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Presentdmosvos o primeiro nimero de REBIGO, a REvista da Facultade de
Bloloxia da Universidade de ViGO. Nela atoparedes unha seleccién dos millores
traballos realizados polos alumnos do primeiro curso, ho marco dunha experiencia
piloto de adaptacion ao EEES. Dado que é o primeiro, agardemos dunha larga lista,
gustarianos plasmar brevemente a historia dos estudos de Bioloxia en Vigo, e da

nova era que se abre coa denominada converxencia europea.

Os estudos de Bioloxia en Vigo, iniciaronse fai aproximadamente 30 anos no
entonces Colexio Universitario de Vigo (CUVI), impartindose unicamente o primeiro
ciclo (3 anos) da licenciatura que dependia da Universidade de Santiago de
Compostela. Logo da creacion da Universidade de Vigo en 1990, e da Facultade de
Ciencias (Campus de Vigo) en 1993, autorizouse a implantacién na devandita
facultade, dos estudos conducentes & obtencién do titulo de Licenciado en Bioloxia.
Recentemente, en outubro de 2003, creouse a Facultade de Bioloxia, na que
unicamente se imparten os estudos correspondentes 4 titulacion de Bioloxia: polo
tanto, por esta universidade, unicamente se tefien cienciado alumnos de 10

promocions (1996-06) de Bioloxia.

En 1999, representantes de 31 paises europeos subscribiron a Declaracién de
Bolofia, iniciando asi un proceso de converxencia ou harmonizacion entre os
sistemas de educacidn que permitiran, en 2010, a creacién dun Espazo Europeo de
Educacion Superior (EEES). Para isto, deberase modificar a estrutura desde os
titulos actuais, ata un sistema de dous ciclos (grao e posgrao); unha organizacion
docente comparable (sistema de créditos de comun: European Credit Transfer
System-ECTS) que faciliten a transparencia e a compatibilidade dos estudos
(mediante o Suplemento ao Titulo). Ademais, o proceso de adaptacién supén un
cambio radical na metodoloxia docente, pasase dun sistema de adquisicion de
contidos, empregando case de forma exclusiva a clase maxistral, a outro que se
basea na aprendizaxe e a formaciéon continua, na que o alumno adquire non sé
cofiecementos, senon destrezas e competencias (tecnoloxias da informacion,
expresion oral e escrita, capacidade de andlise e sintese, de traballo en grupo, etc...)
pasando o alumno a ser o centro da ensinanza: o profesor pasa a ser o indutor de

guen o alumno “aprenda a aprender” por si mesmo.



Neste marco e coincidindo coa creacion da Facultade de Bioloxia, a finais do ano
2003, o director da Axencia para a Calidade do Sistema Universitario de Galicia
(ACSUG), o profesor Euxenio Mufioz, convocou aos tres Decanos das Facultades de
Bioloxia do Sistema Universitario Galego a unha reunién na que informou de que a
Titulacién de Bioloxia fora elixida como titulacion piloto para a implantaciéon de
experiencias no Espazo Europeo de Educacién Superior.

Logo desta primeira reunion, presentouse o Proxecto de Adaptacion da Titulacion
de Bioloxia ao EEES que constaba de duas fases. Na primeira levarianse a cabo
experiencias de desefio, elaboracién e desenvolvemento de guias docentes e calculo
de ECTS en tres materias, como minimo, en cada centro: unha de 1° curso de
caracter troncal e comdn as tres universidades que resultou ser Citoloxia e
Histoloxia Animal e Vexetal, e dias de segundo ciclo, unha con practicas de campo
e outra de laboratorio que resultaron ser Etoloxia (USC e UVIGO) e Comportamento
Animal (UDC) e Xenética Molecular (UVIGO), Microbioloxia e Biotecnoloxia
Ambiental (UDC) e Neurobioloxia Xeral e Aplicada (USC) para o curso 04-05. A estas
materias unironselles outras de forma voluntaria, que no caso de UVIGO supuxo a

totalidade da orientacion de Biotecnoloxia que se ia implantar no curso mencionado.

Na segunda fase, para o presente curso (05-06), acordouse que fosen todas as
materias de primeiro as que realizasen as experiencias piloto nas tres facultades, si
ben poderian sumarselles outras materias soltas doutros cursos. No caso da UVIGO
foron en total 32 materias.

Neste namero, recolléronse unicamente os traballos elaborados polos alumnos de
primeiro, do curso 04-05, e dentro das actividades programadas nas materias de

Citoloxia e Histoloxia Animal e Vexetal e Botanica Il.

Finalmente, queremos dar as grazas ao Vicerreitorado de Novas Tecnoloxias e
Calidade, & Axencia de Calidade do Sistema Universitario de Galicia, ao Ministerio de
Educacion e Ciencia e, en xeral, a tddolos profesores participantes na experiencia
piloto de adaptacién da titulaciéon de Bioloxia, particularmente a profesora Pilar Molist,

por ser o motor desta iniciativa.
Vigo, a 7 de xullo de 2006

Pedro Pablo Gallego



PROLOGO

Don Santiago Ramon y Cajal €, sen dubida algunha, un dos neurocientificos mais
importantes de tédolos tempos, e unha das figuras mais destacadas da ciencia
espafiola. En 1906 recibe o Premio Nobel en Fisioloxia e Medicina ao ter demostrado
gue a neurona era a unidade celular basica do sistema nervioso (Teoria Neuronal) e
que, polo tanto, non formaba redes sincitiais (Teoria Reticular) como postulaba Golgi
na mesma época. Paradoxos da ciencia, comparte o Premio Nobel con Camilo Golgi
a pesares de ser defensores de teorias contrapostas. A slUa obra cientifica, tan
extensa como importante, destaca pola sUa orixinalidade e trascendencia. Cajal foi
pioneiro en describir feitos que posteriormente verianse plasmados en conceptos
como neurociencia, sinapsis, plasticidade neuronal, etc. A maioria das suUas
aportacidons seguen a estar vixentes, e 0s seus debuxos e esquemas contindan a
reproducirse nos libros de texto actuais. Pero a stia obra non se restrinxe ao sistema
nervioso, senén que tamén intiuiu a presenza de células nai as que denominou
«corpusculos xerminais» e contribuiu ao estudo de diversas patoloxias como o
cancro, onde percibiu a importancia dos vasos sanguineos nos procesos tumorais, o
que hoxe en dia se estuda como anxioxénese. Podemos decir, sen medo a

trabucarnos, que era un cientifico adiantado ao seu tempo.

Teson e traballo foron ingredientes importantes nas suas investigacions, pero o seu
maior logro foi empregar un criterio propio, sen doutrinas, que lle permitiu interpretar
as slias observacions dun xeito diferente & tendencia preponderante da época. El
mesmo definiase, cando era estudante de medicina, como un alumno preguiceiro e
descoidado que se distinguia dos demais pola sla «independencia de xuizo», o0 que

o arrastraba a discusions cientificas cos seus mestres.

O pasado mes de maio, a Comisién de Actividades Culturais da Facultade de
Bioloxia decidiu organizar un ciclo de conferencias sobre a vida e obra de Cajal, con
motivo do centenario da concesién do Premio Nobel. Aproveitando a experiencia
piloto de incorporacion ao Espazo Europeo de Educacién Superior, na que unha das
actividades a realizar polos alumnos é a exposicion de traballos, a un grupo de
profesores da facultade, pareceunos axeitado rendirlle unha pequena homenaxe ao
noso famoso sabio, confeccionando esta revista cos seminarios dalgins dos nosos
alumnos. Os traballos foron revisados e modificados polos alumnos ao longo do
presente curso baixo a titorizacion dun grupo de profesores. Os obxectivos deste
proxecto son dous: primeiro, dar a cofiecer a figura de Cajal, e segundo, fomentar e

Y



promover a investigacion ou, alomenos a curisosidade (base de toda investigacion)
entre 0s nosos alumnos. Tamén aqui podemos incluir unha frase de Cajal
referindose ao seu libro Los ténicos de la voluntad: «Ojala que este humilde folleto
que dirigimos a la juventud estudiosa sirva para fortalecer la aficcién a las tareas de
laboratorio, asi como alentar las esperanzas de los creyentes en nuestro

renacimiento intelectual y cientifico».

Sen mais pretensions, os profesores que participamos neste proxecto, corrixindo e
aconsellando aos nosos alumnos, tentamos, na medida do posible, conservar a sta
linguaxe e as sUas expresions, quizais as veces un pouco coloquiais, pois os lectores

seran 0s seus propios compafeiros.
Vigo, a 7 de xullo de 2006

Pilar Molist Garcia

VI



RAMON Y CAJAL:

SUS APORTACIONES MAS IMPORTANTES A LA HISTOLOGIA

C. DIAZ TIELAS & G. VAZQUEZ ROCHA

karladt27 @hotmail.com; nuda_veritas147@yahoo.es
Alumnos de 1° Bioloxia (2004-05). Universidade de Vigo

Resumo: Ramon y Cajal foi un dos cientificos mais relevantes da historia cientifica espafiola.

Realizou casi toda a sUa investigacién en Espafia, en solitario e en humildes laboratorios. Non

obstante, o convencemento de estar na verdade, a sUa tenacidade e a valentia coa que

defendeu as suUas teorias foron o seu maior logro, grazas a elas os seus traballos foron

aceptados polos seus colegas europeos.

Resumen: Ramoén y Cajal fue uno de los cientificos mas relevantes de la historia cientifica

espafiola. Realiz6 casi toda su investigacion en Espafia, en solitario y en humildes laboratorios.

Sin embargo, el convencimiento de estar en la verdad, su tenacidad y la valentia con que

defendié sus teorias fueron su mayor logro, gracias a ellas sus trabajos fueron aceptados por

sus colegas europeos.

INTRODUCCION
Quiza hoy dia, el entendimiento,
dentro de los limites de la complejidad
del sistema nervioso, sea un poco mas
evidente que para los histélogos de
hace un siglo. La posibilidad de
considerar a la neurona como una célula
individual implicada en la transmision
del impulso nervioso y no como una

compleja red de contacto interneuronal,

siquiera se barajaba como posible
hipétesis entre los grandes eruditos de
la neurologia de los ultimos dos tercios
del siglo XIX. No fue hasta la aparicion
del notable cientifico aragonés, Santiago
Ramoén y Cajal, cuando se comenzaron
a edificar los primeros razonamientos
para explicar la anatomia y organizacién

histol6gica de los centros nerviosos, asi
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como sus caracteristicas fisioldgicas y

funcionales.

INFLUENCIAS, FORMACION E INICIO DE
LA LABOR INVESTIGADORA

Santiago Ramon y Cajal (1852-1934),
nacié en Petilla de Aragén, un pequefio
pueblo cerca de Zaragoza. Tras estudiar
el bachillerato en Jaca y Huesca, se
traslada a Zaragoza para cursar, influido
por su padre, la carrera de medicina. Se
1873

oposiciones como cirujano de la armada

gradia en y gana unas
espafiola. Esto le obliga a marcharse a
Cuba, donde participa en la guerra
colonial y tiene un primer contacto con
las enfermedades tropicales.

Vuelve a Madrid, donde se recupera
del paludismo contraido y, nuevamente
influido por su padre, decide dedicarse a
la docencia universitaria en el campo de
la anatomia. Para ello, comienza los
cursos de doctorado en la Universidad
de Madrid, siendo durante este periodo
influido por Aureliano Maestre de San
Juan, quien le muestra las técnicas
histolégicas y las «bellas preparaciones
micrograficas» con las que queda -como
él mismo dice- sugestionado. Cajal fue
fiel discipulo de Maestre San Juan
(1828- 1890) durante la fase inicial de su
obra, a quien dedic6 en sus memorias
un recuerdo muy expresivo.

En 1877 termina el doctorado y vuelve a
Zaragoza donde compra un microscopio y

6

un microtomo con sus ahorros y monta un
sencillo laboratorio en su propia casa. El
punto de inflexion que llevd al comienzo
de su obra neurohistolégica se produjo
en 1883 cuando, tras varios fracasos,
gana las oposiciones a una Catedra de
Anatomia de la Facultad de Medicina de
Valencia. Aqui residie durante 4 afios,
publicando trabajos sobre diversos
tejidos, asi como, una memoria titulada
«Concepto, método y programa de
anatomia descriptiva y general», donde
defiende una estructuracion de la anatomia
microscépica que conmemora las ideas de
Maestre de San Juan.

