12 de Cctubre”,
de Madrid.

La entrega de este Premio tuvo lugar
en el Il Congreso de la Sociedad Espanio-
la de Gastroenterologia y Nutricién Pe-
didtrica de |z AEP, celebrado en Pamplc-
na del 8 al 10 de junio de 1995.

Premio ORDESA a la Investigacion
sobre TEMA LIBRE DE PEDIATRIA:
Se otorgd af trabajo titulado *Andlisi;

etiolégico del Nific con Retraso Mental

Severo”, realizado por los Dres. Virginia
GOMEZ BARRENA y Antonio BALDE-
LLOU VAZQUEZ, en el Hospital Miguel
Servet, de Zaragoza.

La entrega de este Premio tuvo lugar
durante el XIX Congreso Nacional de la
Asociacion Espaiola de Pediatria {AEP),
celebrado en Alicante det 21 al 24 de
septiembre de 1995.

Premio ORDESA 1995 a la investi-
gacién sobre NEONATOLOGIA:

Se otorgé al 'trabajo titulado “Ventila-
cién Hquida con Perfluorocarbono”, reali-
zado por los Dres. Francisco José ALVA-
REZ DI’AZ; Arantzazu ARNAIZ RENEDQ,
Luisa Fernanda ALFONSO SANCHEZ, Jon
LOPEZ de HEREDIA GOYA, Elena GAS-
TIASORO CUESTA, Begoria FERNANDEZ
RUANOVA, Miguel Angel GOMEZ SO-
LAETXE (), vy Prof. Adolf VALLS SOLER,
de fas Unidades Neonatal y de investiga-
cidn en Fisiologia Respiratoria Experimen-




tal, Dpto. de Pediatria del Hospital de Cru-
ces (Facultad de Medicina, Barakaldoj y
{*) Dpto. de Electricidad y Electrotecnia de
la Escuela Sup. de la Marina Civil (Portu-
galete, Univ. del Pais 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-
gacion en PEDIATRIA EXTRAHOSPI-
TALARIA:

Se otorgd al trabajo titulado “Detec-
cién de Hipercolesterolemia en Pediatria
extrahospitalaria. Utilidad de la estrategia
oportunista. Estudio de la Agregacion Fa-
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miliar y de la Respuesta al Tratamiento

Dietético”, cuyos autores fueron los Dres.
José M2 AGUILAR DIQSDADO, Federi-
co ARGUELLES MARTIN, Fernando FA-
BIANI ROMEROQ, José GONZALEZ HA-
CHERQ, M.2 Dolores BERNAL MUNOZ
y £. RAMIREZ GURRUCHAGA, del Hos-
pital Universitaric Virgen Macarena, de
Sevilla (Secciones de Consultas externas y
de Gastroenterologia y Nutricién pediétri-
cas y Unidad de Lipidos).

La entrega de este Premio tuvo lugar
en el IX Congreso Anual de ia Seccién
de Pediatria Extrahospitalaria de la AEP,
celebrado en Las Palmas de Gran Ca-
naria del 23 al 26 de noviembre de

1995.
S.VS.




ACTE ACADEMIC D’HOMENATGE A PASTEUR

Amb motiu del centenari de la mort
de Louis PASTEUR {28-9-1895), fles
Reials Academies de Farmacia i de Ma-
dicina de Catalunya es reuniren en ses-
si6 pdblica conjunta, a fi de recordar |
retre homenatge a l'obra i figura del ge-
nial investigador.

L'acte académic, organitzat amb la
col.laboracid i participacio del Consulat
General de Franga a Barcelona, tingué
lloc el 9 de novembre del 1995 en els
locals de la Reial Acadeémia de Farmacia
(Barcelona, carrer Hospital, n.° 56} i fou
presidit pel Consol General de Franga a
Barcelona Excm. Sr. Alain CATTA i els
presidents d’ambdues Reials Acadeémies
Excms. Drs. Josep LAPORTE (de Medici-
na) i Tomas ADZET (de Farmacia).

Intervingueren amb llurs discursos <o-
bre diversos aspectes de l'cbra i figura
de PASTEUR els Académics Dr. Ramdn

LLIBRES REBUTS

“Santiago Montserrat i Esteve. Ho-
menatge al mestre”, per josep M. COS-
TA i MOLINARI. Editat per FUNDACIO
URIACH 1838, Barcelona 1995. (ISBN:
84-87452-24-8).

