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EDITORIAL
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El término “medicina” se define segun la Real
Academia Espafiola (RAE) como “ciencia que
estudia las enfermedades que afectan al ser
humano, los modos de prevenirlas y las formas
de tratamiento para curarlas”. Esta disciplina
solo tiene unos pocos siglos de vida y se originé
con el pensamiento cientifico y la busqueda de
la razén por la que determinados compuestos
permitian aliviar sintomas o curar
enfermedades.

En todas las culturas del mundo, los humanos
se han esforzado en buscar recursos de su
entorno con fines curativos. Con el objetivo de
que el lector se haga una idea del recorrido
historico que llevamos, desde hace 5.000 anos,
en India, ya se aplicaban mezclas de plantas
para que sus principios activos aliviasen
diferentes dolencias. Miles de afos mas
adelante, en el afo 77 d.C, Dioscérides recogid
en su libro “De Materia Medica” mas de 600
plantas con fines medicinales, lo que podriamos
considerar una de las primeras “farmacopeas”
de las que se tiene constancia.
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A estos les sucedieron mucho mas avances
tecnolégicos y descubrimientos que nos llevan
hasta la actualidad, donde los investigadores
desarrollan técnicas y medicamentos para curar
enfermedades intratables hace décadas. Por
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Por esta razén voy a curarme en salud e invitaros
a dejar esta pagina y comenzar a leer el resto de
articulos de este nuevo numero.
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La rpelaton|n§
que un ;ggu lador

Q En el Laboratorio de Neuroinmunoendo-

crinologia Molecular del Instituto de
Biomedicina de Sevilla (IBiS) trabajamos para
comprender las bases moleculares ‘de la' accion
de la melatonina en la Esclerosis Multiple (El\//l),
una patologia neurodegenerativa que afecta al
sistema nervioso central (SNG).Aunque” se
desconoce su causa exacta,~las evidencias
actuales apuntan hacia uma combinacién' de
factores genéticos y ambientales que conducen
a que células de nuestro sistema'inmunolégico
(principalmente linfocitos T) reconozcan a
ciertas proteinas que constituyen la mielina
como elementos extranos procedentes de otro
organismo, provocando un ataque neuro-
inflamatorio contra esta sustancia. La mielina
envuelve y protege a los axones de las neuronas
y su funcién principal es la de aumentar la
velocidad de transmisién del impulso nervioso.
Por lo tanto, al ser danada por el ataque
inflamatorio de los linfocitos, se produce un
“cortocircuito” en la comunicacion entre
neuroenas que da lugar a deterioros neurolégicos
gue pueden provocar numerosos. .déficits
cognitivos relacionados. con la capacidad para
recordar y procesar informacién, resolver
problemas o la capacidad de concentracion.
Adem3s, la enfermedad puede cursar con
debilidad muscular, espasticidad, pérdida de
equilibrio y fatiga que provoca dificultades para
caminar, problemas de vision y cambios
emocionales que pueden dar lugar a depresion
clinica.

La esclerosis multiple es la enfermedad
neurolégica, de origen no traumatico, mas
comun en adultos jovenes, con un numero
estimado de 50.000 pacientes en Espana. Dado
que la edad media de comienzo es de 30 anos,
esta enfermedad crénica y discapacitante
representa un grave problema sanitario, social y:

ucho mas

Ipl ,eI sistema inmune atacaala
ge/ los nervios, llamada

magen'por Courtesy Case Western
er ‘W lu tradora Megan Kern
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Anti-
inflamatoria

Immuno-
estimulante

Condiciones basales o de inmuno-depresién

Funciéon amortiguadora de la melatonina

econémico. En un 85% de los pacientes
comienza con recaidas seguidas de la
recuperacién total o parcial, forma
denominada remitente-recurrente (RR), de los
cuales un 80% evolucionardn a la forma
secundaria progresiva, en la que la
discapacidad se acumula de forma constante.
En torno a un 10-15% de los pacientes
padecen la forma primaria progresiva (PP), en
la que el deterioro neurolégico es continuo
desde el comienzo de la enfermedad, su
incidencia estd en aumento y, ademas, tiene el
peor pronostico de las tres formas, dado que la
acumulacién de discapacidad es mas rapida
que en la forma RR. En la actualidad no hay
cura para la esclerosis multiple, aunque existen
mas de una decena de tratamientos aprobados
para la forma RR. Sin embargo, no existe
ninguna terapia incorporada a la cartera del
Sistema Nacional de Salud espaiol para la
forma PP. La Agencia Europea del
Medicamento acaba de autorizar el uso del
primer farmaco (ocrelizumab) para la forma PP,
aunque su posible beneficio se limitard a un
subgrupo de pacientes en fase temprana de la
enfermedad, y dependiendo del grado de
discapacidad y de actividad inflamatoria en el
sistema nervioso central.

La melatonina es una molécula natural que se
identificé por primera vez en 1958 como el
principal producto de secrecién de la glandula
pineal, una pequefa glandula endocrina
ubicada en el centro del cerebro. Esta
molécula de origen pineal se conoce como la
sefal quimica de la oscuridad, ya que se
sintetiza siguiendo un ritmo circadiano, con
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valores bajos diurnos y altos en periodos de
oscuridad, siendo la responsable de sincronizar
varias funciones fisiolégicas como el sueno, el
metabolismo o la termorregulaciéon. Ademas
de sus propiedades como crono-bidtico,
nuestro grupo de investigacién ha estudiado
extensamente sus acciones inmuno-
reguladoras. En este sentido, la relacién entre
la glandula pineal y el sistema inmune se ha
hecho evidente mediante estudios de
pinealectomia (eliminacion quimica o
quirargica) en roedores, tras la cual se observa
una disminucién del peso de érganos linfoides
como el timo y el bazo. Asimismo, la
inactivaciéon pineal estad ligada a importantes
déficits en la respuesta inmunoldgica y la
administracién de melatonina promueve un
aumento del peso del timo y el bazo en
roedores y una estimulacién de la respuesta
inmune, sobre todo en estados de
inmunosupresion. Estas observaciones
apuntaron a que la molécula es un compuesto
inmuno-estimulante. Paraddjicamente, en
condiciones patofisioldgicas en las cuales la
respuesta inmune estd exacerbada, dicho
compuesto, en cambio, actia como una
molécula anti-inflamatoria, lo que ha llevado a
nuestro grupo de investigacién a proponer que
la melatonina tiene un efecto dual sobre el
sistema inmunoldgico, actuando como un
"amortiguador inmunolégico", por un lado
ayudando a la activaciéon del sistema
inmunoldégico en condiciones basales o de
inmuno-depresion, y por otro, disminuyendo la
intensidad de la respuesta inflamatoria aguda.



Los estudios que llevamos a cabo en nuestro
laboratorio han mostrado que la
administracion diaria de melatonina a roedores
de laboratorio con Encefalomielitis
Autoinmune Experimental (modelo animal de
Esclerosis Multiple) tiene un efecto protector
sobre los signos clinicos de la enfermedad,
disminuyendo significativamente la
discapacidad de los animales. Esta actividad la
lleva a cabo mediante la reduccién en el
numero de linfocitos que atacan a la mielina,
limitando su acceso al sistema nervioso central
y aumentando la frecuencia de una familia de
linfocitos que protegen de las respuestas
inflamatorias agudas y crénicas, denominados
linfocitos T reguladores. También hemos
observado que es capaz de reducir la
respuesta inflamatoria en linfocitos de
pacientes con EM-RR y hemos publicado el
primer articulo cientifico que describe un
efecto beneficioso directo de la melatonina
sobre la EM-PP.

Todo lo expuesto, junto con sus propiedades
anti-oxidantes, su pequeno tamano que le
permiten atravesar la barrera
hematoencefdlica y su nula toxicidad, incluso a
altas dosis, convierten a la melatonina en un
buen candidato de estudio como farmaco
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terapéutico para trastornos neuro-
inflamatorios, como la Esclerosis Multiple. Por
ello, comprender los mecanismos de accion de
dicha molécula puede guiarnos hacia el
desarrollo de terapias beneficiosas y descubrir
nuevas estructuras para una amplia gama de
trastornos inflamatorios. Paradéjicamente,
estas moléculas naturales y de bajo coste de
produccién tienen poco interés industrial. Por
lo tanto, la financiacion publica se convierte en
un actor clave para determinar su potencial
terapéutico mediante la realizacion de los
ensayos clinicos necesarios. En este sentido,
los prometedores resultados obtenidos por
nuestro grupo y otros sobre el posible efecto
beneficioso de la melatonina en la EM, nos ha
permitido obtener financiacién para la
realizacion del estudio MELATOMS-1, el
primer ensayo clinico europeo para evaluar la
seguridad y eficacia de este compuesto en
pacientes con EM PP que comenzara en enero
de 2019.

Antonio Carrillo Vico

Profesor Titular del Departamento de
Bioquimica Médica y Biologia Molecular e
Inmunologia. Facultad de Medicina.
Universidad de Sevilla. Responsable
grupo PAIDI Neuroendocrinologia
Molecular. Instituto de Biomedicina de
Sevilla (IBiS). Laboratorio de
Neuroinmunoendocrinoloaia Molecular.
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Besos
contra |
la caries’,

La caries es la enfermedad mas prevalente en
el mundo. Un informe de la OMS del 2014
indica que una de cada diez personas padece o
ha padecido caries. A pesar de que esta
enfermedad estd causada por bacterias, los
cientificos no han conseguido todavia
erradicarla y, de hecho, la ingesta
indiscriminada de azlcares la esté
empeorando en muchos paises. Durante
décadas, se ha intentado desarrollar una
vacuna contra esta patologia, pero los ensayos
clinicos muestran que la caries es compleja y
esta causada por decenas de microorganismos,
por lo que la inmunizacién tradicional, basada
en neutralizar una sola especie, tampoco es
efectiva. Nuestro grupo de investigacion
trabajaba en entender mejor el motivo por el
cual algunas personas parecian resistentes a la
caries. La mayoria de los grupos estudiaban los
pacientes con caries, pero consideramos que
la clave podria estar en centrarse en aquellos
aparentemente inmunes. ;Por qué hay
personas que nunca desarrollan la gripe, a

pesar de estar expuestas al virus? ;Por qué hay
individuos que nunca padecen caries, incluso
sin cepillarse los dientes? Hace 10 afios, una
conversacion intrascendente abrié una nueva
esperanza para prevenir la caries de una forma
sorprendente. Una persona que nunca habia
padecido caries comentd que su pareja si tenia
caries antes de la relacion, pero que dejé de
tener la enfermedad una vez comenzaron a
salir juntos. Una tormenta de ideas de todo
tipo empezé a brotar de aquella reunion,
;podria ella pasarle algiin efecto protector a
través de los besos? ;Se trataria de
anticuerpos en la saliva? ;Podrian ser bacterias
beneficiosas que impidieran el crecimiento de
los patégenos? ;Podriamos hacer lo mismo si
identificdbamos el agente protector?

La idea de las “bacterias buenas” relacionadas
con la salud humana es muy antigua. Los
yogures, por ejemplo, contienen bacterias
beneficiosas para el tracto digestivo, que han
sido utilizadas desde hace decenas de afios



contra las diarreas y para disminuir la
inflamacion intestinal. Se ha probado que
algunas bacterias estimulan el transito
intestinal y otras estimulan el sistema
inmunitario. En los anos 90, un grupo de
Nueva Zelanda buscé microorganismos en la
garganta de nifios que no padecian infecciones
de garganta, y consiguieron aislar una especie
que colonizaba ese nicho humano y eliminaba
a los patégenos.