Simultaneamente, Cajal se incorpora
al Claustro Valenciano, un grupo de
médicos que basaban la medicina en
una investigacion experimental. Fue en
este grupo donde tuvo contacto con
Peregrin  Casanova, catedrdtico de
universidad, quien introdujo el Darwinismo
en la ensefianza morfologica espafiola y
propugnaba que la histologia, tras una
fase descriptiva, se encontraba en otra
explicativa mediante la ley biogenética;
resultando una de las principales
influencias en la adopcién, por parte de
Cajal, del método ontogénico en su
investigacion neurohistolégica.

Visita Madrid en 1887 como miembro
de wun tribunal de oposiciones y
aprovecha este viaje para visitar los
principales laboratorios microgréficos,

entre los que figuraba el de Luis Simarro



REBIGO 1: 5-15. 2006

donde aprendi6 el método de impregnacion
cromoargéntica de Golgi. Esta visita fue la
responsable de que Cajal se consagrase
a la investigacién histolgica del sistema
nervioso.

En ese mismo afio la histologia logra
pasar del doctorado a la licenciatura. Se
crean nuevas catedras y Cajal ocupa la
de Barcelona hasta que, en 1892 es
trasladado a la Catedra de Histologia e
Histoquimica en la Universidad Central de
Madrid, ocupando dicho puesto hasta su
jubilacién.

El cambio progresivo que experimentd
en su labor cientifica se vio plasmado en su
obra «Manual de Histologia», que publico
en 8 fasciculos desde 1884 a 1888. En
la primera entrega domina claramente la
influencia de Maestre San Juan y de la
escuela parisina de Louis A. Ranvier. Los
dos dltimos fasciculos, cuya tematica
central es el sistema nervioso, evidencian
sus importantes descubrimientos iniciales
como investigador original, constando de

observaciones micrograficas propias.

NACIMIENTO CONCEPTUAL
La obra neurohistolégica de Santiago
Ramaén y Cajal tuvo dos aspectos que la
caracterizaron y diferenciaron de las
investigaciones de sus coetaneos; el
estos

primero de preceptos era

metodoldgico y el segundo tedrico:

1. No se puede hacer nada sin plata...

Cajal exploté como arma metodolégica
una amplia gama de protocolos de tincién
histologica de los cuales, sin duda, el
mas importante fue la adopcién de la
Tincibn de Golgi o cromoargéntica
(técnica que no sOlo emulé sino que
también reconfecciono). Esta técnica, que
Cajal aprendio durante su estancia en el
laboratorio de Luis Simarro, fue
elaborada por el italiano Camilo Golgi en
1870, cuando estudiaba la estructura de
las meninges. El método de tincién se
basaba en Ila aplicacion de dos
soluciones, una de cromato de potasio y
la otra de nitrato de plata impregnandose,
de este modo, los elementos celulares
(neuronasy glia).

La «Reaccion Negra», como fue
denominada esta tincién, proporcionaba
una coloracién precisa y selectiva de las
neuronas y sus prolongaciones periféricas
permitiendo posteriormente, con el
empleo de una doble impregnacion,
aumentar el detalle de la muestra
observada. Cajal, con la colaboracion de
su discipulo Juan Bartual Moret, estudio
la eficacia de este procedimiento
empleandolo a gran escala sobre los
centros nerviosos de distintos vertebrados.
Estos ensayos quedaron interrumpidos
debido a su traslado a la catedra de
Histologia de Barcelona, manteniendo sin
embargo la comunicacion con el grupo de

médicos de Valencia.
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2. Estudio del bosque joven...

Cajal tuvo una profunda implicacion
ideolégica con la Teoria Evolucionista, y
los estudios comparados le ayudaron a
contemplar la organizacion de tejidos y
sistemas con un cariz Darwinista. Es por
ello que consider6 mas eficiente la
utilizacién del método ontogénico. Este
se basaba en el estudio de los centros
nerviosos, tanto de aves como de
mamiferos, en estadios embrionarios,
gue es donde se encuentra el maximo
grado de complejidad. Seleccionando la
fase embrionaria adecuada, las células
se muestran de forma integra y expresa en
los cortes y preparaciones, observandose
asi sus arborescencias dendriticas vy
terminales (colaterales axo6nicos) de forma
clara e

independiente. Es suya la

afirmacién «la selva adulta resulta
impenetrable e indefinible ¢porqué no

recurrir al estudio del bosque joven..?».

OBRA NEUROHISTOLOGICA

Reivindicacion de la individualidad:
NEURONISMO (1888-1890)

Desde el 1% tercio del siglo XIX se sabia

gue: Los componentes morfoldgicos
béasicos del organismo eran las células
(Teoria Celular planteada por Rudolf
Virchow); pero existian controversias
acerca del caracter celular de las
neuronas, sus extraordinarias formas y
la gran extension de alguna de sus

ramas las diferenciaban de las células
8

de los demas tejidos por lo que muchos
las asimilaban, en conjunto, como una
reticula de conexiones protoplasmaticas.
De la carencia intelectual en este terreno
hizo expresa demanda Cajal al acusar el
desconocimiento de la indole de las
relaciones entre las prolongaciones mas
finas de las células nerviosas y la
oscuridad que envolvia al estudio de la
anatomia microscépica del cerebro.
Santiago Ramén y Cajal sentd las
bases de lo que hoy se conoce como
Neurociencia (Fig. 1), al demostrar que
las células nerviosas son unidades
anatomica y funcionalmente independientes,
relacionandose entre si mediante contactos
de sus prolongaciones fibrilares, axones y
sus arborescencias o dendritas, sin
formar una red continua de sustancia
sincitial como, hasta entonces, defendia

el hegemonico Reticularismo.

ol
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Fig. 1. - Comunicaciones sensitivo-motrices
de la médula espinal.l. Vision de Golgi. II.
Vision de Cajal (1923)
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«La neurona es la unidad histolégica y

fisiolégica  del sistema  nervioso»

sentenciaba con justificada arrogancia
Cajal, enunciando asi la Teoria Neuronal.
El primer trabajo donde se vislumbré
este «axioma» de la Histologia fue
publicado entre 1888 y 1889 bajo el
titulo de Estructura de los centros
nerviosos de aves, donde demostrd
mediante un exhaustivo estudio de la
estructura del cerebelo que: «las
ramificaciones de las neuronas no
acababan en la materia gris a modo de
reticula difusa sino como arborizaciones
libres». Otros territorios que explord y
donde corroboré la individualidad de la
neurona fueron la retina y la médula
espinal. Estos trabajos constataron que
la asociacion fisica y transmision del
nervioso se

impulso realiza por

contacto, bajo wuna relacibn de
contiguidad y no de continuidad.

Cajal difundié sus hallazgos en tres
articulos en francés que se publicaron
durante 1889 y principios de 1890 sin
llegar a ocasionar mayor impacto. La
causa del desconocimiento sobre la
importancia de la publicacién de estos
articulos radic6 en la condicién marginal
de la actividad cientifica espafiola en la
biomedicina europea de la época,
contribuyendo a esto la dificultad que
habia representado el empleo de la
tincion negra de Golgi por parte de la

mayoria de los histélogos. Fue en el

Congreso de la Sociedad Anatdmica
Alemana en 1889 donde Cajal se vale
de su ingenio y, mas aun de sus

preparaciones, para conquistar la
confianza de las grandes figuras de la
histologia, en especial la de Kaolliker,
maestro de la Escuela Anatomica e
Histolégica Alemana. Cajal le explica a
Kolliker

cromoargéntica, y éste realiza sus propias

los secretos de la tincién
constataciones brindando finalmente su fiel
apoyo a la Teoria Neuronal, opuesta a la
Teoria Reticularista tan arraigada hasta
entonces. Poco después, las demas
figuras de la neurohistologia europea
aceptaban la nueva concepcion del

sistema  nervioso. El Neuronismo

constituye una de las mayores

aportaciones que ha hecho la ciencia

espafiola al progreso de la ciencia
general, permitiendo verificar la
universalidad del modelo anatémico
celularista planteado por la Teoria

Celular.

Unidireccionalidad vital: TEORIA DE LA

PoOLARIZACION DINAMICA (1891-1892)

Cajal observaba con el microscopio
las mismas estructuras que otros
histélogos, pero a diferencia de ellos,
supo obtener interpretaciones fisiol6gicas
que muchos afios después han
resultado acertadas. Supo encontrar el
poder de lo observado y comprender la
l6gica natural de funcionamiento mediante
una extrapolacion a partr de la

9
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organizacion histolégica y caracteristicas
morfolégicas de las neuronas. Asi,
basandose en sus hallazgos sobre las
terminaciones libres de los axones como
efector en el contacto con los somas
neuronales a través del arbol dendritico,
dedujo su teoria de la Polarizacion
Dinamica (Fig. 2). Con ésta explicaba el
camino que sigue el impulso nervioso,
algo hasta entonces completamente
ignorado. Esta teoria fue fruto de los
estudios realizados en el afio 1892

sobre la retina, el cerebro y los ganglios

simpaticos.
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Fig. 2. - llustraciones de Cajal con las que expuso
la Teoria Neuronal y de la Polarizacion Dinamica,
y que muestran las conexiones nerviosas en las
estruturas olfatorias (Fig. 1) y visuales (Fig. 2)
(1891)

En la publicacion que tituld6 Comunicacion
acerca de la significacion fisiologica de las
expansiones protoplasméticas y nerviosas
de las células de la sustancia gris,
postulaba: «La transmision del movimiento
nervioso tiene lugar desde las ramas
hasta el

protoplasméticas cuerpo

celular, y desde este a la expansion

10

nerviosa. El soma y las dendritas
representan un aparato de recepcion
mientras que el axén constituye el
organo de emision y reparticion». Esta
obra fue expuesta por vez primera en el
1" Congreso Médico Farmacéutico de
Valencia.

En su estancia en la capital continGa
investigando con el método de Golgi la
ordenacion de otras zonas del sistema
nervioso. El resultado general era
comprobar, en todas ellas, la Teoria
Neuronal y de la Polarizaciéon Dinamica.
Durante 1896 empez6 a utilizar, como
complemento a la tincion de Golgi, el
método de Ehrlich, que permite la
tincion in vivo de las fibras y células
nerviosas.

Cuestion de empatias:

NEUROEMBRIOGENESIS (1892)

Cajal efectué estudios sobre el

desarrollo embrionario  del tejido
nervioso (Neurohistogénesis) a partir de
la médula de aves, comprobando como
las neuronas en desarrollo embrionario
emitian axones terminados en un
extremo coénico, al que denominé Cono
de crecimiento, a expensas del cual el
axoén va creciendo. Segun él, las células
diana segregaban sustancias inductoras
o de atraccion; asi los conos dotados de
sensibilidad quimiotactica se encaminarian
hacia su objetivo. En los dltimos afios se
han descubierto varias moléculas, muy

conservadas en toda la escala
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filogenética, que guian a los axones

durante el desarrollo  embrionario,
ejerciendo  efectos atrayentes (o]
repelentes sobre los conos de

crecimiento (netrinas, semaforinas, slits,
otras). Algunas, como las netrinas, son
liberadas o secretadas por neuronas o

células gliales.

Un valle de espinas: ESTUDIO DE LA

CORTEZA CEREBRAL (1900)

Especial atractivo tuvo para Cajal el
estudio de la estructura de la corteza
cerebral. Tras estudiarla en mamiferos
examen de la
Estudia

inferiores, afronta el

corteza cerebral humana.
cientos de cerebros humanos procedentes
de fetos, describiendo los tipos celulares
propios de cada regién cerebral y las
conexiones interneuronales.

Describe, en estos estudios, apéndices
0 protusiones similares a las espinas de
un rosal situadas a lo largo de las
dendritas de las neuronas, interpretandolos
como puntos de contacto con otras
células. Estas estructuras ya las habia
observado anteriormente en las células
de Purkinje del cerebelo, aunque en
aguel momento habia pensado que eran
artefactos fruto de la acumulacién de la
plata procedente del colorante. Sin

embargo, la persistencia de estas
estructuras, aun en aquellas preparaciones
donde la tincién era sutil, le inclind a
considerarlas como estructuras inherentes

a la neurona. Once afios mas tarde

(1900), antes de la publicacion de su
magna obra Textura del Sistema
Nervioso del Hombre y los Vertebrados,
reincidio en la observacion de apéndices
cortos a modo de espinas nacidas en
recto de las

angulo expansiones

dendriticas 'y, terminadas por un
engrosamiento elipsoide o redondeado.
Cajal intuy6 que las espinas serian el
lugar donde las dendritas recibirian los
impulsos eléctricos generados por lo axones
(Fig. 3).
dendriticos de la conexién sinptica entre

Actuarian como mediadores

los diversos tipos de neuronas,
aumentando la posibilidad de entablar

conexiones entre axones y dendritas.