En el préleg o justificacid indica el
Dr. COSTA MOLINARI (Catedratic de
Psiquiatria de la UAB i deixeble distirgit
del Dr. Santiago MONTSERRAT) els n1o-
tius d’escriure aquest llibre biografic del
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JORDI GONZALEZ (de Farmacia), Dr.
Josep SECULI BRILLAS (de Medicina i de
Farmacia), Dr. Ramén PARES i FARRAS
{de Ciéncies i de Farmacia), Dr. Jacint
CORBELLA i CORBELLA (de Medicina) i
Dr. Francisco GARCIA VALDECASAS
{de Medicina i de Farmacia).

Finalment, per a cloure la sessid, par-
laren breument els que la presidien
Exem. Sr. Alain CATTA i Drs. Josep LA-
PORTE i Tomas ADZET.

Del discurs del Prof. GARCIA 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.2 de [a nostra Revista
{p. 163). En proxim N2 es publicard tam-
bé en forma d'article el discurs del Prof.
SECULI sobre “PASTEUR i [a Veterinaria”.

SVS.

mestre: “...el Dr. Montserrat no fou pas
massa conegut i jo diria que va passar
una mica desapercebut... Per aixd... es
mereix un homenatge que honori el seu
pas entre nosaltres, sobre tot per pant
dels qui hem tingut la sort i el privilegi
d’haver compartit amb ell il.lusions i
trebalis.”

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-lusié ni interés per res, s'em va acudir
d'estimular-to a escriure les seves
memories. La idea li va plau-e perd va
dir que estava molt cansat,... que no s’hi
veia amb cor. Li vaig oferir el meu ajut i
el va acceptar immediatament, joids.
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 trajectoria pro-
fessional, Ell tenia preparats els deures
{papers, fotografies i publicacions) i jo li
ensenyava els meus, el que bonament
havia pogut fer.”

Aixi, ordenat i contrastant els papers i
records del mestre amb els del Jeixeble,
s’ha preparat el manuscrit d’aguest [li-
bre, que essent en part autobiografic, re-
sulta tanmateix molt objectiu, basat
sempre en dades i documents fidedig-
nes.

E! text del ilibre, il-lustrat amrb curio-
ses fotografies i cOpies documentals, es
distribueix en més de 50 apartats ¢ sub-
titols, de quin seguit els quinze primers
descriuen per ordre cronoldgic acontei-
xements | activitats del mestre en els
anys de la seva formacié i preparacio,
de! 1910 al 1945 (per exemple: L.a fami-
fia Montserrat, Anys d’aprenentatge, La
Facultat de Medicina, Els primers tre-
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balls, La Psiquiatria dels anys 30,... For-
maci¢é a Viena,... Retorn a Barcelona,
Cuerra civil, Primer matrimoni, La post-
guerra, entre altres subtitols).

En els més de 40 apartats o subtitols
seglents, lluny de seguir "ordre cro-
noldgic, s'exposen les idees, obres i pu-
blicacions del mestre, tan per vies anali-
tiques com de sintesi, indicant també
I'evolucié d’aquelles en el temps i Hlurs
relacions amb els conceptes i practi-
ques de [a Psicomedicina i la Psiquiatria
de I'época, aixi com relacions personals
del mestre amb deixebles i altres psi-
quiatres espanyols ¢ estrangers.

Cal felicitar a I'autor per Yexcel-lent i
minuciosa elaboracié del manuscrit,
que a més de {"estimacio 1 coneixement
del mestre, demostra un profund i extra-
ordinari domini de la Psicologia i la Psi-
quiatria, aixi com de la seva evolucié
entre nosaltres i arreu.

Cal felicitar també a la Fundacié
URIACH per I'edicié, disseny i presen-
tacié del llibre, molt adequats al contin-
gut i distribucio del manuscrit que es-
sent bastant particulars ne corresponen
als generals i normatius de la “Colec-
cion Histérica de Ciencias de la Salud”,
que edita també amb tan encert FUN-
DACIO URIACH 1838,

SVS.



«In Memoriam»

JOSEP MIRET | MONSO
1918-1995

El 7 de gener de 1995 mori a Barcelo-
na el Dr. josep MIRET i MONSO, Acadé-
mic Corresponent de la nostra Corpora-
cid, psicdleg i psiquiatra eminent, de
prestigi reconegut pel seu mestratge de
professor i catedratic de Psicologia i Ps-
quiatria a les Universitats venecolanes de
Mérida i de Caracas.

Quan ja fa un grapat d'anys, el Dr. Pz-
rellada em va convéncer per a que acudis
a les reunions de la Penya literaria El Ral ,
vaig congixer el Dr. Miret. Era un homsa
silencids, discretissim, revestit d'un air2
de timidesa; res feia sospitar la immensa
tasca acomplida en els seus 76 anys.