Todo ello condujo a la idea de aplicar estas
bacterias saludables en cantidades apropiadas
para mejorar la salud: es lo que conocemos
como “probidticos”. Los primeros probidticos
que recibe el ser humano estan en el canal del
parto, y los adquirimos al nacer. Los segundos
estdn en la leche materna, que contiene
decenas de bacterias beneficiosas que se
incorporan a la boca e intestino del bebé. Es
mas, la leche materna contiene algunos
azucares que el ser humano no puede digerir, y
que a lo largo de la evolucion han sido
seleccionadas con el fin de conservarlas y
hacer que se desarrollen, favoreciendo sus
funciones beneficiosas.

Todo este conjunto de microorganismos del
cuerpo humano mantiene a raya a los
patogenos (esto se puede observar en el
efecto que tienen los antibiéticos, por
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ejemplo, sobre las infecciones por hongos),
sintetiza vitaminas que incorporamos a la
sangre, detoxifica algunos compuestos,
“entrena” y modula nuestro sistema
inmunitario, influye sobre la eficacia de las
medicinas que nos tomamos, e incluso nos
sube o baja la tensién al producir moléculas
inflamatorias o sustancias vasodilatadoras.
Tanto es asi que el conjunto de microbios del
cuerpo humano, el llamado microbioma, se
considera como el ultimo érgano del cuerpo
humano. Uno que estamos empezando a
conocer, entender y modular a nuestro favor.

Pero volvamos a la caries. El analisis de esta
persona sin caries que podia transmitir
inmunidad a su pareja revelé que contenia una
frecuencia muy alta de lo que parecia ser una
nueva especie bacteriana para la ciencia. Tras
este “paciente cero”, 119 de 120 personas sin
caries resultaron tener la misma bacteria. Tras
meses de intentos, se logré cultivar la misma
en una placa Petri. Se le hicieron pruebas
bioguimicas, se le sacaron fotografias (imagen
de portada), se secuencié su ADN, y se
compard frente a otras especies conocidas,
determinando en el 2014 que se trata de una
nueva bacteria hasta entonces desconocida,
que bautizamos con el nombre de
Streptococcus dentisani (el nombre original,
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Streptococcus anticariensis, fue descartado
porque en latin significa “natural de
Antequera, Malaga”). La primera gran sorpresa
con este microbio vino cuando lo cultivamos
en la misma placa de cultivo frente a las
bacterias causantes de la caries: alrededor de
S. dentisani, un claro halo de inhibicion
mostraba que los patdgenos eran destruidos
por unas moléculas producidas por la bacteria
anticaries, que funcionaban a modo de escudo
protector (ver imagen de la placa).

El nombre general para esas moléculas
protectoras es bacteriocinas. El equipo decidid
investigar sobre aquella bacteria beneficiosa y
evaluar si podria utilizarse como probidtico
para prevenir la caries. Se realizaron pruebas
de seguridad en ratones, se comprobd que
muere al paso por el estbmago y que no
produce ninguna sustancia perjudicial.
Ademas, se hicieron pruebas para producirlo a
gran escala en fermentadores; primero de un
cuarto de litro, luego de 10 y 100 litros, y
finalmente en Austria, en enormes
contenedores de 1.000 litros, hasta que el
coste de produccién bajé a varios céntimos
por dosis. La segunda gran sorpresa vino al
comprobar que la bacteria anticaries es capaz
de neutralizar el acido (el causante de romper
el mineral del esmalte). Otras bacterias que
sobreviven al acido lo hacen expulsando el
acido al exterior de la célula. Pero S. dentisani
es un “altruista” convencido: cuando el pH baja
por debajo de 6, activa su ruta de
transformacién de arginina en amonio vy
tampona el pH del ambiente, que vuelve a la
neutralidad. Este doble efecto anticaries
(antibacteriano y antiacido) ha revolucionado
el mundo de la odontologia, presentandose
durante los dos ultimos afnos en los mayores
foros de este campo en el mundo: los
Congreso de Caries en Atenas y Copenhague,
los de Investigacién Dental en Korea,
Jerusalén y Londres, un foro de la FAO en
Egipto... Dentistas de todo el mundo estan
cambiando su forma de pensar al darse cuenta
que no todas las bacterias son perjudiciales y
que las nuevas estrategias de control de la
enfermedad deben tratar de modificar la placa

dental para restablecer el equilibrio, sin
destruir las bacterias beneficiosas.

El desarrollo de la bacteria anticaries esta
llegando a sus fases finales. La Consejeria de
Sanidad del gobierno valenciano apoyd la
realizacién de ensayos clinicos con voluntarios,
a los que se les aplicé S. dentisani en un gel
sobre los dientes durante 5 minutos. Los
participantes comprobaron cémo mejoraba el
pH de su boca, cdbmo disminuia la inflamacion
de las encias y cémo se reducia la placa
bacteriana que se formaba sobre los dientes.
¢Podria ser S. dentisani una posible solucién
para reducir la incidencia de caries? Nuestro
grupo piensa que si, y actualmente se trabaja
para mejorar la viabilidad de la bacteria, para
que pueda ser comercializada y mantenida a
temperatura ambiente.

Aquellos besos anticaries con los que nuestra
paciente cero curd a su pareja han servido de
inspiracion para desarrollar un nuevo producto
que puede mejorar nuestra salud. Hace unos
afos, un grupo de investigacién holandés
realiz6 un experimento controlado con
estudiantes del campus, recogiendo muestras
de saliva antes y después de “besos intensos”
de diez segundos de duracién. Las técnicas
genéticas demostraron que cada uno de esos
besos transmite unos 100 millones de
bacterias, entre ellas nuestro querido S.
dentisani. Nunca antes pudo sostener la
ciencia que el amor fuera tan beneficioso para
la salud.

Alejandro Mira

Doctor en microbiologia por la Universidad
de Oxford y director del Laboratorio para el
estudio del Microbioma en la Fundacion
FISABIO, Valencia.




Nuevas bases de estudio
en la microbiologia medica

El*descubrimiento de la penicilina’en 1928 por,
el Dr. Alexander. Fleming; supuso-un gran
avance.en la lucha frente a las enfermedades
ocasionadas..por ‘las .bacterias, Dicho aporte
propicié un ambiente de tranquilidad:entre los
gue se -dedicaban -al’ estudio de.estas
enfermedades,” ya- que fueron' reducidas /de
manera drastica, aumentando la ésperanza’ de
vida—en scasi 30 anos. ‘Debido a~ésto, ‘los
estudios-empezaron a centrarse en!'la
investigacion de enfermedades/ viricas, “que
eran mas desconocidas.

Sin embargo, observaron que las enfermedades
microbianas ya combatidas velviana prosperar
en la poblacion’con mayorirulencia; ademas
de “haber. disminuido la" efectividad de“los
antibidticos para combatirlos.

Con ello, se empieza avalorar/la’ paosibilidad de
gue las bacterias‘obtuvieran resistencia’ debido
a lasexposicién continua de un microorganismo
a un mismo antibiético. Tal es la severidad del
problema. gue, adfa de hoy, se habla de la
aparicién de bacterias ultrarresistentes con la
capacidad de revertir el efecto‘de cualquier

tipo .de” medicamento que” se le -suministre.
Parte de la culpa se” debe al' consumo
inapropiado-y ‘excesivo de estos farmacos sin
Ser necesario; )y a la presencia de’ mecanismos
bacterianos’ (transduccion?; “transformacion2,
transposicion3 y conjugacion4) gue ayudan a la
insercion ! de los: genes de resistencia en su
plasmido” (molécula ‘"de ADN' circular que se
replica’“independientemente del /cromosoma
micrebiano).

Esto*ha obligado a llevar a-cabo la busqueda de
alternativas’ que /impidan la~"proliferacion
bacteriana en’los organismos hospedadores-y
disminuya” su ‘patogenicidad.  Una de las
opciones” mas ‘efectivas ‘encontradas hasta
ahora "ha sido actuar sobre el sistema
comunicativo de las-bacterias, conocido como
quorum sensing. Este sistema se basa en un
conjunto de pequefas “moléculas difusibles
(autoinductores) cuya concentracion en” el
medio bacteriano aumenta con su erecimiento,
y que alteran la expresion génica al unirse.a sus
receptores. especificos. Asi provocan la
activacién: de cascadas de fosforilacion™y
condicionan’€omportamientos cooperativos

La gran capsida de la bacteria Staphylococcus aureus le sirve

para protegerse frente a los antibiéticos.
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como la formacién de biofilms, esporulacion,
toxinas, motilidad o la produccién del factor de
virulencia. Destacan las N-acil homoserina
lactonas en las bacterias Gram negativa y los
péptidos en las Gram positiva.

Las N-acil homoserina lactonas, atendiendo a
la densidad poblacional, son moléculas
capaces de controlar genes determinados al
difundir libremente a través de las membranas
bacterianas y alcanzar distintos grados de
concentracion. Como ejemplo se puede
observar a la bacteria patégena oportunista
Pseudomonas aeruginosa, por su alta
produccién de metabolitos secundarios
dependientes de estas lactonas.

A diferencia de las anteriores, los péptidos de
las bacterias Gram positivas son normalmente
secretados por transportadores dependientes
de ATP (adenosin trifosfato). Algunos de ellos
interactian con receptores sensores quinasa
ligados a la membrana que transducen la sefal
a través de ésta, mientras que otros son
transportados al interior por permeasas donde
interaccionan con receptores intracelulares.
Por ejemplo, la bacteria Staphylococcus aureus
aplica este método para la regulacién de la
formacion de factores colonizantes de la
superficie celular implicados en su virulencia o,
la bacteria Bacillus subtillis para su
esporulacion.

Por lo tanto, el descubrimiento de inhibidores
orientados a actuar sobre el sistema de
quorum sensing, es una novedosa estrategia
para evitar el consumo indiscriminado de
medicamentos y prevenir la aparicién de
nuevas cepas ultrarresistentes. Dichos
compuestos son principalmente de origen
vegetal y marino, aunque las propias bacterias
los producen para tratar de eliminar a la
competencia, ya que funcionan como
moléculas antagonistas que compiten por el
sitio de unién de los autoinductores de sus
respectivos receptores.
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Espafa consume cerca de 700 millones de dosis
diarias definidas.

Estos agentes bloqueadores del quorum
sensing tienen mucho potencial terapéutico
como medida profilactica y abre nuevas lineas
de investigacién que se originardn conforme
se avance en su investigacion. Aun asi,
actualmente, no hay mejor barrera defensiva
que nuestro sistema inmunitario para luchar
ante cualquier microorganismo exégeno.

Carlos Jesus Pérez Marquez
Estudiante de Grado en Biologia.
Apasionado de la microbiologiay lo que
no esta al alcance de nuestra vista. Todo
ello combinado con vida diaria saludable y
guiada por la musica.
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1. Transduccion: transferencia o incorporacién de ADN
libre extracelular por una bacteria debido a la lisis de
otras bacterias.

2. Transformacién: transferencia de ADN cromosémico
o plasmidico de una bacteria a otra por medio de un
bacteriéfago.

3. Transposicion: movimiento de una seccion de ADN
(transposdn) que pueden contener genes para la resis-
tencia a antibidticos.