L E o P e T

Fig. 3. - Diversos tipos de espinas colaterales
de las piramides cerebrales (1933)

Planteé ademas que éstas representaban
puntas de carga o recepcion de corriente,
cuya retraccibn daria origen a la
individualizacion de las neuronas, y que
estos cambios anatdémicos o fisiolégicos
traducen en recuerdos mas o menos
permanentes las experiencias vividas.
Constituyé esta conjetura el primer

atisbo sobre la Plasticidad Neuronal.

11
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Durante el estudio del sistema
nervioso de un gato de un mes de edad,
Cajal descubridé proyecciones dendriticas
alargadas que diferian de las espinas.
Las definia como apéndices, mas rectos
y largos que las espinas y, sobre todo
mas dinamicos, dividiéndose y modificando
su morfologia. Las catalogd como
estructuras transitorias, siendo hoy dia

conocidas como filopodios.

En la espesura del bosque:

NEUROHISTOLOGIA COGNITIVA (1894-

1904)

En su obra Consideraciones generales

sobre la morfologia de la célula nerviosa
postula que la ontogenia del sistema
nervioso reproduce de modo abreviado,
con algunas simplificaciones y saltos, su
filogenia (desarrollo evolutivo de las
especies). Esta obra consiste en una

aplicacion directa de las leyes
biogenéticas.

Cajal planteaba que a lo largo del
desarrollo filogenético se advierte la
presencia simultdnea de un sistema
nervioso sensorial y de uno cerebro-
cortical, perfecciondndose este ultimo
no sélo por extension sino también por
diferenciacion estructural y morfolégica
de sus elementos. Para Cajal: «La
excelencia intelectual no depende de la
talla o caudal de las neuronas si no de
la elaboracion y copiosidad de sus

apéndices de conexion o, en otros
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términos, de la complejidad de sus vias
de asociacion».

Durante este periodo es invitado a la
Croonian Lectura por la Royal Society
Charles Scout

britanica, donde

Sherrington, maxima figura de Ila
neurofisiologia del siglo XX y su grupo lo
nombran Doctor Honoris Causa por la
Universidad de Cambridge.

En 1904 termina su obra Textura del
Sistema Nervioso del Hombre y los
Vertebrados, el tratado cientifico mas
importante, por su extension y
aportaciones originales, que se ha

realizado en Espafia. Constituye
ademas, la obra mas completa sobre la
anatomia microscopica del sistema
nervioso que se ha publicado a escala
mundial. En esta colosal sintesis, Cajal
alcanza Drillantemente, mediante el
método de Golgi, la meta que se habia
propuesto con el analisis sistematico de
sistema

todos los territorios del

nervioso.

ESTRUCTURA CITOLOGICA DE LA

CELULA NERVIOSA: Protocolos de tincién

Nuevos métodos de tincion del tejido
nervioso, ideados por el propio Cajal, le
permitieron abrir novedosas brechas en
sus investigaciones. En 1903 comienza
a emplear de manera sistematica el
método del nitrato argéntico reducido
(partiendo del «Proceder Fotografico»
de Luis Simarro, donde la preparacion

es inmersa directamente en nitrato de
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plata). Esta técnica le posibilité estudiar
las neurofibrillas; una red de finas fibras
situadas en el interior de las neuronas,
ubicandolas exactamente en el soma y
arborizaciones pericelulares. Cajal logra
proferir el golpe final al reticularismo,
cuyos seguidores sostenian que la
continuidad, a modo de red, de los
elementos nerviosos eran intraneuronales,
a travées de los entramados de
neurofibrillas.

Otros métodos de su invencion
desarrollados entre 1912 y 1913, como
el proceder del Oro Sublimado, que
permiti6 resolver el problema de la
impregnacion de un tipo de neuroglia
gue compone el tejido de sostén de los
centros nerviosos, lo que resultaria
decisivo en las investigaciones sobre la
glioarquitectura. EI método del urano-
formol, permiti6é visualizar con detalle la
posicién y conexiones del complejo de
Golgi.

Dentro del contexto cientifico espafiol
de la época, es importante subrayar que el
avance en investigacion y experimentacion,
se hallaba estancado debido a la falta de
apoyo por parte de las instituciones
académicas y el dificil acceso a los
escasos laboratorios. Esta situacion
generé que Cajal y otros investigadores
trabajaran en laboratorios poco dotados.
Ademas, la mayoria de sus publicaciones
eran en castellano, por lo que sus

descubrimientos no alcanzaban gran

difusion, dificultando asi la validacion de

sus teorfas por parte del gremio
cientifico europeo.

Finalmente, los intentos de Cajal por
divulgar su obra fructificaron en 1889,
en el Congreso de la Sociedad Alemana
de Anatomia de Berlin, donde recibio el
primer gran impulso por parte de las
grandes figuras del estudio histologico
europeo. Es galardonado en 1901, con
el Premio Nacional de Mosc, a partir de
cuya concesion el gobierno esparfiol
conocioé su labor investigadora y cre6
para €l el Laboratorio de Investigaciones
Bioldgicas. De este modo Cajal se roded
de colaboradores y discipulos dando asi
origen a la Escuela Espafola de
Neurohistologia.

En 1906, Santiago Ramén y Cajal
recibio el Premio Nobel conjuntamente
con Camilo Golgi, coincidiendo con la
crisis de la teoria neuronal, que Cajal
verifico nuevamente «elaborando
preparaciones irreprochables mediante la
impregnacion con nitrato de plata
reducido».

Fallece en 1934 tras publicar El mundo

visto a los 80 afios.

ECLEPTICISMO VOCACIONAL: OTRAS
VOCACIONES

Ademas de los estudios histolégicos,

Ramoén y Cajal exploré otros campos

como el dibujo, la fotografia o la

literatura, entre otros. Demostrando que

13
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fue una persona de extensa cultura y
con capacidad para tratar temas de
indole diferente a la ciencia pero que
labor cientifico-

supo aplicar a su

experimental.

FOTOGRAFIA: En 1918 obtuvo imagenes
microscopicas en tres dimensiones de
células nerviosas con sus prolongaciones
fibrilares situadas en diferentes planos
focales. Ademas sus conocimientos
sobre la estructura de la retina de aves y
reptiles, le fueron de gran utilidad para

su estudio fotografico.

VOCACION ARTISTICA: Las reproducciones

microscopicas del tejido nervioso en sus
publicaciones cientificas constituyen un
claro ejemplo de su habilidad para el
dibujo. Cajal defendié que «los estudios
morfoldgicos, histolégicos, anatémicos y
embrionarios serian incomprensibles sin

el arte del disefio».

LITERATURA: Ademas de un consumado
lector, Cajal fue autor de obras que
alcanzaron la calidad y el éxito
necesarios para que en 1905 fuese
elegido académico de la Real Academia
Espafiola de la Lengua.

En su publicacién Reglas y consejos
sobre la investigacion cientifica. Los
tonicos de la Voluntad (1987), pretendia
orientar pedagogicamente a jovenes
investigadores en cualquier campo del
saber cientifico. Ademéas expone las
retraso

causas del cientifico que
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padecia Espafia, aportando ideas para
solucionarlo.

En Recuerdos de mi vida (1901)
cuenta como se desarroll6 su infancia y
juventud, y como inici6 su labor
cientifica. Su Ultima obra «El mundo
visto a los 80 afios: Impresiones de un
(1934),

cambios durante la evolucién de la

Arterioscleroético» narra los

sociedad en la que se vio incluido.

EPILOGO

Es importante resaltar que la figura de
Santiago Ramén y Cajal ha sido
mitificada por muchas personalidades
como un «autodidacta» milagroso o de
origen espontaneo, en una época en la
gue la ciencia no estaba en su mayor
apogeo. En contraposicién, Cajal nunca
negd su reconocimiento y agradecimiento
a todos aquellos que intervinieron en su
formaciéon, tanto a profesores de
universidades oficiales (Luis Simarro y
Maestre de San Juan), como a grupos
cientificos de vanguardia que contaban
con laboratorios de anatomia microscopica
como el Museo Antropolégico de Pedro
Gonzalez de Velasco; donde se
instalaria a principios del siglo XX el
laboratorio en el que trabajaron Cajal y
sus discipulos. Es necesario conocer
gue en Espafia existia una arraigada
tradicion neurohistolégica antes de la
aparicion de Santiago Ramon y Cajal,

que obviamente proliferé después de la
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revolucion que representaron  sus

teorias. Teorias que modificarian el
estudio del sistema nervioso para
siempre. Los estudios del aragonés han
devenido, a la larga, en la fundamentacién
y desarrollo de las nuevas divisiones,
cada vez mas especificas, del estudio
como la

del sistema nervioso,

neurobiologia  (ofrece  una  vision
integrada entre la biologia molecular,
celular e  histologia del sistema
nervioso), la neuropsicologia (doctrina
de cariz mayoritariamente antropocéntrico
gue busca desentrafiar la relacién entre
la estructura y fisiologia del sistema
nervioso central y los procesos
psicoldgicos, pautas de comportamiento y
conductas superiores). Ambas disciplinas
convergentes, en Ultimo término, en un
grupo

denominado neurociencia (estudio global

multidisciplinar de  ciencias

de la estructura, funcion, desarrollo,
quimica, farmacologia y patologia del

sistema nervioso).
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Resumo: O cordén umbilical nitrenos e proporciénanos colaxeno antes de nacer. Pero o

momento do parto non supon a fin das slas funciéns, senén o principio doutras novas. O

sangue presente no cordon é rico en células nai, as cales tefien a capacidade de producir unha

gran variedade de tipos celulares.

Resumen: El cordén umbilical nos nutre y proporciona colageno antes de nacer. Pero el

momento del parto no supone el fin de sus funciones, sino el principio de otras nuevas. La

sangre presente en el cordon es rica en células madre, las cuales tienen la capacidad de

producir una gran variedad de tipos celulares.

INTRODUCCION
Actualmente los trabajos con células
madre, tanto adultas como embrionarias,
son el gran reto cientifico para el
tratamiento de mudltiples enfermedades.
Dia tras dia, las investigaciones nos
aportan nuevos conocimientos sobre su
funcionamiento, medios de cultivo
adecuados para su crecimiento y pautas
de diferenciacion; sin embargo, audn
queda un largo camino por recorrer para
que sea fibras

posible  generar

musculares esqueléticas en pacientes
con distrofia muscular, células nerviosas
en pacientes con la enfermedad de
Parkinson, células secretoras de
insulina en el pancreas de las personas
diabéticas, o incluso regenerar tejido
cardiaco muerto tras un infarto.

Los restos de drganos que alimentan
al feto durante el embarazo es decir, la
placenta y el cordon umbilical, han sido
de ordinario incinerados tras cada parto

(Fig. 1). En los afios 80, se constaté en
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Estados Unidos la importancia de estos
organos y, es cada vez mayor, el
namero de personas que deciden
almacenar en frio estos restos de
tejidos, ya que pueden llegar a salvar
vidas. La sangre del cordon umbilical y
de la placenta es rica en células madre
denominadas hematopoyéticas (CMH),
es decir, que tienen capacidad para
generar cualquier tipo de célula
sanguinea. Por tanto, estas células
presentan unas propiedades especiales
gue las hacen ser idéneas para tratar
enfermedades como la leucemia, el
linfoma, la anemia de Fanconi o incluso
algunos tipos de desoérdenes genéticos.
Existen fuentes alternativas de CMH,
como la médula ésea de un adulto, pero
hay importantes diferencias entre las
células derivadas de ésta Ultima y las de
la sangre del cordon umbilical, que

resumiremos en el presente articulo.