Nascut a Barcelona l'any 1918, ia
guerra civil 'atrapd cursant Medicina i
no pogué llicenciar-se fins el 1945. Mal-
grat ef retard, el jove estudiant aprofita €l
temps i, amb vocacid d'esdevenir aviat
metge psicoleg i psiquiatra, s'incorpora
dalumne intern al Dispensari de Medi-
cina Psicosomatica i Psiquiatria, creat a
fa Clinica Meédica A (Prof. PEDRO i
PONS} de FHospital Clinic pel Dr. San-
tiago MONTSERRAT ESTEVE. A més, era
alumne resident al Sanatori Psiquidtric
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de Pedralbes i assistia a VlInstitut Psi-
cotécnic de la Diputacié (Escola Indus-
trial}, a fi d’ensinistrar-se en psicometria.

Ja llicenciat, prossegui la seva forma-
Cié i preparacid principalment sota el
mestratge del Dr. MONTSERRAT, a qui
ajudava en el Dispensari de Medicina
Psicosomatica y Psiquiatria de I'Hospital
Clinic (primer d'alumne i després de
metge intern, fins el 1952), en I'Institut
Mental de la Santa Creu (vincuiat amb
I'Hospital de Sta. Creu i St. Pau) i també
a l'Institut Psicomedic Barcino (centre
privat, sobretot de Psiquiatria infantil, es-
tablert a Tres Torres I'any 1945 i dirigit
pels Drs. IRAZOQUI i MONTSERRAT).
A més d’actuar en els llocs esmentats, el
recent llicenciat acudia a [I'lnsitut Psi-
cotécnic de la Diputaci6, sobretot a la
seccié de Caracterologia, on hi obtingué
plaga per oposicid, com també a VlInsti-
tut de la Sta. Creu.

L'any 1953 es va casar i, a la vista
dels seus merits, preparacié i experién-
cia, fou contractat per la Universitat de
los Andes (Mérida, Venecuela) com a
professor encarregat de fundar i dirigir




una catedra de Psiquiatria y un “Instituto
de Psicosintesis y Relaciones Humanas”.
Trasiladat tot seguit 2 Veneguela i esta-
blert a Mérida amb la seva muller,
acompli plenament i a satisfaccié de tot-
hom la missié encarregada, i a més con-
valida el titol de metge i es doctora a la
mateixa Universitat.

L'any 1958, la Universitat Catblica
Andrés Bello (Caracas) vist I'&xit i resul-
tats aconseguits a Mérida pel Dr. MIRET,
li oferi crear dues catedres, de Psicologia
General i de Psicologia Diferencial, si ell
volia fer-se'n carrec. Acceptd, organitza i
endega ambdues catedres i s'en faria car-
rec sense interrupcié durant 25 anys,
exactament fins el 1982 en que viatja a
Espanya a fi de preparar el re-orn defini-
tiu a Barcelona 1 la seva jubilacio vo-
luntéria.

A la mateixa Universitat Catdlica, a
meés de les catedres esmentades, dirigi
del 1975 al 1982 els estudis de la carre-
ra de Psicologia a la Facultat d"Humani-
tats i Educacid, éssent Degé d’aguesta
alguns cursos. D'altra part, 2 la Universi-
tat Central de Venecuela (Ceracas) pro-
fessa alguns cursos de Psicologia Medi-
ca a especialistes psiquiatres, 1 a [“Institut
Universitari de Noves Professions en-
senya Psicologia de I'Expressio.

Deixa una abundantissima {lista de

treballs sobre Psiquiatria i Psicologia, Po-
esia, Prosa i —darrerament— sobre Histo-
ria de la Medicina. Es en aguesta dltima
activitat en que es va distingir per les se-
ves aportacions i assisténcia tant a les
sessions mensuals de ia Societat Catalana
d’'Historia de la Medicina com en els
Congressos.

S'havia distingit en 'inventari i estudi
historic dels metges catalans exiliats, so-
bre els quals publica treballs exhaustius,
de referencia obligada en estudis biogra-
fics d’alguns personatges com August Pl
i SUNYER. Pel gue fa als seus llibres i
nombrosos articles sobre Psicologia, de-
mostra en tots els temes gran capacitat
d’analisi i de sintesi; n'és bona mostra el
seu darrer article “Insight, un concepte
de sintesi”, que es publica en aquest ma-
teix N.2 de la nostra Revista (p. 171) com
a postum (Ventrega personalment po-
ques semanes abans de morir}.

Membre corresponent d’aquesta Reial
Académia, li som deutors de la seva tas-
ca corretgint els textes en catald, idioma
l'onografia del qual dominava a la per-
feccio.

A la seva esposa D.* Nuaria Mases i als
seus fills Naria, Josep Joan i Montserrat,
el nostre més sentit condol.

MM,
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