4. Conjugacion: intercambio de material genético entre
dos bacterias a través de una hebra sexual o contacto
fisico.
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La salud humana vista

Mascarilla de arcilla bentonita, utilizada en cosmética para limpiar la piel

A pesar de que no siempre le prestamos
atencién, la realidad geolégica del medio en el
que habitamos influye de muchas formas en
nuestra salud. La forma mas evidente es que,
en nuestra dieta, necesitamos sales minerales
para el funcionamiento de nuestro organismo,
y elementos como el calcio o el fésforo
constituyen el mineral del hueso (la
hidroxiapatita) que calcifica nuestros cartilagos
al crecer. Muchas vitaminas y proteinas,
asimismo, necesitan metales para funcionar,
como el cobalto (vitamina B12) o el hierro
(hemoglobina y mioglobina). Los impulsos
eléctricos de nuestro sistema nervioso estan
basados en el trasvase de iones inorganicos a
través de las membranas neuronales. No
obstante, cabe indicar que algunos de estos
elementos pueden ser daininos en dosis
elevadas; otros elementos, por otro lado, son
tan téxicos que pueden perjudicar a nuestra
salud aun en dosis pequenas.

La mayoria de efectos nocivos a los que se
enfrentan los seres humanos se derivan de la
exposicion de determinados materiales
geoldégicos como consecuencia de su
inhalacion. Ejemplo de ello son las
enfermedades causadas por inhalacién
prolongada de polvo de silice (silicosis), a lo
gue se exponen muchos mineros y
manipuladores de materiales ceradmicos.
Debido a que el polvo de silice no puede ser
destruido por los macréfagos del pulmén,
estas células defensivas acaban rompiéndose y
liberando al tejido pulmonar enzimas

digestivas que lesionan e inflaman el érgano,
conduciendo a su fibrosis e inutilizacién.

Un efecto similar lo produce la inhalacién del
asbesto, un grupo de variedades de
serpentinitas (filosilicatos) y anfiboles
(inosilicatos) que se deshacen con mucha
facilidad en fibras sedosas que pueden ser
transportadas por el aire. La inhalacién de
estas particulas se ha relacionado
significativamente, ademds de con fibrosis
pulmonar, con el desarrollo de cancer de
pulmén y mesoteliomas. El mecanismo
carcinogénico es todavia motivo de estudio,
pero se sabe que se liberan radicales libres en
la superficie de las fibras (pudiendo, asi, dafar
el ADN) y que aquellas particulas mas finas y
largas pueden bloquear la citocinesis durante
la divisién celular.

Por ello, aunque debido a sus muchas
propiedades tecnolégicas el asbesto ha
contado con mas de tres mil usos (desde la
fabricacién de telas ignifugas y aislantes hasta
tejados y piezas de coche), hoy en dia, la
mayoria de paises prohiben su explotacién y/o
uso. En el 2001, se prohibié totalmente en
nuestro pais, aunque la mayoria de edificios
construidos entre 1965 y 1984 lo contienen,
estimandose todavia unas tres millones de
toneladas de asbesto repartidas por el
territorio nacional. ;Por qué no se eliminan
ahora? Porque, aparte de lo costoso del
proceso, se sabe que, salvo que sufra
modificacién, el asbesto de los edificios
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apenas suelta particulas (que si podrian
desprenderse durante una incorrecta
eliminacién).

Un caso de mayor alarma mediatica en
nuestros dias es el del radén, un gas noble
cuya inhalacion se encuentra entre una de las
principales causas de cancer de pulmén. Rocas
como los granitos y granodioritas figuran entre
los materiales que emiten mayores
concentraciones de gas radén debido a la
descomposicion radioactiva de elementos
como el radio, el uranio y el torio, incluidos en
su composicién. En algunas regiones de la
Peninsula Ibérica, como Galicia y la sierra de
Guadarrama, el granito es el sustrato
geoldgico principal, de forma que el raddn es
ubicuo. No obstante, tampoco supone peligro
si se toman las medidas de higiene adecuadas:
en el exterior, el efecto de este gas es inocuo;
el riesgo se incrementa con su acumulacion en
espacios cerrados sin ventilacion por encima
de ciertos limites.

Asimismo, algunas sustancias de origen
mineral no causan dafio sélo por inhalacién,
sino también por contacto con la piel. El
ejemplo mas claro de ello es la intoxicacion
por mercurio o plomo. Estos elementos han
tenido, igualmente, muchas aplicaciones, y
conduciendo a quienes lo manipularon de
forma rutinaria y con pocas precauciones a
multitud de enfermedades neuroldgicas,
renales y digestivas. Los mecanismos de accién
del envenenamiento todavia se estan
investigando debido a que todas sus formas
son muy reactivas y causan estragos en
multiples partes del organismo, pero se sabe,
por ejemplo, que el mercurio inhibe la
formacion de mielina en el sistema nervioso
(una sustancia que facilita la conduccién de
impulsos nerviosos) y que el plomo bloquea la
sintesis de hemoglobina en la sangre
(reduciendo los niveles de oxigeno disponible
en el cuerpo vy, con ello, provocando danos
neuronales irreversibles). En las ultimas
décadas, ademas, han causado alerta por su
presencia en aguas potables (debido a que el
plomo se usaba en tuberias) y su acumulacién
en nuestros alimentos. Dicha acumulaciéon se
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debe a que estos elementos tienden a
incrementar su concentracion en los eslabones
mas altos de las redes tréficas, debido a que
danan también el sistema excretor y no se
eliminan con facilidad del cuerpo (de ahi que
se desaconseje el consumo asiduo de grandes
depredadores). En conclusion, la composicion
geoquimica del terreno donde crezcan
nuestros cultivos y se alimente nuestro ganado
o los contaminantes presentes en los mares

Fibras de asbesto expuestas en el Museo de Historia
Natural de Londres.

donde pesquemos afectaran directamente a
nuestra nutricién y, por tanto, nuestra salud.

Pero, vistos estos efectos negativos, cabe
preguntarse: ;existen minerales con
propiedades curativas? Ello es algo que aun a
dia de hoy no deja de estar bajo estudio. El
mas importante es el uso cosmético y
medicinal de las arcillas, vinculado a
numerosas culturas desde la Edad Antigua. Por
lo general, éstas se han venido utilizando
externamente a modo de cataplasmas o
mascarillas sobre la piel, y muchos balnearios
ofrecen actualmente “bafios de barro”,
sosteniendo que las finas particulas de la
arcilla, sumado a su capacidad de absorcion de
agua y de retencion de calor y cationes
(incluidos, metales pesados y elementos
radioactivos) son beneficiosas para la limpieza
de la piel.

Sin embargo, cabe poner atenciéon en que la
capacidad de adsorcién catiénica de las arcillas
varia en funcién del pH y que practicas tan



extranas pero antiguamente arraigadas como
la geofagia (ingestion de la propia arcilla)

En los ecosistemas acuaticos, los peces mas grandes
acumulan mayor cantidad de metales pesados presentes
en los organismos mas pequefios que han ingerido.

pueden suponer un verdadero riesgo para la
salud. Esto radica en tanto que el pH acido del
estobmago libera y pone a disposicion del
organismo todos los elementos traza con
potencial toxicolégico que, en la naturaleza,
retienen los suelos arcillosos. Si la arcilla se
consume con la intencién de “depurar el
organismo” de esas sustancias toxicas
acumuladas, el efecto es irénicamente el
contrario. Algunas investigaciones han
comprobado, ademas, que la piel también
puede absorber y transportar hasta el torrente
sanguineo sustancias inorganicas adjuntas a
las arcillas, como el plomo, de ahi la necesidad
de hacer estudios previos sobre la
composicién mineral. Por tanto, a pesar de que
su uso se encuentra arraigado culturalmente,
no podemos obviar el hecho de que la
aplicacion de sustancias minerales conlleva
riesgos (especialmente, si su uso es excesivo) y
de que, en algunos casos, puede que sus
efectos en el organismo no trasciendan mas
alld del efecto placebo. Existen, asi, una serie
de suposiciones acerca de la arcilla respecto
de sus “propiedades curativas” que, como
otros campos usados en determinadas
terapias, no cuentan con aval cientifico e
incluso pueden suponer un riesgo anadido por
un uso irresponsable.

<« ARCILLAS & ASBESTO »

Con todo, determinadas arcillas, como las
esmectitas ricas en hierro, si han demostrado
tener propiedades quimicas antibacterianas
que estan siendo actualmente investigadas. La
intoxicacion pH-dependiente de metales o el
comportamiento quelante de oligoelementos
solubilizados derivados de estas mezclas
minerales resultan prometedores en la
busqueda de nuevas formas de combatir
infecciones en tiempos donde la resistencia a
antibioticos se estd convirtiendo en un
urgente problema de candente actualidad.

Como conclusién transversal, podemos ver
que en el campo de la salud existen
numerosos mitos, tanto alarmas innecesarias
como atribuciones curativas tradicionales
poco contrastadas; en cualquier caso, el
conocimiento cientifico derivado de una
investigacion responsable es el que determina
qué nos conviene para no dafar nuestra salud:
dejar de utilizar los asbestos y no manipular de
forma insegura sus formas estables; evitar la
alarma social con el radén en base a sencillas
medidas de higiene del aire; considerar la
importancia del estudio de la composicién del
entorno y los efectos de la contaminacion
sobre éste; saber qué se puede y qué no se
puede esperar de un tratamiento terapéutico
con arcillas, asi como el saber que no todas las
arcillas son igual de seguras (ni siquiera,
algunas comerciales) y cédmo y cuanto se
deben utilizar. La mayoria de efectos dafinos
citados aqui se deben a una exposicion
prolongada por malas condiciones laborales o
desconocimiento, y es responsabilidad de
profesionales y consumidores hacerse cargo
de ello y continuar investigando, pues, como
es sabido, es mejor prevenir que curar y
cuanto mas sabemos, mejores decisiones
podemos tomar.

Juan Encina

Graduado en Biologia por la Universidad
de Corunay Master en Profesorado de
Educacion Secundaria por la Universidad
Pablo de Olavide. Colabora en proyectos
de divulgacion cientifica desde 2013

como redactor, editor, animador de talleres
para estudiantes y ponente.
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Imagen por Juergen Bergery
Ralf Sommer

Caenorhabditis elegans

Este nematodo de apenas un
milimetro de longitud se
conoce como Caenorhabditis
elegans. Debido a sus caracteristicas
biolégicas ha sido utilizado desde 1970
como organismo modelo para estudios de biologia
molecular, medicina, farmacologia y toxicologia.
Fue el primer animal cuyo genoma fue
completamente secuenciado. Gracias a que tienen
un sistema nervioso definido y que comparten
muchas de sus rutas bioquimicas con los seres
humanos, se ha podido realizar estudios sobre los
diferentes efectos de neurotoxicos, tales
como metales pesados o pesticidas antes
de comercializarlos.
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Saccharomyces cerevisiae

Esta levadura con forma redondeada recibe el
nombre de Saccharomyces cerevisiae, cuyo
epiteto especifico hace referencia a su
intervencion durante la fermentacién de la
cebada para producir cerveza. Aparte de este
anecdotico uso, el genoma de esta levadura fue
descrito en 1996 y se ha convertido en un
organismo modelo debido a la facilidad que
presentaba el estudio de la conexion entre los
genes y las proteinas. Gracias a esto, se han
podido llevar a cabo multiples estudios acerca de

la funcién bioquimica de los genes, permitiendo | i

entender las consecuencias bioldgicas de los
fallos producidos por mutaciones.