EL TEJIDO SANGUINEO

La sangre es un tejido formado por
diversas células suspendidas en un
medio liquido Illamado plasma; su
funcion principal consiste en servir de
vehiculo para el transporte de gases,
elementos nutritivos, productos metabdlicos
de deshecho, células y hormonas por
todo el organismo. Para llevar a cabo
esta incesante tarea es necesaria una
continua remodelacion de su poblacion

de trabajadores: las células sanguineas.
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Existen muchos tipos de células

sanguineas, cada una con una
morfologia y fisiologia propia. Los
eritrocitos dan color a la sangre y
transportan el oxigeno a todos los

lugares del cuerpo, para lo cual,
necesitan una configuracion especialmente
flexible de su membrana plasmatica. Por
distintos

otro lado, los tipos de

leucocitos son los encargados de
protegernos contra agentes extrafios
que puedan invadir nuestro organismo
y, en su caso, actuar contra ellos.
Ademés, por la sangre circulan unas
pequefias estructuras celulares, sin
ndcleo, denominadas plaquetas, que
facilitan la coagulacion sanguinea.
Todos estos elementos sanguineos
tienen una vida mas o menos corta y
carecen de la capacidad de
autorregeneracion, por lo que es labor
de las células madre mantener su
poblaciéon constante.

Por poner un ejemplo, en el tiempo
que uno tarda en leer esta frase,
alrededor de 10 millones de globulos
rojos, leucocitos y plaquetas de su
sangre se estan muriendo. Las células
madre que reestableceran a todas estas
células se encuentran en las cavidades
del hueso, particularmente en el interior
del hueso esponjoso, y constituyen un
conjunto de células que denominamos
médula 6sea roja, aunque con la edad

se restringe el nimero de huesos que
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disponen de estas células tan
especiales. De este modo, las células
madre en la médula Osea reciben el
calificativo de hematopoyéticas, por su
potencialidad para dar lugar a cualquier
tipo de célula sanguinea (diferenciacion)
y, ademas, por ser capaces de
autorregenerarse para mantener
completa su poblacién (capacidad de

autorrenovacion).

CELULAS MADRE Y CORDON
UMBILICAL

En 1972 se obtuvieron los primeros
indicios inesperados de que la sangre
del cordon umbilical podia contener
algun tipo de célula peculiar, méas alla
del resto de células sanguineas, que
pudiera sugerir un interés clinico. Sin
embargo, no fue hasta 1989 cuando dos
cientificos, Hal E. Broxmeyer y Edgard
A. Boyse, reavivaron el interés por el
tema al demostrar la existencia de
tantas células madre en la sangre del
cordén umbilical como habia en la
médula Osea. Por estas fechas se logré
realizar con éxito un primer transplante
de sangre del cordén umbilical a un
paciente con anemia de Fanconi, fue
este un hallazgo que abriria un nuevo
camino al tratamiento de las
enfermedades hematolégicas y el inicio
de una nueva etapa para la vida del

cordén umbilical.

Tras el parto se recuperan en torno a
100 y 150 cc de sangre de la placenta 'y
del corddon umbilical, se separan las
células madre y se someten a un
proceso de congelacién en nitrégeno
liquido por tiempo indefinido llamado
criopreservacion.

Esta sangre sera almacenada en uno
de los numerosos bancos de sangre de
cordon umbilical para que luego esté
disponible para el nifio donante y su
familia de manera prioritaria, 0 en su
caso, otra persona que la pueda
requerir. Buena parte de la labor para
promocionar la donacion de sangre de
cordon se ha realizado a través de los
bancos de donantes, el primero se ha
York  (1993).

Actualmente existen 100 bancos en todo

fundado en Nueva
el mundo, de los cuales un tercio estan
en Europa. Espafia es el segundo pais
del mundo con mayor nimero de
donaciones de este tipo, esto se traduce
en la existencia de 6 bancos de cordon
esparcidos por todo el territorio. Uno de
los bancos se encuentra ubicado
precisamente en Galicia; nace en 1995
en Santiago de Compostela y dispone
de una reserva de 3500 cordones que
en 2005 permitieron salvar la vida de 15
enfermos de todo el mundo.

El 75% de los bancos son alégenicos,
esto es que se dona sangre de forma

altruista, y el 25% son autélogos,
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dirigidos a guardar el cordén para uso
propio.

Fig. 1. - Bebé a punto de nacer. Fotograma de

National Geographic

VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE
LAS CELULAS DEL CORDON UMBILICAL
RESPECTO A LAS DE
LA MEDULA OSEA

Existen diferencias importantes entre
el tratamiento médico a partir de células
madre del cordon umbilical con respecto
a las de la médula 6sea. Una de ellas es
el método de obtencién y el tiempo
necesario para encontrar un donante. La
sencillez en la extraccion de las células
umbilicales, que es indolora y rapida, y
la existencia de los bancos de células,
gue acelera el hallazgo de un donante
potencial (en general cuatro dias),
contrasta con el proceso de extraccién
de médula 6ésea en el que el donante

debe someterse a un tratamiento
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quirdrgico con una espera que puede
prolongarse aproximadamente cuatro
meses, en los cuales se analizaria la
posible compatibilidad con el receptor y
se comprobaria la ausencia de
infecciones viricas. Luego, el paciente
debe superar unas pruebas fisicas, dar
su consentimiento por escrito (ya que
existe un pequefio riesgo para él) y fijar
una fecha para la extraccion de médula
O0sea mediante puncion en la cresta
iliaca.

Las CMH del

proporcionan una gama mas amplia de

cordén  umbilical
receptores que pueden beneficiarse de
su donacion, de hecho estas células
pueden almacenarse y posteriormente
ser donadas a algun familiar o incluso a
un receptor que no tenga relacion de
parentesco. Por otro lado, la donacién
de células madre procedentes de la
médula 6sea requiere de una
compatibilidad casi perfecta entre los
dos individuos, lo que supone una
importante limitacion en el nimero de
posibles donantes. Es por eso que entre
los grupos étnicos minoritarios -en los
cuales hay menos donantes de médula-
resulta una ventaja evidente el uso de la

sangre del cordén, dado que favorece el

hallazgo de un mayor numero de
donantes.
Existe un virus conocido como

citomegalovirus (CMV) que ha ocasionado
el 10 % de las muertes consecutivas a



REBIGO 1: 17-25. 2006

un transplante de médula 6sea ya que,
por ejemplo, mas de la mitad de la
poblacién adulta de Estados Unidos lo
porta. Cuando un donante transmite
este virus al huésped, el virus se va a
alojar en los leucocitos entonces, si el
huésped estd sano se produce una
tiene

infeccibn  virica que no

consecuencias, pero si su sistema
inmunitario se encuentra debilitado,
puede resultarle perjudicial e incluso
ocasionarle la muerte. Por el contrario,
tan so6lo el 1% de los nifios recién
nacidos es portador de este virus y, por
tanto, existen menos posibilidades de
que un receptor de sangre umbilical lo
contraiga.

Una de las razones clave para

considerar la sangre del cordon
umbilical como una seria alternativa al
transplante de médula ésea, tiene que
ver con el menor grado de
histocompatibilidad requerido entre el
donante y el huésped en el transplante
de sangre del cordon (Fig. 2). De la
misma manera que en una transfusion
de sangre donante y receptor necesitan
ser compatibles en el grupo sanguineo
del sistema ABO, en un transplante de
médula G6sea ambos deben ser
compatibles en el sistema del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC),
también conocido como sistema de
antigenos leucocitarios humanos (HLA).

Estas moléculas se encuentran en la

superficie de casi todas las células de
un individuo, garantizando que su
sistema inmunitario sea capaz de
diferenciar lo propio de lo ajeno. Son
esencialmente seis los genes que
codifican para las HLA, cada uno de
ellos dispone de dos copias o alelos que
provienen de sus padres, por tanto
tendriamos doce alelos distintos para
estas seis

codificar proteinas

principales. Mientras que en el

transplante de meédula dsea es
necesario que coincidan seis de los
doce alelos, en el caso de la sangre del
cordén umbilical, al ser sus células
inmunolégicamente menos maduras
podria evitarse el rechazo con una
simple coincidencia de cinco o incluso
de tres alelos, lo que supone un rango
més amplio de donantes potenciales.

En la mayoria de los casos, el fracaso
en el transplante de medula 6sea, se
debe a dos posibles sucesos. Por una
parte las células del injerto (como
antigenos) pueden desencadenar en el
organismo una reaccion inmunitaria que
lo destruya, o lo que es mas grave, que
sea el propio injerto el que ataque al
organismo receptor, lo que se conoce
como «sindrome de injerto contra
huésped»; esta peligrosa agresion es
mucho menos probable como
consecuencia de una donacion de
sangre del cordon umbilical dado que,

como ya comentamos, estas células son
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practicamente inofensivas, desde el
punto de vista inmunoldgico.

Pese a todas estas ventajas, existen
algunas desventajas respecto a la
utilizacion de las células madre del
cordon umbilical como método de

transplante. Y es que existe la
posibilidad de que el nifio donante
posea algin gen que pueda ocasionar
en un futuro el desarrollo de una
enfermedad, un riesgo que también
correria el huésped. Por ello los bancos
han de tener constancia de la evolucion
del donante manteniendo una
vinculacioén a largo plazo con el donante
lo cual conduce a

y su familig;

problemas éticos referidos a la

privacidad y el anonimato.

Fig. 2. - Seccion del cordén umbilical vista a través

de un microscopio electrénico de barrido

Otro pequefio, aunque no mMenos

importante problema, es el escaso
namero de células por muestra (el
volumen de muestra es pequefio), lo

gue restringiria, en parte, el tratamiento
22

a nifios y reduciria las posibilidades de
éxito en jovenes y adultos. Actualmente
se ha conseguido solventar, en cierta
medida, este problema, ya que se ha
demostrado que estos minitransplantes
pueden tratar la leucemia de un adulto,
ya que lo importante es la calidad de las
células y su capacidad de reproduccion
en el organismo.

Las investigaciones contindan para
solventar estos inconvenientes; se
pretende, mediante ingenieria genética,
corregir estas enfermedades genéticas
se esta

en potencia; y también

estudiando el crecimiento celular
aplicando nutrientes y factores de
crecimiento diversos para lograr un
aumento del ndmero de células madre
en las muestras de sangre del cordon
umbilical en laboratorio, manteniendo

sus caracteristicas originales.

LEUCEMIA Y APLICACIONES DE LA
SANGRE DEL CORDON UMBILICAL
Como cualquier otra célula, las células
madre hematopoyéticas de la médula
Osea pueden originar células sanguineas
que por una amplia variedad de causas
sufren diversas patologias. Parte de
estas patologias pueden ser
subsanadas gracias al uso de estos
nuevos tratamientos.
Algunas veces la médula 6sea produce
demasiados globulos blancos ocasionando
leucémicas

leucemia. Las células
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proliferan principalmente en la médula

Osea y tejidos linfoides, donde
interfieren con la hematopoyesis y el
sistema inmunitario. Luego emigran
hacia la sangre periférica e infiltran otros
tejidos. Se produce, por tanto, una
acumulacion  excesiva de células
mieloides o linfoides inmaduras. Como
el foco inicial es la médula Osea, el
método médico mas comun para tratar
esta enfermedad es el transplante. Para
ello es preciso encontrar un donante de
médula cuyas células muestren una
compatibilidad lo méas alta posible con
las del receptor, lo que a menudo lleva
tiempo, que en ocasiones puede resultar
vital. Por ello el corddn umbilical es una
fuente alternativa ideal para el
tratamiento de esta enfermedad v,
concretamente un nifio que ha sido
sometido a quimioterapia Yy sus
leucocitos han sido destruidos, puede
recibir células madre de la sangre del
cordon umbilical de su hermano, y asi
restablecer su sistema inmunitario.

La aplicacion terapéutica de la sangre
del cord6n umbilical no se restringe
Unicamente al tratamiento de Ila
leucemia, hay otras anormalidades, como
la anemia falciforme o la inmunodeficiencia
combinada grave de los nifios recién
nacidos, que pueden ser tratadas con
esta técnica; lo mismo que diversos
defectos genéticos que afectan a la

capacidad de produccién de sangre de

un individuo o a su sistema inmunitario.
Ya en 1993 se llevd a cabo un primer
intento de terapia génica con sangre del
cordén en tres nifios que padecian
deficiencia de adenosin desaminasa
(ADA), un defecto potencialmente fatal
que bloquea el sistema inmunitario.
Hasta la fecha parece que el resultado

ha sido bueno.