Imagen por Mogana Das Murtey y Patchamuthu
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Danio rerio

El pez cebra o Danio rerio, es otro organismo

modelo importante en el campo médico. Este

pequeno pez tropical ha permitido a los cientificos

estudiar procesos bioldgicos detras de la distrofia

muscular, ademas de ayudar a entender los
mecanismos en el desarrollo de enfermedades,

como el cancer. Pese a no ser tan parecido a los

humanos como el raton (alrededor del 70%), son

muy utilizados a que su desarrollo es tan rapido "
que en un dia crecen casi lo mismo que un p
embrién humano en un mes, ademas de ser mas

baratos de mantener que los ratones.

Gracias a su cuerpo transparente permite seguir el .
impacto de mutaciones genéticas o tratamientos ™
farmacolégicos usando un método no invasivo y 3
minimizando el sufrimiento animal.

Imagen por Universidad de Oregon



Mus musculus

Este ratén, cuyo nombre cientifico es Mus musculus, se considera uno de los
organismos modelo mas utilizados para estudiar las enfermedades de los
seres humanos, pues comparten con nosotros una media del 85% de los
genes que codifican para proteinas. Esta similitud, junto a otras multiples
razones basadas en su comportamiento y capacidad reproductiva, les
convierte en unos organismos modelo muy Utiles para realizar estudios y
comprender mejor las enfermedades humanas.




Biodiversidad Urbana

TheaaCl pistrellus pipistrellus
NATURE (Murcielago comun)

Este pequefio mamifero volador, al que tantas
leyendas se han asociado, es en realidad uno de
nuestros mejores aliados en verano. Con una
longitud de 4,5 cm y una envergadura alar de algo
mas de 20 cm, eleva su pequeio cuerpo, de no mas
de 8 gramos de peso, en busca de sus presas
durante la noche. Por excelencia son los insectos,
llegando a consumir cada ejemplar hasta un
kilogramo al afio.

Viven en colonias de hasta 1.000 individuos, siendo
animales sedentarios que no se suelen desplazar
grandes distancias, buscando alimento en el entorno
de la colonia.

Como la mayoria de los murciélagos, utiliza la
ecolocalizacién para desplazarse en la
oscuridad y detectar a sus presas. En ¥
concreto, emite dos tipos de llamadas: una s’
corta, entre 80-56 kHz; y una larga, de 51 ‘.‘.ﬁ
kHz. -

CUIDADO, ESTA ESPECIE ES UNA

ESPECIE

Este coledptero, famoso por sus efectos ; : INVASURA
nocivos y considerado una plaga, es un

gorgojo de gran tamano facilmente

identificable por su color rojo con pequenas

manchas negras y la alargada estructura de

su cabeza, a la que se debe el término

“picudo”.

(Picudo rojo)

Rhynchophorus ferrugineus @

La larva perfora galerias en las plantas
hospedadoras, acortando la vida de éstas e
incluso, en mas de una ocasién, matandolas.
Algunas de las plantas afectadas son el
cocotero, la palmera del aceite y aquellas
del género Phoenix. Esto hace que sean un
problema para el mantenimiento de los
parques y jardines urbanos.




. Ismael Ferreira Palomo

Licenciado en Biologia, especialista en zoologia, educador y divulgador cientifico. Encargado de la rama de for-
macion y turismo cientifico en el Centro de Investigacion.y Desarrollo de Recursos Cientificos, BioScripts.

Argiope bruennichi

(Arana tigre)

Esta arana tigre, también conocida como arafa
avispa o cestera, es relativamente facil de encontrar
en zarzas y otros arbustos densos. Se pasan el dia
paradas tranquilamente en sus grandes telarafias a
la espera de que una presa se pose sobre ellas.

Como otras arafias del género Argiope, presentan un
abdomen cruzado por bandas de color amarillo,
blanco y negro, ademdas decoran su red con una
especie de zigzagueo de funcién desconocida.

Los machos son bastantes mas pequefios que las
hembras y suelen vivir cerca de éstas. Cuando las
hembras realizan la dltima muda para ser adultas,
los machos aprovechan para fecundarlas, dado que
sus queliceros son blancos y la probabilidad de
acabar muerto es mucho menor.

Berberomeloe majalis
(Escarabajo curita)

La aceitera comin o curita es una de las
especies de coledpteros mas grandes de
Europa, llegando a pasar los siete centimetros
de largo en el caso de las hembras. Presentan
la anatomia tipica de otras aceiteras, es decir,
toérax y cabeza reducidas en comparacién a su
abultado y llamativo abdomen, en este caso, se
encuentra decorado con bandas naranjas o
rojas,

Cuando se ven amenazadas, segregan una
sustancia aceitosa llamada cantaridina, usada
en medicina para la eliminacién de verrugas.
Esta sustancia produce en sus predadores:
nauseas, vomitos, diarreas y danos en

la piel, entre otros desagradables .0,’
efectos. (

‘, Ol
NATURE
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« PREGUNTAS HN »

cTienen las mujeres

una costilla mas

que los hombres?

El Génesis 2:21 nos dice que “entonces Jehovd hizo
caer en un sueno profundo a Addn, y mientras éste
dormia, tomé una de sus costillas, y cerré la carne en
su lugar. De la costilla que Jehovd tomé del hombre,
hizo una mujer, y la trajo al hombre”. Mas alla del mito
creacionista que afirma que a partir de una costilla
se puede recrear un cuerpo humano completo, la
Biblia no establece que la cirugia a la que someti6 el
omnisciente Jehova a su “opera prima” le provocase
una merma osea. ;Entonces? ;Tienen hombres vy
mujeres diferente numero de costillas en su
estructura ésea? Definitivamente no, aunque hay
una salvedad, que es la excepcién que confirma la
regla.

Como decia, hombres y mujeres comparten en su
anatomia 12 pares de costillas, que se disponen de
la siguiente manera: 7 pares de costillas
“verdaderas” o esternales, 3 pares de costillas
“falsas” o asternales y 2 pares de costillas flotantes.
Todas ellas tienen en comun su forma de arco; 2
caras (externa e interna); 2 bordes (superior e
inferior) y 2 extremos (anterior y posterior). Todas,
sin excepcién. Salvo anomalia. Y digo bien, salvo
anomalia.

:De doénde viene entonces la expresion “la costilla
de Eva"? ;Existe “esa costilla de Eva” como tal? Pues
si. Se denomina “costilla de Eva” a una costilla
supernumeraria que se origina en la séptima
vértebra cervical, situdndose por tanto por encima
de la primera costilla esternal. De hecho, esta
costilla también es nombrada como costilla cervical

o costilla del cuello, la cual es el resultado de una
anomalia congénita presente en 1 de cada 500
personas (un 0,2% de la poblacion mundial), siendo

i |3
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Anatomia de una caja toracica
normotipica humana.
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mas comun en el sexo femenino que en el
masculino (@ razén de un ratio de 2,5:1).
Asimismo, los casos en los que el individuo
presenta no una, sino dos costillas cervicales,
Son muy pocos.

Reconstruccion mediante técnicas de tecnologia
3D de una costilla cervical izquierda.

Aunque parezca extrafo, no es algo exclusivo
de la especie humana. Los reptiles poseen
costillas cervicales como estructura anatémica
comln y no patologica. Es mas, algunos
saurépodos poseian costillas cervicales
excepcionalmente largas (de hasta 4 metros de
longitud), como Mamenchisaurus hochuanensis.
Se puede apreciar como, en los mamiferos, la
evolucién “atn no ha eliminado” (la evolucion
no pone ni quita como tal, es una fuerza que
selecciona) por completo las costillas
cervicales, puesto que las partes ventrales de
los procesos transversos (apofisis transversa)
de las vértebras cervicales, son reminiscencia
de aquellas, las cuales, a la postre, acabaron
fusiondndose. De esta forma, las vértebras
cervicales, que se ubican en el cuello,
muestran procesos transversos implantados a
cada lado del cuerpo, tal y como aparece
detallado en la imagen, presentando asimismo
un canal en su cara superior, y en su base, un
gujero denominado foramen transverso por
el'que discurren los vasos vertebrales.

« PREGUNTAS HN »

Processus Transversus
Vertebrae. Imagen de
una vértebra cervical
donde aparece sefalada
arriba a la derecha Ia
apofisis transversa,
vestigio entre los
mamiferos de las
costillas cervicales.

[Modificado a partir de
Anatomia de Gray]

La puesta en escena de la mujer a partir de
una costilla masculina no es mas que la forma
en que el Génesis (cuya traduccion significa
paraddjicamente origen o creacién) pretende
explicar el gonocorismo en la especie humana,
es decir, la existencia de individuos
diferenciados en la produccién de gametos. La
alegoria de la costilla, sin embargo, ha
resultado tener tan buena acogida entre el
cristianismo, que ha acabado perpetuando una
idea que no tiene respaldo cientifico,
anatémico, ni clinico, puesto que todos los
humanos, hombres y mujeres, poseemos 12
pares de costillas como parte de nuestro
armazoén 6seo, con excepcidon de quienes
muestran la costilla cervical anteriormente
resefada.

“Pluralitas non est ponenda sine necessitate”, o
usando unas palabras mas simples que las de
Guillermo de Ockham, “cuando dos o mas
explicaciones se ofrecen para un fendmeno, la
explicaciéon completa mas simple es preferible;
es decir, no deben multiplicarse las entidades
sin necesidad”.

Eduardo Bazo Coronilla
Licenciado en Biologia. Fue colaborador
del grupo de investigacion PLACCA (Plan-
tas Acuaticas, Cambio Climatico y Aero-
biologia) en el Dpto. de Biologia Vegetal y
Ecologia de la Facultad de Farmacia (Sevi-
lla). Micofilo.




Nuestro Sistema Inmune

El sistema inmune es un conjunto de 6rganos, células y proteinas encargadas de mantener las defensas de
nuestro organismo y protegernos contra agentes patégenos externos. En conjunto luchan contra organismos
externos como bacterias, virus, parasitos u hongos, o incluso contra nuestras propias células si fuera
necesario, como es el caso del cancer o de las enfermedades autoinmunes. Para realizar esta tarea localizan
una serie de proteinas especificas lamadas antigenos, que sirven

de marcadores para sefalar a los patégenos e indicarle al resto de

componentes del sistema qué deben atacar. -
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Tenemos dos tipos de sistema inmune, uno innatoy \

otro adaptativo. El primero es inherente a nosotros, . Brazo largo

lo tenemos al nacer y nos provee una defensa “basica” contra los

patégenos; mientras que el segundo es capaz de reconocer el

patégeno, recordarlo y generar una respuesta mas rapida en el

futuro utilizando anticuerpos.

Los anticuerpos son unas proteinas que se pueden encontrar libres
en la sangre o ancladas a una de las células del sistema inmune:

los linfocitos B. Para que nuestro cuerpo “moldee” un antigeno
especifico el patégeno ha de haber entrado en nuestro organismo
al menos una vez. Asi es como se genera la “memoria” en este
sistema, por lo que si el patdégeno intentase atacarnos una vez mas,
se llevara a cabo una cascada de reacciones especificas que haran
gue todos los componentes del sistema inmune se vuelquen a
destruirlo.

Localizacion

Este sistema no tiene una localizacion especifica como el sistema digestivo o el respiratorio. Se encuentra ‘t
W repartido por todo nuestro organismo¥comparte espacio con otros sistemas con el fin de poder ‘
protegerlos. Por ello se puede encontrar en la sangre, en la linfa o incluso en lugares fijos, como:
En el tejido conjuntivo: mastocitos, encargados de mediar respuestas frente a alérgenos al -,
liberar histamina para comenzar una respuesta inflamatoria o; histiocitos encargados
de fagocitar patégenos.