EPILOGO

Aunque la ventaja del cordon umbilical
sobre la médula Gsea sea evidente para el
tratamiento de enfermedades hematoldgicas,
el futuro de la investigacion con células
madre procedentes de ambas fuentes
resulta prometedor. Esto se debe a que las
células madre hematopoyéticas, ademas
de ser capaces de diferenciarse a los
diversos tipos celulares existentes en la
sangre podrian transdiferenciarse,
después de ser transplantadas, en otros
tipos celulares diferentes como, por
ejemplo, células musculares, nerviosas o
del endotelio.

La investigacion en potencialidad y
capacidad regenerativa de las células
madre hematopoyéticas es un reto
cientifico que abre nuevos caminos a la
esperanza.

Incluso se ha observado que el tejido del
cordén contiene células mesenquimales
capaces de generar cartilago y hueso.
Pero todavia es necesaria la obtencion

de resultados de estudios a gran escala
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sobre el tratamiento para que las
grandes compafiias apuesten por ello.
Ademéas todavia quedan dudas
importantes que resolver con respecto a
la seguridad del uso de esta fuente
celular.

Estas células madre se consideran
adultas por tratarse de células no
procedentes de embriones, y son
células formadoras de sangre al igual
gue las células madre de la médula
0sea. Sin embargo ademas de las
células madre adultas disponemos de
otro tipo de células madre, estas son las
embrionarias; éstas se extraen de
embriones creados por fecundacion in
vitro y a parte de tener capacidad para
reproducirse indefinidamente pueden
dar lugar a cualquiera de los mas de
células del

doscientos tipos de

organismo lo que se define como
pluripotencialidad.

Este tipo de células se extraen a partir
de un determinado estado embrionario,
llamado blastocisto. Células mas
tempranas que estas son consideradas
totipotentes, dado que ademas pueden
dar lugar a un organismo completo. En
contraste con las embrionarias, las
células adultas, son mas escasas y mas
dificiles de cultivar, ademas su
capacidad de especializacion esta mas
reducida, tal vez sean multipotentes, es
decir, que solo puedan originar las que

corresponden a su tejido de origen. No

24

obstante, el uso de células madre
embrionarias para fines terapéuticos se
encuentra un poco mas lejos de la
realidad, ya que su investigacion esta
severamente limitada por las regulaciones

legales.
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Resumo: Desde tempos inmemoriais, véfiense recofiecendo e estudando as
multiples propiedades que as plantas medicinais poslten. Este cofiecemento ten
chegado ata os nosos dias, e moitos dos seus principios activos constitien a base da
nosa farmacopea actual. Algunhas especies vexetais destacan tamén polas suas
propiedades anticancerixenas, pero a rapida degradacién do medio ambiente por
parte do home, esta a provocar que moitas plantas se extingan antes de chegar a ser
estudadas en detalle.

Resumen: Desde tiempos inmemoriales, se vienen reconociendo y explotado las
multiples propiedades que las plantas medicinales poseen. Este conocimiento ha
llegado hasta nuestros dias, y muchos de sus principios activos constituyen la base
de nuestra farmacopea actual. Algunas especies vegetales destacan también, por
sus propiedades anticancerigenas, pero la rpida degradacion del medio ambiente
por parte del hombre, estd provocando que muchas plantas se extingan antes de

llegar a ser estudiadas en detalle.

HISTORIA DE LAS PLANTAS MEDICINALES medicinales. La busqueda de algun

Nadie sabe exactamente dénde se remedio fue, seguramente, algo que se

utilizaron por primera vez plantas dio simultaneamente en todas las
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culturas, ya sea como fruto del deseo
del hombre por sanar, por cuestiones
magico-religiosas, o por la bisqueda de
algun preparado que les proporcionase

una mayor felicidad temporal.

e S R LR o i~

LS CAR UL s

b el 15.;:_.1-3.*%‘1.*:.?:-

F7es L LIRS A e
L:.I. e "l—'.ﬂ AR "I“E..t_:

:mr:.:'.qt q_d%-:_w :

Il-umﬁ
ﬂ-il-c lﬁ

*inl R
q:.nf‘f,%

Fig. 1.- Primer texto escrito acerca del uso de
plantas medicinales, en tablilla de arcilla
(Sumerios)

Antes del uso de la escritura, el
conocimiento de las plantas medicinales
s6lo podia transmitirse oralmente. Sin
embargo, se sabe que el primer texto
escrito sobre el uso de plantas
medicinales ya tiene unos 4.000 afios
de antigliedad y aparece en una tablilla
de arcilla en la cultura de los sumerios
(Fig. 1) aunque, entre los documentos
impresos antiguos, el mas interesante
es el Papiro de Ebers (1700 a.C.). Pero,
con toda seguridad el uso de estas
plantas es anterior en  Asia,
principalmente en China, donde se
tienen datos de que eran utilizadas en el

afo 5000 a.C.
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Fig. 2. — Materia Médica, de Dioscérides

En nuestra cultura, el fisico griego
(460-377

considerado como el padre de la medicina

Hipdcrates a.C)) esta
aunque, el primer escrito de naturaleza

cientifica que incluye plantas

medicinales, es Materia Médica de
Dioscorides (40-90 d.C.), tratado que se
us6 hasta épocas relativamente
recientes (Fig. 2).

Durante la Edad Media, el estudio de
las plantas medicinales estuvo en manos
de los monjes, que en sus monasterios,

plantaban y experimentaban con las

especies descritas en estos textos
clasicos.

Décadas mas tarde, cuando los
colonizadores europeos llegaron a

América se quedaron fascinados por los
conocimientos que poseian los nativos
sobre el uso medicinal de las plantas, y
fueron muchas las expediciones
posteriores de botanicos y «herbalistas»
gue buscaban en los chamanes un
mayor conocimiento de las propiedades

curativas de las plantas.
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De hecho, el conocimiento de las
plantas medicinales se ha extendido a
cualquier parte del mundo donde el
hombre las ha necesitado para curar
sus enfermedades. Y, el paso de las
diferentes culturas ha creado todo un
conocimiento de remedios vegetales
que han constituido la base de la
farmacopea moderna. Un patrimonio
que no puede atribuirse a ninguna

cultura en particular, sino al hombre en

su globalidad, y que nos corresponde a

todos conocer y salvaguardar.

CANCER
Para entender un poco mejor la
importancia que tienen las plantas en
los tratamientos antitumorales vamos a
hacer una pequefia introducciéon sobre

su significado.

TP

Células sanas ligeramente superpuestas,
formando una capa

CULTIVO DE TEJIDOS: CELULAS SANAS vs. AFECTADAS

Las celulas cancerosas tenan menos capacsdad
adhesiva. Se muastra la morfologia redondeada
y los amontonamientos caracteristicos de las
células en divisidn.

Fig. 3.- Cultivo de tejidos (células sanas vs afectadas)

El término cancer es muy amplio y se
utiliza para designar un grupo de
enfermedades que se originan en
células y tejidos del cuerpo humano y
comparten una caracteristica en comun:
todas sus células se reproducen vy
crecen sin control. Con el paso del
tiempo, estas células dan lugar a una
masa anormal de tejido (Fig. 3) que no

cumple ninguna funcién util para el

organismo, denominada tumor. Es una
enfermedad genética, mas especificamente,
de los genes que se encargan de
regular la proliferacién y muerte celular.
Las células cancerosas ignoran vy
desconocen las sefiales de regulacion
llegando incluso a proliferar en ausencia
de las mismas, el resultado de esto es la
formacion de una masa anormal de

células.
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Calulas atravesando
Tumor en &l epltelio

Metastasis:
formacién de
tumores
secundarios

Celulas an division

Calulas pasando al
torrente sanguinea

Celulas adhirigndose y
para formar un tumer penetrando por la pared capilar

Fig. 4.- Formacion de tumores secundarios

Ademds, las células cancerosas
poseen la capacidad de invadir tejidos
adyacentes e introducirse en el interior
de los pequefios vasos sanguineos y
linfaticos del tejido en el cual se
originaron. De esta manera, una vez en el
interior del sistema circulatorio, las células
cancerosas pueden viajar por todo el
cuerpo hasta llegar a sitios distantes como
cerebro, higado, huesos, etc. donde
guedan retenidas y forman una nueva

masa de células (metéstasis).

Causas gue provocan la enfermedad

El cancer puede estar causado o
influido por diversos factores, entre los

gue se pueden destacar los siguientes:
30

factores fisicos, que pueden tener un
efecto indirecto mediante el incremento
de la tasa de divisién celular; factores
quimicos que pueden propiciar la
aparicion de un cancer, como el fumar, una
mala nutricion, la exposicion excesiva al
sol, los cosméticos, la contaminacion
ambiental, etc. o, por dltimo, factores
genéticos, se cree que las personas
con antecedentes de enfermedades
cancerigenas en su familia tienen mayor

predisposicion.

Tipos vy grupos a los que afecta

El cancer puede ser de distintos tipos
y afectar a distintos grupos de personas,

desde niflos hasta adultos, e incluso
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ancianos. Aunque un tumor maligno
puede colonizar otros oOrganos, el
6rgano o tejido donde empieza es el que
da nombre a la enfermedad. Hay
muchos tipos, sin embargo los mas
frecuentes son la leucemia, el cancer de
pulmén, de Utero y mama, ovarios,

préstata, colon, recto y estbmago.

Prevencion y factores de riesgo

Como en todas las enfermedades, en
el cancer hay ciertos factores de riesgo
(Fig. 5) que aumentan las probabilidades
de que una persona padezca dicha
enfermedad, aunque es importante
recordar que estos factores aumentan el
riesgo de padecer la enfermedad, pero
no siempre la causan. Hay que conocer
estos factores de riesgo, para poder
tomar medidas apropiadas, como por
ejemplo, cambiar algin comportamiento que
afecte a la salud o someterse a

controles minuciosos.

b ' | aigunas medicamantos |
Fig. 5.- Factores que aumentan el riesgo de

padecer cancer

Adoptando un estilo de vida sano se
mejora el estado general de salud y se
puede ayudar a evitar algunos tipos de
cancer. La Fundacién para la Educacién
Pdblica y la Formacion Oncolégica
Continuada (FEFOC) recomienda, entre
moderar el

otras cosas, no fumar,

consumo de alcohol, aumentar el
consumo diario de verduras y frutas
frescas, evitar el exceso de peso, las
exposiciones  prolongadas al sol
(especialmente durante la infancia) y
evitar cualquier tipo de exposicion a

sustancias consideradas cancerigenas.

Tratamiento natural: quimioterapia

natural
Los tratamientos «tradicionales» para

el cancer son la quimioterapia y la

radioterapia. Ambos persiguen la
eliminacién de células cancerosas
mediante  sustancias quimicas o
radiaciones, respectivamente. Pero

ambas dafian también a las células
sanas, con lo que actualmente se estan
buscando alternativas naturales. Es lo
gue podriamos llamar quimioterapia
natural.

Un tratamiento englobado dentro de la
guimioterapia natural es la ingestion de
semillas de damasco (Fig. 6), ya que
contienen vitamina B-17 (laetril) que, en
presencia de agua y el enzima [-
glucosamidasa, producen cianuro y

benzaldehido. Estos productos provocan
31
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la muerte celular debido a un efecto
sinérgico entre ambos que aumenta cien
veces su efecto normal.

La muerte celular sélo se produce en las
células cancerosas porque es donde se
encuentra la B-glucosamidasa en altas
concentraciones.

Sin embargo, esto no ocurre en las
células sanas, ya que en lugar de
contener la B-glucosamidasa contienen
rodanasa, que neutraliza el cianuro,
transformandolo en sustancias nutritivas.
Las células cancerosas no tienen
rodanasa.

Los resultados son muy rapidos, y en

tan solo unas semanas ya se puede

D

N T

observar mejoria.

i

LT

Fig. 6.- Prunus armeniaca (albaricogue o
damasco)

Frente a esta opinion, hay otras que
apoyan que estas semillas son téxicas
debido a la sintesis de cianuro que
conllevan. Los defensores de esta
primera teoria afirman que, en efecto,

puede ser téxica, de igual modo que el
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oxigeno o el agua, pero en cantidades
excesivas.