WEnel sistema nervioso: microglia, encargada de intervenir en infecciones
cerebrales e inflamacién, confiriendo no solo proteccion a las

neuronas sino también monitorizando la integridad de la sinapsis;
y dendrocitos, que se encargan de presentarle a las células los

antigenos para desarrollar la respuesta adaptativa.

Victor Pérez Asuaje

: Estudiante de Biologia. CEO de la revista y
@ canal Hidden Nature. Socio del Centro de
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Leucocitos

Linfocitos

El sistema inmune estad compuesto por células que tienen funciones importantes,
dentro de las cuales, las que mas abundan son los linfocitos. Para que el lector

se haga una idea de lo importante que son, existen alrededor de 10 billones de
linfocitos en el cuerpo humano, que agrupados en un solo punto tendrian una masa
equivalente a la del cerebro. Dentro de este grupo podemos encontrar dos tipos de
células que reciben su nombre por el sitio donde maduran su actividad, los linfocitos T

(timo) y los B (bazo fetal).

Granulocitos

Son células sanguineas con funciones variadas, caracteristicas por los granulos que contienen
en su interior y que liberan para defendernos.

Los basofilos son células similares a los mastocitos, méviles y con capacidad fagocitica,

participando en las reacciones alérgicas mediante la liberacion de compuestos como el
IL-4, IL-13 e histamina. Ademas, pueden migrar a tejidos fuera de la sangre donde pueden ser
estimulados por antigenos.

Los neutrofilos son las células mas abundantes en el sistema inmune innato, siendo atraidos
por sustancias quimiotacticas liberadas por las heridas. Ayudan a proteger al organismo

de bacterias o virus patdgenos utilizando lisozimas desde sus granulos para destruirlas o
fagocitandolos.

Los eosinodfilos también se ven atraidos por sustancias quimiotacticas de las heridas
actuando como los neutrofilos e implicandose en las reacciones alérgicas como los basofilos.
Actualmente estan considerados como leucocitos multifuncionales que participan en
el mantenimiento de la homeostasis, modulacién de la respuesta inmune y una cierta
resistencia innata ante ciertos microorganismos como JStaphoncoccus aureus, que provoca
desde infecciones cutaneas hasta enfermedades sistémicas mortales.

Macrofagos y céelulas NK

Los monocitos, que se desarrollan en macréfagos, se pueden encontrar tanto en la sangre como en los
tejidos. Macraéfago proviene del griego “gran comedor”, pues su principal funcion es
ingerir y degradar bacterias. Cuando son activados se organizan para coordinar una
respuesta inmune informando a otras células.

Aparte de su funcidon como agente inmunoldgico, también se hacen cargo de reciclar
células muertas o restos de células que hayan podido morir por apoptosis natural

o inducida por las células asesinas (NK). Estas Gltimas participan el proceso de
reconocimiento y destruccion de células infectadas por virus o células tumorales.




/QUe son los cromosomas?

Cromatida

Dentro de cada una de nuestras células tenemos un
largas de acido
desoxirribonucleico (ADN). Cuandd se van a dividir,
estas moléculas se enrollan y se condensan junto a
proteinas para crear los cromosomas y asi facilitar la
separacion de sus cromatidas a sus células hijas.

nucleo con moléculas

El ser humano tiene 23 pares de cromosomas siendo
una de estas parejas es la que decide el sexo. Si este
par de cromosomas es XX, serd femenino; y si es XY

serd masculino.

Cariotipo normal: 46 XX 0 46 XY
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Cariotipo de un linfocito de una mujer (46, XX). Los cromosomas se
hibridaron con una sonda para secuencias Alu (en verde) y contrastadas

con TOPRO-3 (en rojo),

imagen de Bolzer et al,

(2005) Three-

Dimensional Maps of All Chromosomes in Human Male Fibroblast
Nuclei and Prometaphase Rosettes. PLoS Biol 3(5): e157 DOI: 10.1371/

journal.pbio.0030157, Figure 7a.
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Si ordenamos todos los cromosomas de una célula y los agrupamos por parejas de mayor a menor, normalmente
tenidos, para poder hacer esta tarea, tendremos las 22 parejas de cromosomas autosémicos, aquellos que no
determinan el sexo; y finalmente, una pareja que nos indicara el sexo del individuo. Esta ordenacién se llama,
cariotipo, y en ella podemos ver si hay alguna alteracion cromosémica, es decir, algiin cromosoma de mas o de
menos; mientras que las bandas nos permiten saber si falta alguna parte o ha sufrido alguna modificacion.



¢/Que es una alteracion cromosomicar

Una alteracion cromosémica es cualquier cambio en el cariotipo que difiera
de las configuraciones normales (46 XX o 46 XY). Estas se encuentran en
todas las células del individuo, por lo que pueden transmitirse a la
descendencia.

Existen alteraciones que se pueden apreciar facilmente, es decir, cuando falta
algiin cromosoma (monosomia) o hay alguno de mas (trisomia). A veces hay
un trozo que desaparece (delecion) o se duplica (duplicacion), o incluso al
formar las células sexuales existe un momento donde se producen
intercambios de ADN entre cromosomas, que pueden ser compensadas o no,
dependiendo si la cantidad de ADN total se mantiene. Estos cambios pueden
ocurrir por un error en el reparto de cromosomas a la hora de formar las
células sexuales (6vulo y espermatozoide), porque la persona en si tiene ya
una alteracion cromosémica o porque en las primeras divisiones del cigoto se
produzca algun error.
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Trisomia del cromosoma 21:
Sindrome de Down

Siguiendo el ejemplo anterior, mostramos un cariotipo si
tuviera una trisomia del cromosoma 21 (recuadrado en negro)

Por ejemplo, una trisomia comun es la del cromosoma 21, llamada Sindrome
de Down, que se caracteriza por la presencia de un grado variable de
discapacidad cognitiva y unos rasgos fisicos peculiares que le dan un aspecto
reconocible.

A veces, estas alteraciones cromosdémicas pueden afectar a los cromosomas
sexuales, produciendo cambios en los caracteres femeninos y masculinos.
Algunos casos que podemos detectar en la poblacién son mujeres con
Sindrome de Turner (monosomia del cromosoma X), Sindrome 47 (trisomia
XXX), Sindrome 48 (XXXX) o Sindrome 49 (XXXXX), todos ellos como
podemos apreciar son alteraciones del cromosoma X. En cambio, también
tenemos hombres con Sindrome de Klinefelter (XXY), Sindrome 47 (XYY),
Sindrome 48 (XXYY), Sindrome 49 (XXXYY), Sindrome 49 (XXXXY), incluso
hombres 46 (XX).

Deben entender que estos cambios de grandes cantidades de material
genético (es decir grandes cantidades de genes afectados) en el cariotipo,
provocan una serie de cambios muy variables. Incluso en determinadas
alteraciones, impiden que el feto se desarrolle correctamente y por tanto no
se encuentren en la sociedad.

o e

¢Como leer un cariotipo?

46 XX = Mujer sin
alteraciones en su cariotipo
46 XY = Hombre sin
alteraciones en su cariotipo

p = Hace referencia al
brazo corto del cromosoma
q = Hace referencia al
brazo largo del cromosoma
tel = Telémero,
corresponde al extremo del
cromosoma

mat = Materno

pat = Paterno

de novo (dn) = No heredada
(-) = Pérdida

(+) = Ganancia

del = Delecion (pérdida de
un trozo)

dup = Duplicacién de un
trozo

ins = Insercién

inv = Inversion

der = Cromosoma derivado
fra = Zona fragil

mar = Marcador, un
fragmento de cromosoma
gue no se sabe de déonde
viene

mos = Mosaicismo

dic = cromosoma dicéntrico
r = Cromosoma circular

rea = Reorganizacion

t = Traslocacion

rob = Traslocacion
Robersoniana

upd = Disomia Uniparental
¢? = Incierto

h = regién de
heretocromatina

i = isocromosoma, con dos
brazos iguales

ish: cariotipo estudiado
por FISH

psu dic = cromosoma
pseudodicéntrico, es decir,
s6lo uno de los
centrémeros esté activo.
tri = trisomia

trp = triplicaciéon de una
porcién de un cromosoma.

Listado de siglas usadas para mostrar
los resultados de un cariotipo.
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Enfermedades humanas
relacionadas con disfunciones
en la sintesis de ribosomas

___—— Protuberancia St
central

Tallo
acidico

Figura 1: Estructura de las subunidades ribosémicas de S. cerevisiae. Se muestran las superficies que
interaccionan entre si (izquierda) y las expuesta al solvente (derecha). Los ARN ribosémicos se han
coloreado en gris (18S y 25S), naranja (5S) y rojo (5.8S), y las proteinas ribosémicas en verde (subunidad
pequena) o en azul (subunidad grande). Figura realizada a partir de archivos de Protein Data Bank,

codigos 3U5B, 3U5C, 3U5D y 3USE.

Los ribosomas son complejos
ribonucleoproteicos altamente conservados
durante la evolucion y ubicuos que traducen el
ARN mensajero en proteinas. Esta actividad,
realizada en el denominado centro peptidil-
transferasa, parece ser ribozimatica y por tanto
catalizada por residuos de los ARNs
ribosémicos. Aparecen tanto en el citoplasma
de las células procariotas y eucariotas, como
en el interior de mitocondrias y cloroplastos de
células eucariotas. En todos los organismos,
los ribosomas estdn compuestos por dos
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subunidades de diferente tamano, teniendo la
subunidad grande aproximadamente el doble
del tamano de la subunidad pequefa. No sélo
la funciéon molecular de los ribosomas ha sido
conservada durante la evolucién en todas las
formas de vida, sino también la composicién y
la estructura de los mismos. Asi, una gran
proporcion de la secuencia de los ARNs
ribosémicos procaridticos se conserva en sus
equivalentes eucaridticos y del orden de un
tercio de todas las proteinas ribosémicas son
comunes a todos los ribosomas. Ademas, la
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Figura 2: Ruta de ensamblaje de ribosomas en S. cerevisige. Se indican las subunidades 40S y 60S y sus
respectivas particulas pre-ribosémicas. Se muestra la dindmica de asociacién y disociaciéon de factores y el
ensamblaje de proteinas ribosémicas. Modificado de una figura original cortesia del Dr. lvo Zemp (Instituto

de Bioquimica, ETH Zurich, Suiza).
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reciente comparacion de las estructuras
tridimensionales a resolucién atémica de estas
estructuras citopldsmicas de procariotas y
eucariotas, ha permitido concluir que todos
ellos comparten un nucleo central que
mantiene las funciones esenciales de
descodificacién del ARN mensajero y de
formacion del enlace peptidico; aunque en los
eucariotas son mas grandes y complejos por la
presencia de capas externas adicionales al
nucleo, formadas por regiones de ARN
ribosémicos pertenecientes a los denominados
segmentos de expansién, y por proteinas
ribosémicas completas o extensiones
especificas.

Como se deduce del parrafo anterior, la
composicién y estructura de los ribosomas
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pre-40S pre-40S
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0O de ensamblaje @0 de transporte

eucariotas se conoce en gran detalle (Figura
1). La subunidad pequefa o 40S contiene el
ARN ribosémico 18S y 33 proteinas
ribosémicas. Se organiza en tres dominios:
estructurales, cuerpo, plataforma y cabeza. La
subunidad grande o 60S contiene los ARN
ribosémicos 5S, 5.85 y 255-28S y 46 6 47
proteinas ribosémicas. Aunque parece una
estructura monolitica, la subunidad grande
también se organiza en dominios, entre los
que destacan la protuberancia central y los
tallos L1 y acidico. La composicién de todos
los ribosomas no es idéntica; de hecho,
pueden contener cambios en su composicion,
tales como ARN ribosémicos de distinto
tamano o con distintas modificaciones,
presencia de distintos pardlogos de las
proteinas ribosémicas, etc. Distintas
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evidencias experimentales indican que esta
heterogeneidad permite la especializacion de
los ribosomas en la traduccién selectiva de
grupos determinados de ARN mensajeros.