Existen, a su vez, otros tratamientos
como green sap, basado en romero,

carquesia y llantén (plantago), que

también producen apoptosis; pero
actian desviando el mecanismo
metabdlico de la célula, ya que

interaccionan con su ADN. Cabe destacar
también sus propiedades antioxidantes e
inmunoestimulantes, reforzando el sistema
inmunoldgico del paciente y mejorando su
calidad de vida. Este tratamiento
provoca la remisién completa del tumor
0 su reduccion, lo que permite eliminarlo
por cirugia simple.
Debido a que en Ilos procesos
cancerigenos existe un aumento de la
necrosis celular y de la produccion de
deshechos celulares, se produce una
sobrecarga de los 6rganos eliminadores.
Por este motivo es importante realizar
fitoterapia de drenaje para estimular
6rganos como higado, rifion intestino,
..., que ayude a mantener la calidad de

vida del paciente.

INVESTIGACION ANTITUMORAL CON
PLANTAS
Hoy en dia y, desde hace unos afios, se
vienen llevando a cabo determinadas
investigaciones con plantas para conseguir
tratamientos  anticancerigenos = mas

efectivos que la quimioterapia.
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Efecto del gen linamarasa en tumores

de cerebro
El gen linamarasa, que tiene su origen
en la mandioca o yuca (Manihot
sculenta Crantz), y ha sido empleado
por la investigadora espafiola Marta
Izquierdo para desarrollar una terapia
acabar con el

génica capaz de

glioblastoma, el mas grave de los
tumores cerebrales.

Este produce un enzima (linamasa)
que, en presencia de un determinado
sustrato (linamarina), lo rompe a
glucosa y cianuro provocando la muerte
de todas las células que componen el
tumor. Al ser volatil el cianuro, también
afecta a células proximas, suprimiendo
asi la posibilidad de que el tumor vuelva
a aparecer.

Dicho experimento se probd inicialmente
con células de tejidos en cultivo,
posteriormente con tumores pequefios
buenos

en ratas y, al obtener

resultados, se intentd, también con

éxito, con tumores mas grandes.

Propiedades anticancerigenas del PF2

El PF2 tiene su origen en Calendula
officinalis L., conocida popularmente
como maravilla. El doctor Pezzuto y su
equipo se han encargado de estudiar
sus propiedades anticancerigenas y
purificar la molécula.

La investigacion se inicié poniendo en
contacto el producto liofilizado, con una

gran variedad de cultivos de células

cancerigenas humanas. Se obtuvo una
estimulacioén linfocitica, que sugirié una
actividad inmunomoduladora. Los
trabajos prosiguieron aplicando a la
sustancia un fraccionamiento  por
bioactividad y utilizando la estimulacion
identificar los

linfocitica. Se logré

principios  activos  (moléculas de
polisacaridos) y se aislo el PF2. La
estimulacién crecia si se coadyudaba el
PF2 con un coestimulador. La
potenciacion del sistema inmunoldgico
supone un arma contra el cancer capaz
de reducir el crecimiento de tumores
aparentemente incurables y de frenar el
desarrollo de metéastasis, asimismo

permite  optimizar los tratamientos

tradicionales, facilitando seguir con
quimioterapia o radioterapia, pero

eliminando sus efectos secundarios.

BIRM en cancer de préstata

El BIRM un producto natural extraido
de una variedad, de origen amazénico,
de la dulcamara (Solanum dulcamara L.).

La investigacion, impulsada por la
Escuela de Medicina de la Universidad
de Miami, ha confirmado que impide la
multiplicacién de las células cancerosas e,
incluso, las metastasis, sin toxicidad
resultados se han

alguna. Esos

observado también en cultivos de
células cancerosas de colon y recto, asi
como en leucemia. Hay, al menos,
cuatro sustancias activas en el BIRM,
tres con actividad citotéxica y una
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inhibitoria. Los resultados sugieren que
es un potente inhibidor de una clase de
enzimas relacionadas con la progresién

del cancer de préstata.

EFECTOS ANTITUMORALES DE
ALGUNAS PLANTAS

Entre las plantas mas interesantes en
este ambito destacan el ajo, el
muérdago y la ufia de gato.

El AJo (Allium sativum L.) (Fig. 7) es el
remedio vegetal con mas propiedades
demostradas experimentalmente. Se trata
de una planta que presenta hasta 50 cm
de altura, tallo cilindrico y recto que se
curva después de la floracion, hojas
finas y planas en la parte baja, con
nervios paralelos. Nace de un bulbo
subterraneo (cabeza de ajo), que es lo
gue se emplea.

Principios activos. La sustancia mas

notable es la aliina. Cuando se corta un
diente de ajo se pone en contacto con la
enzima alinasa y se transforma en
alicina (muy reactiva y con derivados
qguimicos de gran actividad antitumoral).
Su composicién hace que posea una
variada accion en el organismo.

Propiedades. Estudios epidemioldgicos
han puesto de manifiesto que el
consumo regular de ajo reduce el riesgo
de cancer de esoOfago, estbmago y
colon. Estudios in vitro han mostrado
que retarda el crecimiento de células de

tumores de mama y piel. Se le atribuyen
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propiedades como antineoplésico, activador
de células NK vy linfocitos T. Inhibe el
Helycobacter pylori y previene el cancer
de estébmago. Segun Peird, en 1952,
cientificos soviéticos trataron con éxito
tumores en humanos y, en 1987, se
comprob6é en Estados Unidos que
tomarlo crudo estimula en el sistema
inmunolégico la capacidad de las
células asesinas que atacan a las

células cancerosas.

Fig. 7.- Allium sativum (Ajo)

Contraindicaciones. Puede interaccionar

con un cierto nimero de medicamentos.
Trastornos de digestion en pacientes
sensibles. Acentla los efectos
anticoagulantes de ofros farmacos. El
contacto directo con la piel puede
causar alergias o irritacion del tubo
digestvo 'y el uso prolongado,
leucocitosis o dificultar la captacion de
iodo por parte de la tiroides.

Modo de empleo. Crudo, en polvo, en
fluido,

extracto seco y aceite en perla. En

capsulas, tintura, extracto

tratamientos de larga duracion, solo o
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con otras plantas reguladoras de la

tensién y suplementos nutricionales.

El MUERDAGO (Viscum album L.) (Fig. 8)
es una planta hemiparésita, de hojas y
ramas siempre de un color verde
amarillento. Tiene hojas alargadas,
sésiles, opuestas y coriaceas y sus
frutos son bayas blancas. Se introdujo
en el tratamiento del cancer en 1987.
Hoy, se usan sus extractos en la terapia
del cancer como  complemento
oncoldgico, obtenidos a partir de hojas y
Desde

considerado como medicinal y sagrado.

brotes. siempre ha sido

Principios activos. Actividad antitumoral

contra carcinoma pulmonar, de colon,

mamario, leucemia, mieloma y de
préstata. Los polisacaridos estimulan el
sistema inmunitario. Los extractos
aislados pueden estimular funciones
diferentes del sistema inmunolégico. Al
activar las células asesinas naturales
(células CD8 y CD4) se destruyen las
células tumorales. Las viscotoxinas
pueden matar células cancerosas, pero
no activan el sistema inmune.

Contraindicaciones. En dosis

elevadas es un toxico cardiaco. Las
bayas son muy toxicas por la

viscotoxina. La tiramina puede
desencadenar crisis hipertensivas en
pacientes en tratamiento antidepresivo
con IMAO. Con fiebre alta debe
interrumpirse la terapia. Los

tratamientos deben ser discontinuos y

progresivos, empezando por dosis
bajas.

Modo de empleo. Infusion, en polvo,

extracto fluido, tintura, jugo de planta
fresca. Tomar hojas y ramas jovenes, es
efectivo si se prolonga durante varios

meses.

Fig. 8.- Frutos de Viscum album (Muérdago)

UNA DE GATO (Uncaria tomentosa
Willd) (Fig. 9). Arbusto trepador. Hasta
20 m de altura. Hojas verde-amarillentas
con peciolo de 1,5 cm. Fruto bivalvo. En
el envés se aprecia el tomento. Se
utiliza la corteza y, en menor medida,
raiz y hojas. Su nombre se debe a las
espinas de los tallos. Los primeros
estudios sobre su posible accién
antitumoral datan de principios de los
50, y fueron llevados a cabo por Arthur
Brell.

Principios activos. La base antitumoral

esta en una serie de alcaloides de tipo

oxindélico que inhiben el crecimiento de
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las células cancerosas. Es muy Util para TE VERDE (Camelia sinensis L.) (Fig.
combatir los  efectos  secundarios 10). El extracto de té verde previene la
asociados al uso de la quimioterapia. Evita aparicion de canceres, entre ellos el de
la metéstasis. Sin efectos secundarios ni mama. Por su contenido en flavonoides
incompatibilidad. contribuye a la defensa del organismo
contra la aparicibn o desarrollo de

células tumorales.

Fig. 9.- Tallo de Uncaria tomentosa (Ufia de gato)

Modo de empleo. En casos graves

hacer decocciones. Infusién, cocimiento y
CépSUIaS' Fig. 10.- Camelia sinensis (Té verde)
ViD (Vitis vinifera L.) (Fig. 11). El

extracto de semillas de uva previene

canceres incluido el de mama.

Fig. 11.- Flor de Uncaria tomentosa (Ufia de gato)

OTRAS ESPECIES VEGETALES CON
EFECTOS ANTITUMORALES

A continuacién se nombran una serie de

plantas importantes en la prevencion y

Fig. 11.- Vitis vinifera (Vid)

tratamiento antitumoral y, en la mayoria
de los casos, usadas habitualmente en CoL (Brassica oleracea L.), COLES DE

nuestra vida diaria: BRUSELAS (Brassica oleracea L. var.
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gemmifera) y MANZANA (Malus domestica
Borkh).

componentes antioxidantes protegen el

Gracias a la presencia de
sistema digestivo de la formaciéon de
tumores. La col ayuda a prevenir el
cancer al ser rico en carotenos y la piel
de manzana puede inhibir un proceso

tumoral.

PATATA (Solanum tuberosum L.) (Fig.
12). Cruda es rica en inhibidores de
proteasas y acido clorogénico, que
protegen del cancer. Cuando se vuelve
vieja, el proceso se invierte y aparecen

sustancias cancerigenas.

Fig. 12.- Solanum tuberosum (Patata)

HiPERICO (Hyperycum perforatum L.)
(Fig. 13). El extracto de hipérico o hierba
de San Juan se utiliza para detener la

expansion de las células cancerosas.

EQUINACEA
Moench) (Fig. 14).

plantas

(Echinacea  purpurea
Es una de las
principales utilizadas para
estimular el sistema inmunolégico. Se
ha comprobado su eficacia para eliminar
las células cancerosas, aunque parece

ser que el secado inhibe sus principios

activos, llegando incluso a desaparecer.
En uso interno se utiliza para respaldar
a la quimioterapia. Los preparados de
equinicea son mas eficaces cuando no
contienen sélo uno de los principios
activos de la planta, sino que usa la

totalidad de ellos.

Fig. 13.- Flores de Hypericum perforatum

(Hipérico)

ToMATE (Lycopersicum esculentum
Mill). Aporta beneficios frente al cancer
pancreatico, colorrectal, esofagico, oral,

de mamay cervical.

NARANJA (Citrus aurantium L.), LIMON
(Citrus
(Citrus reticulata Blanco) y citricos en

limonum RisSS0), MANDARINA
general. Muy ricos en vitamina C y
pectina por lo que contribuyen a
proteger el sistema digestivo. La pectina
y la pectina modificada son beneficiosas
en el tratamiento del cancer de préstata
y melanomas, inhibiendo la aparicion de

metastasis.
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LIMON (Citrus limonum Risso) y LIMA
(Citrus aurantifolia Christm). La vitamina
C y la pectina de la cascara protegen o
inhiben factores cancerigenos. La pectina
podria inhibir las metéstasis del cancer

de préstata.

Fig. 14.- Flores de Echinacea purpurea

(Equinacea)

ZANAHORIA (Daucus carota L.). Los alfa
y betacarotenos reducen la posibilidad
de padecer cancer de pulmén. Tomada
en ayunas detiene el cancer hepatico.