En eucariotas, el proceso de biogénesis de
ribosomas citoplasmicos es un proceso
complejo, dindmico, compartimentalizado vy
gue supone un gran coste energético. A pesar
de que en los ultimos anos se ha progresado
significativamente en el conocimiento de este
proceso en células humanas, sin duda, es en la
levadura modelo Saccharomyces cerevisiae
donde éste ha sido mejor caracterizado (Figura
2). En todos los eucariotas, la biogénesis de los
ribosomas comienza en el nucléolo, lugar
donde se transcriben los genes de ARN
ribosémicos. Los precursores de estos se
asocian a varios cientos de factores proteicos y
de ARN pequeinos que permiten el
procesamiento y modificacion de los pre-ARN
ribosémicos y el ensamblaje jerarquico y
secuencial de las distintas proteinas
ribosémicas. Los factores de ensamblaje
confieren velocidad, precisiéon y
direccionalidad a la maduraciéon ribosémica,
permitiendo asimismo su autoregulacién. Las
particulas pre-ribosémicas abandonan el
nucleo a través de los nucleoporos y finalizan
su maduraciéon en el citoplasma, antes de
poder implicarse en el proceso de traduccion.

El proceso de biogénesis de ribosomas no sélo
tiene un interés académico sino también
biomédico. Asi, es importante resaltar que
muchos de los antibiéticos de uso clinico para
el tratamiento de infecciones bacterianas
tienen como diana molecular los ribosomas,
inhibiendo el proceso de sintesis de proteinas
y/o la biogénesis de los mismos en estos
procariotas. Ademads, dada su importancia en
el crecimiento y proliferacion celular, el
proceso de sintesis de ribosomas estd
intimamente relacionado con numerosas
enfermedades humanas hereditarias vy
adquiridas. Se definen como ribosomopatias al
conjunto de enfermedades hereditarias cuya
etiologia estd ligada a mutaciones de pérdida
de funcion en proteinas ribosémicas o factores
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de ensamblaje ribosémico, entre ellas la
disqueratosis congénita, el sindrome 5q-, el
sindrome de Treacher-Collins o la la anemia de
Diamond-Blackfan. Estas enfermedades son
globalmente conocidas como sindromes
hipoproliferativos (es decir, las células de
ciertos tejidos especificos crecen lentamente)
que afectan a células, como las
hematopoyéticas, que se dividen muy
activamente y tienen una gran demanda de
sintesis de ribosomas. Paradédjica vy
desgraciadamente, los pacientes de estas
patologias tienen una mayor incidencia de
cancer. Se han descrito diversas hipétesis que
justifican tal observacién, incluyendo la
existencia de mutaciones supresoras que
corrigen el defecto en la produccién de
ribosomas en esas células, que al ser
defectuosos traducen con tasas de error
mucho mas altas, alterando de esa manera el
proteoma celular. El proceso de sintesis
también se ha relacionado con algunas
patologias autoinmunes, como la
esclerodermia y de manera directa con
numerosos tipos de cancer.

En base a los estudios realizados por nuestro
equipo, consideramos que una de las mejores
oportunidades terapéutica para incrementar la
supervivencia y la calidad de vida de los
pacientes afectados por alguna de estas
enfermedades, actualmente todas de regular o
mal pronéstico, pasa por la comprensiéon
precisa del proceso de biogénesis de
ribosomas en los distintos tipos de células
humanas comprometidas que permitan el
diseno de nuevas estrategias de caracter
clinico.

Jesus de la Cruz y Olga Rodriguez-
Galan

Doctores en Biologia y miembros del

grupo de investigacion "Sintesis y funcion

de los ribosomas', que lidera el primero

de ellos en el Instituto de Biomedicina de
Sevilla. Jesus de la Cruz es ademas
catedratico de Universidad y profesor del
Departamento de Genética de la Universidad
de Sevilla.
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Figura 1. Angioplastia coronaria sobre arteria coronaria derecha y descendente anterior. A)
Angiografia de arteria coronaria derecha que muestra lesion severa a nivel medio (flecha negra). B)
Implante de stent bioabsorbible en zona de lesion (flecha negra). C) Resultado final tras implante de stent
bioabsorbible. D) Angiografia de arteria descendente anterior que muestra lesién severa a nivel medio
(flecha amarilla). E) Implante de stent bioabsorbible en zona de lesion (flecha amarilla). F) Resultado final

tras implante de stent bioabsorbible.

La Cardiologia Intervencionista es una
subespecialidad dentro de la Cardiologia que
se encarga del diagndstico y tratamiento
endovascular de las enfermedades del
corazén. Hace 40 aios, el Dr. Gruentzig realizé
la primera angioplastia coronaria dando lugar
al inicio de la especialidad que posteriormente,
a lo largo de estos anos, ha sufrido una
revolucién tecnolégica sin precedentes.

La angiografia coronaria invasiva, cominmente
llamada “cateterismo cardiaco”, ha sido
considerada durante afnos y hasta la actualidad
como la técnica de eleccion o gold estandar
para la valoracion de la enfermedad de las
arterias coronaria. Sin embargo, la imagen que
proporciona no es mas que el luminograma
que resulta de inyectar, a través de unos
catéteres (tubos de 2-3 mm de didmetro), una
sustancia radiopaca (contrastes yodados) en el
arbol vascular, por lo que no aporta
informacion directa del estado en que se
encuentra la pared de estas arterias.

Habitualmente, cuando existe una obstruccion
mayor al 50-70% de la luz arterial, en funcién
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de la localizacién y durante el mismo
procedimiento, estd indicado el tratamiento de
estas lesiones. Se realiza entonces la
angioplastia coronaria mediante el implante de
stent (protesis habitualmente metdlica,
también denominada comunmente “muelle”),
balon, etc. Que consigue la apertura de la
arteria y se restablece el flujo coronario (Ver
Figura 1).

En los ultimos 25 anos, parte de este
desarrollo tecnolégico, ha ido focalizado en la
evaluacién de estas lesiones mediante técnicas
de imagen intracoronario. La primera de estas
técnicas de imagen intracoronario en ver la luz
fue la ecografia intracoronaria (EIC o IVUS). Su
fundamento se basa, al igual que las
ecografias, en un transductor que emite un haz
de ultrasonidos, los recibe y posteriormente
son procesados en escala de grises para la
obtencion de imagenes de la pared arterial con
una resolucion de 100 um. El transductor
puede estar compuesto por un Unico cristal
piezoeléctrico, que rota sobre su propio eje a
una frecuencia de 45 MHZ (sistema mecanico)
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Figura 2. Imagenes ilustrativas de Ecografia intracoronaria o IVUS. A) Arteria
coronaria sana visualizada mediante EIC, la flecha blanca sefiala la capa intima. B) Placa
aterosclerdtica lipidica-calcificada severa. C) Placa de composicion fibrolipidica blanda.
D) Stent con malaposicién de patas o struts (flechas amarillas) a la pared del vaso. E y F)
Placa linidica valorada mediante histoloaia virtual.

o por multiples cristales de pequefio tamafio y
con disposicién circunferencial, que se activan
de forma secuencial a una frecuencia de 20
MHZ (sistema electrénico). Basicamente usa
los mismos principios que la ecografia general
pero utilizando frecuencia de ultrasonidos mas
altas (20-40 MHZ en lugar de 3-5 MHZ).

La imagen de ultrasonidos permite evaluar las
diferentes capas que forman la arteria (intima,
media y adventicia) y su patologia (Figura 2).

La EIC nos permite detectar enfermedad
vascular mucho antes que con la angiografia
convencional. La composicion de las lesiones
detectadas determinard su ecogenicidad, que
serd baja (gris oscuro) en placas con mucho
contenido lipidico y células inflamatorias; y
altas (gris claro/blanquecinas) en aquellas de
composicién fibrética, con abundante
contenido colageno y calcificadas. A su vez,
permite evaluar el remodelado arterial.

Por otra parte permite evaluar lesiones
intermedias angiograficas (en las que no queda
muy claro si debemos implantar un stent o no),
midiendo el area luminal minima

(habitualmente necesitan tratamiento aquellas
<4 mm?2 en arterias descendente anterior,
circunfleja o coronaria derecha y <6mm?2 en el
tronco comun izquierdo).

Finalmente, es de gran utilidad para evaluar el
resultado y la ausencia de complicaciones tras
realizar angioplastia coronaria (implante de
stent, etc). Esta utilidad es maxima en lesiones
muy complejas como son aquellas en
bifurcaciones y localizadas en el tronco
coronario izquierdo, de hecho, su uso ha
demostrado disminuir la mortalidad en estos
pacientes.

La segunda técnica de imagen se denomina
Tomografia de Coherencia C)ptica (OCT). Es
una técnica de imagen mas avanzada, de alta
resolucion y actualmente en expansion. Esta
técnica de imagen, se basa en un haz de luz
cercano al infrarrojo que genera imagenes casi
histoldgicas de la pared de la arteria (10um) en
tiempo real, unas 10 veces superior a las de
EIC.

En otras palabras, esta tecnologia nos
proporciona una imagen microscépica de las
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Figura 3. Imagenes ilustrativas de Ecografia Intravascular y Tomografia de Coherencia
Optica. A y D) Corresponden a la misma arteria sana valorada mediante EIC u OCT (linea
blanca delimita las 3 capas arteriales: intima, media y adventicia). B) Stent metalico recién
implantado con patas o struts (flechas blancas) bien aposicionados en la pared arterial. C)
Reconstruccion 3D de placa erosionada con trombo adherido (flecha blanca). E) Placa
calcificada (flechas blancas sefialan los cristales de calcio de menor intensidad). F)
Diseccion arterial coronaria (flechas blancas indican la capa intima-media que se ha
separado de la media-adventicia). *Artefacto de la guia coronaria.

arterias coronarias in vivo. Al igual que la EIC,
la OCT permite detectar ademas del vaso
normal, la enfermedad vascular mucho mas
precozmente que la angiografia coronaria.
Permite la evaluacion de las lesiones
coronarias con mucho mas detalle, pudiendo
visualizar composicion de las placas (lipidicas,
fibréticas, calcificadas), la presencia de células
inflamatorias o neovasos, la integridad de la
capa intima, la presencia de trombo, etc.
Asimismo, tanto previamente al implante de
un stent (permite seleccionar el tipo, didmetro,
longitud) como tras su implante (aposicion a la
pared del vaso, buena expansion, cobertura
completa de la lesién, ausencia de
complicaciones...), la utilidad de esta técnica
de imagen ha sido confirmada por diferentes
ensayos clinicos, de hecho en las guias
Europeas y Americanas de Revascularizacion lo
recomiendan con un nivel de evidencia lla para
EIC y OCT respectivamente (ver Figura 3 y
video 1).
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Puedes ver el video aqui

v

A pesar de todos las
ventajas referidas, las
técnicas de imagen
intracoronario tienen un
sobrecoste econdmico
(600-1000¢€ por
procedimiento), en tiempo de procedimiento,
utilizacién de contraste, y riesgos de
yatrogenia con la manipulacién del material,
por lo que no deberian utilizarse de forma
rutinaria sino reservarse para aquellos casos
que realmente lo requieran. Ademas, la
disponibilidad de éstas en los Laboratorios de
Hemodindmica es muy variable a nivel
mundial. Es muy importante recordar que los
recursos son limitados y es nuestro deber
gestionarlos con sabiduria.

Santiago J. Camacho Freire
Licenciado en Medicina y Cirugia en la
Universidad de Sevilla. Especialista en
Cardiologia. Cardiologo intervenvionista
del Hospital Juan Ramon Jimenez, Huelva.




Realizar una busqueda de convocatorias de
I+D que financien proyectos de investigacién
en salud y biomedicina es tan sencillo como
Googlear “ayudas de |+D” y afiadir el campo de
investigacion en el que cada uno desarrolle su
profesion. De esta manera, podemos
encontrar una gran cantidad de programas que
financian ideas innovadoras y disruptivas
aplicadas al sector sanitario.

Las investigaciones realizadas en el sector de
la salud tienen la particularidad de tener un
marcado caracter traslacional, esto quiere
decir que el conocimiento basico generado en
el laboratorio de investigacién se dirige hacia
una practica clinica, con el objetivo de mejorar
la asistencia médica. Esto supone un beneficio
directo sobre el paciente. Aunque de forma
complementaria, también se realizan
investigaciones de tipo basico que solemos
englobar dentro del paraguas de la
biomedicina y que suelen tener un retorno
mas difuso a la sociedad. En ambos casos, la
investigacién realizada para mejorar la salud
de los pacientes implica tener en cuenta una
serie de aspectos éticos que no son necesarios
en otro tipo de investigaciones.

Cada investigador y gestor de proyectos debe
anticiparse a la publicacién de los programas
de I+D y debe, ademas, estar familiarizado con
la idiosincrasia de cada convocatoria,
cuestiones que marcan la diferencia para
obtener una financiacién aplicable a nuestras
investigaciones. Y es que conocer cada detalle
de la convocatoria en cuanto elegibilidad de
costes y de centro, incompatibilidades con
otras ayudas, posibilidad de financiar personal
y equipo, o simplemente conocer cémo y
cuanto nos van a pagar, nos permite dirigir
nuestra idea de proyecto de forma especifica

hacia la filosofia de inversién de nuestro
financiador, y no al revés.

Sin querer entrar en las macro-cifras de
inversion estatales o internacionales que se
enmarcan y regulan en los preceptivos planes
estratégicos, he querido presentar al lector
una idea general de las principales ayudas de
I+D a las que los investigadores del sector
sanitario dirigen sus intrigas y motivaciones
cientificas.

Empecemos por diferenciar el tipo de
financiacién en funcién de su procedencia. Asi
pues, podemos encontrar fuentes de
financiacién privadas y publicas dependiendo
de la naturaleza juridica del financiador. Estas
ademas pueden dividirse en competitivas y no
competitivas.

Un ejemplo de ayudas de [+D publicas
competitivas serian los Planes Regionales y
Nacionales de [+D, donde destacamos el
programa de Biomedicina de la comunidad de
Madrid, en el que cada 4 afnos cientos de
cientificos de universidades y centros de
investigacion publicos y privados se unen en
consorcios para desarrollar proyectos
colaborativos de investigacién con un alto
grado de multidisciplinariedad e
interinstitucionalidad, ya que permiten la
participacion de empresas (aunque estas no
reciben ningun tipo de financiacion).

A nivel nacional encontramos que las ayudas
dirigidas al sector salud son promovidas por el
Ministerio de Ciencia, Innovacion vy
Universidades, pero gestionadas por el
Instituto de Salud Carlos lll. Estas ayudas se
engloban dentro de la Accién Estratégica en
Salud, cuyos objetivos principales se centran
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en fomentar la salud y el bienestar de la
ciudadania. Por otro lado, si nuestra
investigaciéon tiene un caracter basico o
incluso es de tipo disruptivo siempre
podremos presentar proyectos en las
convocatorias de “Generacién de
Conocimiento”, “Retos de la sociedad” o
“Explora” respectivamente. Mientras que, si
realizamos ciencia aplicada, siempre podremos
colaborar con una empresa y solicitar las
ayudas de “Retos colaboracion”

A nivel europeo es imprescindible conocer las
ayudas del programa marco H2020. Dentro
del pilar de “Retos de la sociedad” se establece
el programa de “Salud, cambio demografico y
bienestar” que incluye todas las areas de
investigacion biomédica. Dentro de este
mismo programa se desarrollan planes
complementarios del tipo publico-publico,
como la JPND en neurociencia, o publico-
privado, en el que encontramos el programa
IMI2, donde las empresas farmacoldgicas
tienen un papel fundamental a la hora definir
las areas de investigacién y los objetivos a
corto y medio plazo. En este tipo de ayudas
que implican la participacion activa del sector
privado se hace imprescindible realizar un
trabajo de campo que nos permita “empatizar”
con el lobby de turno.

Pero si lo que queremos es buscar financiacién
al otro lado del charco, podemos probar
fortuna con las ayudas del gobierno
norteamericano en su portal de bdsqueda por
excelencia “grant.gov”, un sistema complejo de
convocatorias, acreditaciones estatales y
plataformas informaticas que financian todo
tipo de proyectos en salud.

En el caso de ayudas privadas competitivas
encontramos una gran cantidad de
fundaciones, asociaciones, empresas y
consorcios privados que resuelven cada ano
cientos de ayudas en multitud de areas de
investigacién. Cabe destacar las ayudas
dirigidas a las investigaciones oncoldgicas y
neurocientificas que suelen tener mayor grado
de difusién y concienciaciéon social. Por
mencionar algunas podemos incluir en este
apartado las ayudas de la iniciativa Chan
Zuckerberg, Obra social La Caixa, Fundacion
BBVA, Asociacién Espanola contra el Cancer,
Fundacién Mapfre, Fundacién Michael J. Fox,
Fundacién Merck y Fundacién Lilly entre
muchas otras. Es muy importante en este tipo
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de ayudas conocer cudl es el enfoque vy la
politica de inversidon de estas organizaciones
para poder presentar proyectos que cumplan
los requisitos y los objetivos marcados en cada
convocatoria.

En lo relativo a las investigaciones llevadas a
cabo mediante capital privado sin concurso
competitivo, se determina previamente un
tipo de colaboracién contractual ad hoc en el
que las partes intervinientes determinan sus
propias prioridades en lo relativo al enfoque
del proyecto, seguimiento, justificaciéon y
cierre. Son basicamente los contratos que
suscribe una empresa con un centro de
investigacion para que realice algun tipo de
estudio de investigacion en una tematica
determinada. En este mismo rango podemos
incluir también las inversiones realizadas por
grupos de “venture capital”, “bussiness angels” o
iniciativas de “crowdfunding”.

Por ultimo, hay que mencionar aquellas
iniciativas llevadas a cabo mediante recursos
propios, donde los promotores realizan un tipo
de investigacién que genera un conocimiento
practico y de rapido retorno para la entidad.
Mediante este tipo de investigaciones los
centros mejoran sus procesos internos y
obtienen unos resultados previos que pueden
servir como base para solicitar ayudas
competitivas. Aunque también se asume el
riesgo de obtener resultados cientificos de
baja calidad con un irrisorio grado de difusién
e impacto.

Una vez que hemos presentado de forma
genérica el entramado de financiaciéon que
permite realizar actividades de investigacion
en el sector de la salud y la biomedicina, cabe
plantearse si los esfuerzos econémicos
dedicados a este sector son suficientes para
realizar una investigacién de calidad y con un
claro retorno a la sociedad, o si por el
contrario, debemos realizar una mayor
inversion en el gasto de I1+D nacional. Debate
interesante que dejaremos para otra ocasion.

Fernando Gémez Hermoso
Licenciado en biologia molecular y poseo
diferentes titulaciones de posgrado en
gestion y planificacion de proyectos de I+D
nacionales e internacionales.
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Lecciéon de anatomia del Dr.
Nicolaes Tulp, Rembrandt,
1932. Representacion de
una clase publica sobre
anatomia

Uno de los requisitos fundamentales para
elaborar metodologias validas en el campo de
la Antropologia Forense, es que éstas se hayan
desarrollado a partir de colecciones de
esqueletos previamente identificados. Esto
quiere decir, que datos como el sexo, la edad o
las patologias sean conocidos con anterioridad
al estudio, gracias a informacién objetiva
procedente de las partidas de defuncién,
registro civil o de los propios familiares.

Aunque el interés por la conservacion de
dichas colecciones osteoldgicas es de caracter
relativamente reciente, la practica de
coleccionar elementos éseos humanos como
trofeos de guerra o con fines religiosos ha sido
muy frecuente a lo largo de la historia y en
diferentes contextos socio-culturales. En
Europa, estas colecciones pertenecerian a

harros y crémeos

algunas monarquias y a la Iglesia Catdlica,
formando parte de vastos relicarios o tesoros.

En el mundo cristiano, en el que la
resurreccidon era una creencia muy arraigada,
los estudios anatdmicos de los muertos fueron
especialmente problematicos. Uno de los
principales temores de la poblacién era que la
diseccion interferiria de modo alguno con este
proceso, dejando, por lo tanto, al alma
vagando eternamente en busca de partes
perdidas.

Durante el Renacimiento, la fuerza de las
sanciones religiosas contra la diseccién
comenzé a debilitarse y, hacia el siglo XVI, los
cirujanos en paises protestantes como
Inglaterra recibieron oficialmente la
autorizacidon para tomar los cuerpos de los
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Retrato de Manuel
Baena, cominmente
conocido como el
"Cabezén de Gabia"

criminales ahorcados
y usarlos en sus
estudios anatémicos.
Esta practica tenia un
doble propédsito, por
un lado impulsaba las
artes curativas; y por otro, servia como
detrimento a aquellos criminales que temian la
profanacion de sus cuerpos.

Con el tiempo, tanto la comunidad cientifica
como la sociedad, comenzaron a comprender
la gran cantidad de informacién que era
posible obtener con la diseccién de cadaveres
y, por lo tanto, la necesidad de estos
especimenes anatdmicos aumenté tanto, que
sobrepasé el suministro legal de criminales
ejecutados. Es por esto, que los médicos
comenzaron a obtener cada vez mas cadaveres
robando tumbas y contratando a ladrones de
cuerpos, conocidos como los
“resurreccionistas". Practicas asi fueron
frecuentes, incluso hasta el siglo XX, en paises
como Estados Unidos.

No obstante, hasta el siglo XVIII las
colecciones osteoldgicas estaban mas
centradas en mostrar material 6seo con rasgos
patolégicos singulares, que en la creacién de
colecciones documentadas de esqueletos con
sexo y edad conocidos para el andlisis de la
variabilidad humana. Muchos de estos
primeros coleccionistas eran médicos vy, debido
a su interés profesional en la Anatomia
Humana, solian conservar muestras
anatémicas en sus despachos.