CONCLUSION
Las sustancias quimicas de plantas y
animales han sido y son, fuente
importante de productos medicinales y
agricolas. Hoy en dia se ve que cada
vez mas gente acude a las plantas para
paliar sus problemas de salud. Sin
embargo, también estamos asistiendo a
una rapida degradacion del medio
ambiente a gran velocidad y ecosistemas
enteros estan desapareciendo, de forma
gue muchas especies se extinguen
antes de que nadie llegue a poder

estudiarlas en profundidad.
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La gran demanda de remedios
naturales ha hecho que la comunidad
cientifica se haya visto obligada a volver
la mirada a esta rama de la medicinay a

realizar estudios sobre las cualidades de

numerosas plantas, dejando atras
muchas dudas y creencias.
Este uso  también tiene  sus

inconvenientes, ya que existen

tratamientos vegetales con iguales o
mejores resultados que los
convencionales y que no se dan a
conocer por falta tanto de apoyo legal
como econdémico. Ademas, a esto hay
que sumarle la ausencia de estudios
que permitan conocer las ventajas y/o
los riesgos del uso de plantas
medicinales conjuntamente con
medicamentos sintéticos usados en la

farmacopea habitual.
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Resumo: A creacion das denominadas plantas transxénicas, xorde da necesidade de
millorar a calidade e productividade dos cultivos, para que estes podan ser mais
competitivos e, polo tanto, mais rentables. A pesares de que a inxefieria xenética
conseguiu importantes avances, as plantas transxénicas presentan unha serie de
inconvintes que fan que continle aberto o debate sobre os riscos que conlevan para
a saude.

Resumen: La creacion de las denominadas plantas transgénicas, surge de la
necesidad de mejorar la calidad y productividad de los cultivos, para que estos
puedan ser mas competitivos y, por lo tanto, mas rentables. A pesar de que la
ingenieria genética ha conseguido importantes avances, las plantas tansgénicas
presentan una serie de inconvenientes que hacen que continde abierto el debate

sobre los riesgos que conllevan para la salud.

INTRODUCCION

Las plantas transgénicas son plantas
que contienen uno 0 mMas genes que
han sido insertados de forma artificial.
La secuencia genética insertada (el

transgen o ADN-T) puede provenir de

diferentes organismos como bacterias,
hongos, animales o plantas. EI motivo
por el cual se crearon las plantas
transgénicas fue el de obtener plantas
cultivadas de calidad, dtiles y tan
productivas como sea posible. Mediante
la insercion del ADN-T especifico
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podrian crearse plantas con un mayor
rendimiento, mayor calidad, resistencia
a plagas o enfermedades, o tolerancia al
la actualidad,

frio y la sequia. En

también se esta investigando la
produccién de anticuerpos monoclonales,
vacunas y otras proteinas en plantas
transgénicas de maiz y soja (finalidad
terapéutica).

Combinar los mejores genes en una
sola planta es un proceso largo vy dificil
(Fig. 1),
método

en especial empleando el

tradicional, basado en la

hibridacién, en el que sélo se podian

s, 1) Visién de

v conjunto
L } ™
! ;| 4 iy
N / A
3) Clonacié H‘k
. de los W
bacteria gones

2) ADN y+
su extraccidn

mejorar los cultivos de un tipo de planta
usando la misma especie mejorada u
otra especie parecida. Pero, con la
tecnologia de formar plantas transgénicas
usando métodos modernos, se puede,
por ejemplo, aprovechar genes especificos
de la soja que producen gran cantidad de
una determinada proteina y transferirselos
a una planta de maiz para que también
pueda producir esa proteina en grandes
cantidades. Esto era imposible con
técnicas de polinizacién cruzada y

seleccion tradicional.

6) Fitomajoramiento

2

4) Codificacién®
de los genes s ™

N

5) Transformacién y
el cultive tisular

Fig. 1.- Esquema del proceso de creacion de plantas transgénicas

METODOS DE TRANSFORMACION
El uso de una técnica u otra viene
condicionado por el tipo de planta, ya
gue no siempre se han conseguido
éxitos con los tres principales sistemas
de transformacion. La Unica manera de
cual es el método de

saber mejor
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transformacion es comprobar empiricamente

gue método es el mas eficaz.

Transformacién con Agrobacterium

tumefaciens
Las bacterias del género Agrobacterium
son patégenas de plantas capaces de

inducir una malformaciéon en forma de
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agalla de la corona («tumor de agalla»)
en muchas plantas ornamentales y
frutales. La formacion del tumor (Fig. 2)
tiene lugar por la transferencia a los
nacleos de las células infectadas de un
segmento de ADN (que no pertenece al
cromosoma bacteriano) presente en un
plasmido de Agrobacterium, llamado
plasmido Ti (inductor de tumores). En él,
existe un segmento de ADN llamado
ADN-T (~200 kb de longitud) que es
transferido a la célula de la planta en el
proceso de la infeccion y una serie de
genes vir (de la virulencia) que dirigen el

proceso de infeccion.

tgrobacterinm

tineres

prefiferaciénde

i ( hormenas crecimicnto,
NS¢ foTman twmeres om

las zomas de I lesion

Fig. 2.- Esquema del proceso de tranformacion de

plantas con A. tumefaciens

A. tumefaciens penetra en los

espacios intercelulares a través de
pequefias heridas presentes en la
planta, atraida por sustancias (fenoles)
gue ésta misma excreta cuando es
dafiada. Entonces los genes vir son
activados de manera que primero,
realizan una copia del ADN-T, después

unen un producto a la hebra del ADN-T

copiado para que actde como molde, a
continuacion, agregan proteinas a lo
largo del ADN-T (posiblemente como
mecanismo de proteccion). Finalmente,
abren un canal en la membrana celular
bacteriana a través del cual pasa el
ADN-T y entra en una célula vegetal
infectdndola. Una vez que los genes del
ADN-T estan dentro de

codifican sustancias que se acumulan

la planta,

en el tumor. Estas sustancias son las
que utiliza Agrobacterium para nutrirse
cuando infecta plantas. Mediante
manipulacion genética se consiguié
obtener cepas de Agrobacterium en las
cuales se ha eliminado la seccién de
ADN-T inductora de tumores y se han
conservado las regiones fronterizas del
ADN-T y los genes vir. Los transgenes
son insertados entre las regiones
fronterizas del ADN-T, desde donde es
transferido a la célula de la planta para

integrarse en los cromosomas de ésta.

De esta forma, cualquier gen integrado
dentro de las regiones fronterizas sera
transferido a las células de la planta.
Para introducir los transgenes en
Agrobacterium, es necesario proceder a
co-cultivar las células de la planta con la
bacteria. Para ello se emplean tejidos
vegetales que deben ser heridos con el
fin de activar los genes de virulencia
bacteriana y asi inducir la introduccién
de los transgenes. Los tejidos vegetales
empleados pueden ser de hoja, de
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cotiledones, fragmentos de tallo o
incluso semillas en germinacion.

Este sistema es mas fiable que otros
ya que la transformacion es mas estable
y porque tiene una gran probabilidad de
gue so6lo se introduzca una copia del

transgén en el genoma vegetal.

PROTOPLASTOS Y TRANSFERENCIA
DIRECTA DE GENES

Los protoplastos son células de
cualquier tejido vegetal a las que se ha
liberado de pared celular que, entre
otras funciones, actla a modo de
barrera que impide el paso de grandes
moléculas como el ADN.

Las técnicas mas utlizadas para
obtener un protoplasto de una célula
vegetal y su posterior transformacion
son las siguientes:

-Digiriéndola con una enzima

-Sometiéndola a descargas eléctricas

de manera que la membrana se

despolariza y crea diminutos poros

por los cuales penetra ADN
(electroporacién).
-Introduciendo sustancias como

polietilenglicol (PEG) que desestabiliza
la membrana celular.

-Empleando liposomas que contengan

ADN a transferir.

El propio proceso de aislamiento de
protoplastos probablemente induce la
formacién de células competentes en el
estado adecuado. Si se dispone de
44

poblaciones de protoplastos que
contengan células competentes, el ADN
exogeno es integrado facilmente por
recombinacion.

Cuando se transforman y generan
protoplastos, pueden obtenerse plantas
transgénicas que contienen, expresan y
heredan de forma estable los genes
transferidos.

En cereales solo se han aislado
protoplastos competentes a partir de
suspensiones embriogénicas establecidas
a partir de tejidos inmaduros (escutelo,
base de Ila hoja, antera). Los
procedimientos estandar de transferencia
directa de genes con protoplastos han
conducido a la regeneracion generacion de
varios cereales transgénicos (arroz, maiz).

La dificultad principal que plantea este
método es el escaso desarrollo de las
plantulas generadas a partir de
protoplastos. En 1988 se obtuvo por
primera vez cereales transgénicos a
partir de la regeneracion de protoplastos

con genes ex6genos.

TRANSFORMACION POR BOMBARDEO
CON PARTICULAS

En paralelo al trabajo de transformacién

de protoplastos se han realizado

esfuerzos para encontrar nuevas vias

de introduccion de ADN en células

intactas o tejidos. La regeneracion de

cereales a partir de embriones inmaduros
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resulta hoy por hoy un hecho habitual.
Uno de los avances mas significativos
en este area ha sido la introduccién de
la tecnologia de los microproyectiles de
alta velocidad. En este sistema, el ADN
se carga sobre una superficie de
pequefas particulas de metal (0.5 a 5
micras) que son aceleradas a
velocidades de uno o varios centenares
de metros por segundo. Las particulas
son capaces de penetrar a través de
varias capas de células y realizan la
transformacion celular en tejidos de
explantes. Se han obtenido plantas
transformadas estables de tabaco y
soja mediante disparo de particulas vy,
mas recientemente, plantas transgénicas
fértiles de maiz, arroz ,trigo y avena
mediante  bombardeo de cultivos
embrionarios.

Gracias a la eliminacién del paso por
el estado de protoplastos, el método del
disparo tiene el potencial de permitir la
transformacion directa de genotipos
comerciales de cereales.

El bombardeo de particulas para
introduccién de ADN en las células fue
introducido en 1987 por Sanford y sus
colaboradores con el nombre de
«biolistica». El sistema consiste, en términos
generales, en disparar microparticulas de 1u
de diametro cubiertas con ADN hacia
tejidos o células vegetales. En los
primeros

experimentos se usaron

particulas de tungsteno aceleradas con

un dispositivo a base de pdlvora (Klein y
col., 1988).

El dafio celular es uno de los
principales factores que dificultan la
recuperacion de plantas con transformacién
estable, y se observo posteriormente que
tanto el trauma fisico causado por el
impacto del gas, y el shock acustico,
como la toxicidad del tungsteno
contribuian a este dafio celular y
reducian la eficiencia de la
transformacion.

La técnica fue mejorada usando
particulas de oro y un acelerador de
particulas con flujo de helio (Rusell y
col., 1992; Kim y Minawikame, 1996).

Habitualmente en toda transformacion
se agregan genes que codifican para un
caracter facilmente detectable,
denominados gen marcadores, con el fin
de determinar qué células han sido
transformadas.

Los genes marcadores mas utilizados
son los de la resistencia a los
antibidticos o a los herbicidas. La

verificacion resulta sencilla: se

seleccionan las células vegetales
transformadas por su capacidad de
multiplicarse en un medio que contiene
el antibiético o el herbicida considerado.
Por tanto, las células o explantes que
sobreviven portan el gen de interés.
Cada vez que un gen se inserta en un
cromosoma, el ADN se separa y permite

la incorporacién del gen nuevo sin
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substituir ninguno de los genes

existentes, creandose un evento
diferente. Los eventos son determinados
por el gen que se inserta en sitios
distintos pudiendo mostrar diferencias
en la expresion.

A lo largo del tiempo se han cambiado
muchos

factores para mejorar el

rendimiento: el tamafio de las
microparticulas, su velocidad, Ila
inmovilizacién de las células vegetales y
la cantidad de ADN transportado.

Un problema que genera esta técnica
es que se producen dos tipos de células
dentro de un mismo Organo: las
transformadas y las no transformadas.
Aparecen entonces competiciones entre
los dos tipos de células disminuyendo la
eficacia del método. Esto se debe a la
falta de control sobre la integracién del
gen en el genoma de la planta.