Un ejemplo cercano de la conservacién de
estas rarezas esqueléticas puede ser el craneo
de Manuel Baena Garcia, mas comunmente
conocido como el “cabezén de Gabia”. Este
célebre personaje granadino, nacido en julio
de 1868 en Gabia la Grande, obtiene su apodo
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debido al volumen exagerado de su craneo,
consecuencia de la hidrocefalia congénita que
padecia y que se puso de manifiesto desde
practicamente su nacimiento. Esta
enfermedad hace que parte del liquido
cefalorraquideo (un liquido similar al agua que
rodea y sirve de proteccion al cerebro y la
médula espinal) se acumule dentro del craneo,
lo que hacia que, en aquella época, pacientes
con esta enfermedad muriesen a una edad
muy temprana. En el caso de Manuel Baena, la
esperanza de vida fue tan elevada, que
despertd la curiosidad de todos los equipos
médicos de la ciudad. Tal fue su fama, que
artistas como, el escultor anatémico de la
Facultad de Medicina de la Universidad de
Granada, Antonio Martin, o el pintor Ruiz
Morales, realizaron diversas obras y retratos
para perpetuar su imagen. El curioso craneo
del “cabezén de Gabia” se encuentra
actualmente, perfectamente conservado, en el
Laboratorio de Antropologia Fisica de la
Universidad de Granada.

A pesar de que el interés de los grandes
museos e instituciones por la investigacion del
cuerpo humano, como disciplina académica,
esta vigente desde hace un par de siglos, las
colecciones osteoldgicas de individuos
identificados siguen siendo muy escasas,
incluso a dia de hoy. Los condicionantes socio-
culturales, ademas del elevado coste personal,
econdémico y temporal que conlleva el proceso
de recuperacién y preparacion de los
individuos para su posterior andlisis, son las
principales causas que provocan que el
nimero de éstas sea tan reducido, lo que
dificulta excesivamente la investigacion de
nuevas metodologias en el campo de Ia
Antropologia Fisica.

Enrique José Estévez Campo
Graduado en Antropologia en la
Universidad Complutense de Madrid.
Master en Antropologia Fisica 'y Forense
en la Universidad de Granada.
Actualmente forma parte del
departamento de Medicina legal,
Toxicologia y Antropologia Fisica.




Todos y cada uno de nosotros llevamos
recogida mucha informacién en nuestro
material genético. El 4cido desoxirribonucleico
(ADN) contiene la informacion genética para
llevar a cabo la sintesis de proteinas y otros
mecanismos celulares. Un error en el gen de
una célula implica que este error se transmitira
a sus células hijas, pudiendo interferir en el
correcto desarrollo celular.

Recientes investigaciones aportan noticias
alentadoras para la deteccion de determinados
tipos de cancer, que nos permiten detectarlos
mucho antes y abordarlos con tratamientos en
estadios tempranos.

Esto ha sido posible gracias al uso de
marcadores tumorales, que son sustancias
producidas por células de nuestro cuerpo,
como respuesta a distintas patologias. Son
conocidos el marcador 8-OHdG que también
sirve para el tratamiento y seguimiento del
cancer de mama, o el CA-125 que puede
encontrarse tanto en la sangre de mujeres con

cancer de ovarios como en mujeres con
enfermedades benignas.

El cancer de mama es una enfermedad con
base genética, pero la probabilidad de
herencia no es tan alta. Diferentes estudios
sobre la prevalencia de esta enfermedad
estiman que entre el 5% y el 10% de este tipo
de cancer son hereditarios, debido a la
transmision de genes defectuosos de padres a
hijos, pero aun existe un amplio porcentaje
que podria deberse a otros factores.

Los genes BRCA1 y BRCA2 se encargan de
reparar danos celulares y regulan el
crecimiento de células, entre ellas las
mamarias. A menos que sufran una mutacién o
contengan anomalias, no desarrollardn la
enfermedad. Muchas investigaciones se han
realizado sobre la proteina HER2, que juega un
papel importante en la proliferacién de células
mamarias en caso de existir algun error en el
gen que la codifica. Cuantas mas proteinas
HER2 se formen, mayor crecimiento celular se
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va a desencadenar ya que éstas envian senales
a los centros de control de las células para que
crezcan y se dividan. El trastuzumab es un
anticuerpo monoclonal murino, semejante a
nuestros anticuerpos, que al unirse al receptor
HER2 inhibe la proliferacién celular.

También se sabe que la unién de hormonas
tales como la progesterona y/o estrégeno a
unas proteinas llamadas receptores pueden
provocar el crecimiento sin control de estas
células.

Los receptores forman parte tanto de células
mamarias enfermas como sanas. Por eso, es de
especial importancia conocer el estado en que
se encuentran mediante pruebas médicas v,
asi, elegir el tratamiento médico mas
adecuado.

Recientemente, unos cientificos del Instituto
de Investigacién de Estocolmo, han
descubierto que el riesgo de cancer de mama
es 2 veces mas alto en pacientes cuyos
receptores hormonales sufrieron mas cambios
que otros con menor heterogeneidad.

Algunos medicamentos se basan en la
reduccion del nivel de estrégenos, pero sélo
son Uutiles para casos de receptores de
hormonas negativos. Para entenderlo bien, un
tumor es receptor de hormonas positivo si, al
menos, el 1% de las células tienen receptores
de estrégeno y/o progesterona. De lo
contrario, se trataria de un tumor sin receptor
para estas hormonas.

Aunque la quimioterapia sigue siendo el
tratamiento indicado para los casos de
tumores con receptores de hormonas
negativos, la elevada eficacia de la
inmunoterapia en muchas mutaciones pone de
manifiesto que podria ser su alternativa.

Actualmente, la terapia con células T (una de
las células encargadas de la defensa del
organismo) estd dando muy buenos resultados
en los casos de cancer de mama, ya que estas
células son modificadas en el laboratorio para
gue tengan receptores que reconozcan las
células cancerosas y las destruyan.
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Cada paso adelante que da la ciencia en este
tipo de enfermedades, permite atisbar el
mosaico de todos los descubrimientos
logrados hasta ahora, permitiendo estar mas
cerca de su posible erradicacion.

Eva M2 Fragueiro Cabaleiro
Licenciada en C.C. Biologicas por la
Universidad de Vigo.
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Cateterismo cardiaco: de acceso
femoral a radial, un cambio de
paradigma muy justificado

Dilatador

\

Introductor

Figura 1: Material utilizado para la canalizaciéon arterial en un cateterismo mediante Técnica de

Seldinger.

La Cardiologia Intervencionista es una
subespecialidad dentro de la Cardiologia que
se encarga del diagnéstico y tratamiento
endovascular de las enfermedades del
corazon. Desde su nacimiento, hace ya mas de
40 afos, ha sufrido multiples modificaciones,
entre ellas el lugar y la técnica de acceso.

En sus inicios, las arterias y venas se debian
exponer mediante diseccion quirdrgica para

acceder a ellas, precisando habitualmente de la
necesidad de un cirujano vascular y asumiendo
con ello una serie de riesgos vasculares
sumado a posibles heridas quirargicas.

Posteriormente, se adoptd la técnica del Dr.
Seldinger, ampliamente extendida a dia de hoy,
que consiste en la puncién directa vascular,
mediante una aguja (generalmente con estilete
metdlico y canula plastica) seguida de la
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Figura 2: A) Pulsera de compresién neumatica y jeringa. B) llustracion de un paciente con dispositivo tras
cateterismo cardiaco.

colocacién de una guia en el interior de la
aguja. Esta Ultima se extrae, dejando la guia
dentro del vaso y a través de ésta se inserta el
introductor con valvula hemostatica (Figura 1
y Video 1), lo que disminuye el sangrado vy al
mismo tiempo facilita la introducciéon de
catéteres. Tras el procedimiento se podria
realizar compresién simple o utilizacién de
pulseras de compresién neumadtica durante
3-4 horas (ver Figura 2). Este cambio supuso
un gran avance en la Cardiologia
Intervencionista, gracias al cual se realizan
procedimientos diagndsticos y terapéuticos
minimamente invasivos.

La localizaciéon del acceso ha sido durante
afos, a nivel femoral (por la pierna), y todo el
desarrollo tecnolégico de los materiales
(catéteres, introductores, etc) fue disefiado
especificamente para este acceso. Sin
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embargo, la posibilidad de realizarlos por otros
muchos accesos tanto desde el hemicuerpo
(mitad lateral del cuerpo humano) derecho
como izquierdo, es una realidad. Entre ellos
destacan el acceso radial y cubital (por la
mufieca) o el braquial (por la flexura del codo).

La “moda” del cateterismo radial comenzé a
principios del siglo XXI pero ¢qué ha hecho a
estos profesionales cambiar de un acceso a
otro a pesar de no disponer de material
especifico para el mismo? ;Es solo por la
comodidad del paciente? ;La comodidad del
Cardidlogo Intervencionsita? ;o hay algo mas?

El acceso arterial radial y/o cubital para la
realizacién de cateterismos cardiacos presenta
claras ventajas frente al femoral. Este hecho
estd llevando a un gran aumento en el nimero
de centros que lo utilizan de forma rutinaria



para la realizacién tanto de cateterismos
coronarios diagndsticos como terapéuticos.

Esta técnica estd asociada a una menor
incidencia de complicaciones,
fundamentalmente vasculares, reduciendo la
tasa de sangrado mayor al compararlo con
acceso femoral. Asimismo, el acceso radial/
cubital lo puede realizar tanto el Enfermero
Intervencionista como el Cardidélogo
Intervencionista adecuadamente
entrenado,exceptuando la canalizacién general
que queda reservada para éste ultimo, por lo
gue permite agilizar en gran medida los
procesos que se realizar a través de la via
radial.

La gran mayoria de los pacientes prefieren que
se utilice el acceso radial y se demuestra con
puntuaciones mas elevadas en cuestionarios
de calidad de vida al compararlos con la via
femoral. El acceso radial permite una
deambulacion mucho mas precoz del paciente
y el alta hospitalaria en el mismo dia del
cateterismo terapéutico, con el consecuente
ahorro en términos econémicos.

Debido a todas estas ventajas, se recomienda
el acceso radial como primera opcidon por
encima de cualquier otra para la realizacién de
cateterismo cardiaco y es indicacion IA en las
guias de practica clinica. En nuestro centro la
tasa de oclusiéon arterial radial es préxima al
0%, y el uso de acceso radial/cubital esta
entorno al 98%, desde hace afos.

Sin embargo, no todo son ventajas, el acceso
femoral también tiene su hueco. Permite la
utilizacién de material de mayor tamano, que
es necesario para algunos tipos de
intervenciones como el tratamiento de las
oclusiones crénicas totales complejas, el
implante de valvulas adrticas percutaneas
(TAVI), o cuando no se dispone de accesos en
miembros superiores (pacientes con fistulas
para didlisis, etc). El soporte que ofrece es
habitualmente mayor por lo que se sigue
utilizando en procedimientos muy complejos.

« CATETERISMO »

Por otra parte, el acceso radial presenta una
tasa de espasmo radial y oclusién de la arteria
posterior que, a pesar de ser muy bajo, hay
que tener en cuenta e intentar prevenir con la
utilizacién de vasodilatadores vy
anticoagulantes, asi como dejar la compresién
a la menor presién y tiempo necesario.

Podriamos concluir que el acceso radial
deberia ser la primera opcién para la
realizacion de un cateterismo cardiaco por
beneficios tan relevantes como la disminucién
de morbimortalidad. Los centros que aun no
dispongan de un programa radial deberian
iniciarlo lo antes posible ante esta cambio de
paradigma en la cardiologia intervencionista.

Francisco Javier Landero Garcia,
Prudencia Gomez Fernandez y
Esteban Bobo Masso

Enfermeros hemodinamistas del Hospital
Juan Ramon Jiménez (Huelva). Master
Universitario de Enfermeria en
Hemodinamica y Cardiologia
Intervencionista.
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PVP Re dado - 1.50€ Staphylococcus aureus siendo fagocitado por un glébulo blanco.
NUmero 4 - 4T/2018 Foto por el National Institute of Allergy and Infectius Disease