Otra desventaja es que puede suceder
gue el transgen se rompa durante el
proceso y se integren fragmentos del
ADN de partida, o que se integren
demasiados transgenes y, por tanto, la
planta reaccione silenciandolo, es decir,
impidiendo que el gen se exprese.
También puede ocurrir que se recojan
otros materiales genéticos en el trayecto
hacia el ndcleo de Ila célula,
incorporandolos al genoma. En este
caso es

habitual que ocurran

reordenaciones del vector de

transformacion y del propio gen
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exogeno insertado, y que se inserten
copias multiples y fragmentos de estas
copias al azar en todo el genoma. Si un
fragmento genético se inserta en medio
de una secuencia genética funcional,
puede alterar la produccién de proteinas
y perturbar el desarrollo y comportamiento
normal de la planta. No es de extrafiar,
por tanto, que el proceso de manipulacion
de los cultivos pueda dar lugar a efectos
indeseados e imprevistos, a veces
imperceptibles o que se manifiestan
Unicamente en situaciones de estrés.

De hecho, mas del 99% de las plantas
transformadas mediante  ingenieria
genética han de ser eliminadas, ya que al
desarrollarse aparecen rasgos aberrantes,
no intencionados ni deseados, segun
reconocen las

propias compafiias

biotecnolégicas. La Ultima fase del
desarrollo de las plantas transgénicas,
incluye necesariamente un proceso de
seleccion de las plantas regeneradas a
partir de las células transformadas, para
eliminar las que exhiben caracteres
anémalos o alteraciones no buscadas.
De todas formas, tiene midltiples
ventajas, como son:
-facil de manejar
-un disparo puede producir mdaltiples
integraciones
-las células pueden sobrevivir a la
introduccién de wuna particula e

incluso de varias
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-los genes que recubren la particula
recuperan su actividad biologica

-las células diana pueden ser de
diversos tipos, tales como polen,

cultivos  celulares, Organos vy
meristemos
-las particulas alcanzan capas celulares
mas profundas
Con exceso de optimismo se propuso
el bombardeo de particulas como una
manera de eliminar el uso de

Agrobacterium.

BENEFICIOS DE LAS PLANTAS
TRANSGENICAS
La ingenieria genética ha producido
mejoras nutricionales y resistencia
frente a agentes externos asi como una
mejora econdmica y medioambiental.
En la alimentacion los logros son

cuantiosos, desde la creacién de
alimentos mas apetitosos jugosos y
sabrosos (Fig. 3) y de maduracion
retardada, hasta el incremento de los
aportes nutricionales, lo que se logra
aumentando la concentracibn de una
sustancia en el vegetal o introduciendo
nuevas sustancias como beta caroteno
o la enzima que facilita la fijacion del
hierro.

Por otra parte, se consiguieron variedades
de plantas resistentes a estrés abidtico,
como por ejemplo: bajas temperaturas,
elevada salinidad (introduciendo genes de

mangle negro o el gen gutD de E. coli),

alcalinidad o incluso acidez (al secretar
en sus raices acido citrico). Gracias a
esto se puede dar uso a tierras
marginales. También se desarrollan
individuos resistentes a plagas de
artrépodos como la langosta africana,
diversos gorgojos 'y  escarabajos,
bacterias, microorganismos, virus como
el de la «mancha amarilla del arroz» o el
de la «mancha anular viral» y también
hongos como Alternaria solani (tizon
temprano) y Phytophthora infestans

(tiz6n tardio) que devastan las

plantaciones.

Fig. 3.- Calabaza transgénica mejorada. Usando
unos genes determinados se consiguieron
ejemplares de este tamafio

Con todo se ha reducido el nimero de
contaminantes necesarios para el cultivo
tradicional como los abonos, herbicidas,
plaguicidas, fertilizantes quimicos vy
fungicidas, todos ellos téxicos para
vegetales, animales y hombre.

Por dltimo y muy importante, cabe
destacar la introduccion de genes que
permiten la sintesis de anticuerpos con
los que luego crear vacunas y también

medicamentos. Esto abarataria los
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costes de la industria farmacéutica y los
medicamentos serian accesibles a mas
personas. Se han conseguido ya
vacunas contra enfermedades del tubo
digestivo en patatas y banano, asi como
anticuerpos contra células cancerigenas
de pulmén, mama y colon en cereales.
La tercera parte de los medicamentos
actuales provienen de vegetales: &cido
salicilico, vinblastina y vincristina, que
derivan de Vinca minor (vincapervinca o
hierba doncella de Madagascar) Uutiles
contra el cancer y linfoma de Hodkin.
Otras mejoras son la creacion de
especies utilizadas como fuente de
energia renovable, pues acumulan mas
carbono y crecen mas rapido, o capaces
de limpiar contaminantes atmosféricos o

hidrosféricos al metabolizarlos.

Brassica napus
(aceite de colza)

INCONVENIENTES DE LAS PLANTAS
TRANSGENICAS

La biotecnologia ha creado nuevas
plantas que pueden contaminar con sus
genes a las especies naturales de los
lugares en que se implantan, ya que
como consecuencia de las hibridaciones
se pueden perder las especies salvajes
(Fig. 4). Esta tecnologia representa una
innovacion que permite a los agricultores
simplificar sus requisitos de manejo de
las malas hierbas, reduciendo el uso de
herbicidas a uno s6lo de amplio espectro
gue se descomponga relativamente
rapido en el suelo. Sin embargo, la
realidad es que cuando un solo
herbicida es usado repetidamente sobre
un cultivo, las probabilidades de que en la

poblacion de malas hierbas se desarrolle

resistencia se incrementan.

Brassica campestris

Fig. 4.- Comparacion entre Brassica campestris (derecha) una especie silvestre que esta

desapareciendo para ser substituida por Brassica napus (izquierda)
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Algunos cientificos han intentado
disefiar plantas resistentes a infecciones
patégenas incorporando genes antiviricos
dentro del genoma de las plantas. Aunque
el uso de genes para este fin puede
tener beneficios, hay algunos riesgos,
como la recombinacion entre el ARN de
un virus y el ARN viral (del antivirus)
dentro del cultivo transgénico, que
puede crear un nuevo patégeno que
produzca nuevas enfermedades.

Uno de los mayores riesgos de los
transgénicos es la polinizacién cruzada
y los efectos recombinantes no previstos
con otros genes. Por ello, en las
liberaciones a gran escala de plantas
transgénicas, los cuidados deben
extremarse, por ejemplo, hay que tener

en cuenta la distancia de polinizacion,

las cercas de aislamiento, los estudios

de impacto sobre las demas
comunidades, la introgresion (hibridacién
entre especies diferentes de plantas) ...

Con respecto a la salud humana, en el
caso de personas alérgicas al pescado,
han presentado sintomas al ingerir
frutas rojas o nueces, a las que se les
habia introducido un gen de un pez
artico para hacerlas resistentes a las
heladas.

Actualmente, hay muchas dudas y
preguntas sobre los alimentos
transgénicos, pero realmente no existen
explicaciones contundentes vy fiables
sobre si los alimentos que hoy estamos
comiendo no nos causaran serios
problemas de salud en un futuro no muy

lejano.

¢ Realmente estamos comiendo algo sano? Como en la mayoria de situaciones nos dejamos llevar por lo

gue nos resulta méas agradable a la vista ¢ Cudl te comerias?
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Resumo: A psoriase € unha enfermidade relativamente comin entre a poboacién da que

ainda se descofiecen as sUas causas exactas. Neste traballo faise un repaso da sta

sintomatoloxia, histoloxia e posible tratamento.

Resumen: La psoriasis es una enfermedad relativamente comun entre la poblacién de la que

aln se desconocen sus causas exactas. En este trabajo se hace un repaso de su

sintomatologia, histologia y posible tratamiento.

INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad
cronica, no contagiosa y muy extendida
entre la poblacién (afecta a un 2% de la
poblacion espafiola) con diferentes
formas de manifestarse. Hoy dia se
considera una enfermedad autoinmune
mediada por células T.

Aunque la causa exacta de la
psoriasis no se conoce, se sabe que es
una enfermedad de etiologia multifactorial.
Puede tener un origen hereditario ya
gue 1/3 de las personas con psoriasis
tienen antecedentes familiares, es decir,

la pueden padecer miembros de una

misma familia. Pero hay mas factores de
riesgo asociados, sobre todo, a estimulos
medioambientales. Las infecciones vy

lesiones recurrentes, por ejemplo,
pueden hacer que aparezca la psoriasis
y no tiene porgue ser exactamente en la
zona del problema. Esto se debe a que
esa zona se hace mas sensible y pierde
las defensas necesarias para combatir
cualquier anomalia. El primer brote de
lesiones de psoriasis puede aparecer a
cualquier edad, si bien es mas frecuente
entre nifios mayores y adultos jovenes.
El curso de esta enfermedad es

impredecible y existen diversas fases,

51



Psoriasis: una enfermedad que afecta a la piel

alternando periodos de remision y

aparicion espontanea.

SINTOMATOLOGIA

La psoriasis produce lesiones
escamosas, engrosadas e inflamadas.
Se caracteriza por un brote de manchas
y placas rojizas bien delimitadas,
elevadas sobre la piel circunscrita no
afectada vy

cubierta por escamas

gruesas, secas, espesas, de color
blanco nacarado debido al atropamiento
de aire entre sus capas, denominadas
micaceas. Estas escamas se producen
por la gran aceleracion en la proliferacion
de la epidermis de la piel y se desprenden
en mdultiples trozos, siendo poco
adherentes.

Los dermatologos han descrito que
algunos pacientes suelen creer que es
caspa y no advierten que puedan ser
sintomas de esta enfermedad.

Tras eliminar las escamas por
raspado de las lesiones, aparecen en su
superficie mdltiples puntitos hemorragicos,
y en algunas ocasiones estas lesiones
producen picazon.

La aparicién y distribucion de la lesion
es muy variable, pero a menudo el inicio
es gradual y la distribuciébn simétrica,
siendo las zonas mas afectadas con
mayor frecuencia el cuero cabelludo, la
regién lumbar, la superficie de extension
de las extremidades, sobre todo las

rodillas y codos (Fig. 1).
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Fig. 1. - Localizacién de las zonas mas afectadas

por la psoriasis

DIFERENCIAS HISTOLOGICAS ENTRE
PIEL NORMAL Y PSORIASICA

¢, Como es la estructura de la

piel normal?
La piel es el 6rgano mas grande del

cuerpo y es esencial para la vida.
Debido a que sirve como interfase entre
el medio interno y externo, la piel es un
organo complejo y muy especializado
que presenta variaciones morfolégicas
debido a su diferente grosor, grado de
gueratinizacion, numero de pelos, tipos
de glandulas, pigmentacién, vascularidad
e inervacién dependiendo de la zona
objeto de estudio.

Desde el punto de vista microscopico, la
piel estd compuesta por dos partes muy

diferentes (Fig. 2):

La epidermis, que es el tejido epitelial

de revestimiento y esta constituido por un
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epitelio plano estratificado queratinizado

formado por varios estratos:

Estrato corneo o capa cornificada:
compuesto por varias capas de células
inertes, queratinizadas, que son
planas y anucleadas.

e Estrato ldcido: capa clara,
delgada y homogénea encontrada
sblo en la epidermis de palmas y
plantas (en piel gruesa y lampifia).

 Estrato granuloso: compuesto por
de tres a cinco capas de células
aplanadas de ndcleo central y
citoplasma cargado de granos que
contienen queratohialina, contribuyen
al proceso de queratinizacion.

 Estrato espinoso: compuesto de
varias capas de células con nucleo
central y citoplasma con pequefias
expansiones que contienen haces de
filamentos de queratina.

e Estrato basal o germinativo:
consiste en una capa Unica de
células que descansan sobre la
lamina basal, separando la epidermis
de la dermis. Su intensa actividad
mitodtica hace que estas células sean
responsables de la renovacién
constante de la epidermis.

Debajo de Ila epidermis nos
encontramos con la dermis, tejido

conjuntivo formado por:

 Capa papilar: compuesta de tejido
conjuntivo laxo que forma las papilas
dérmicas.

'Estrato cérmeo __".“-_-.-_"T_ =

Fig. 2. — Microfotografia de un corte de piel gruesa

en el que pueden observarse diversas capas de

epidermis y dermis

e Capa reticular: mas espesa y
compuesta de tejido conjuntivo
denso.

Ambas capas alojan conductos de

glandulas sudoriparas, foliculos pilosos,
nervios y terminaciones nerviosas, vasos

sanguineos y linfaticos.
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2 Qué ocurre, sin embargo, en

las placas de psoriasis?

La piel, en las zonas lesionadas, es
mas gruesa por el gran aumento del
namero de células de la epidermis. La
renovacion de las células en esta capa
(epidermis) se produce en 4 dias, en
lugar de los 25-30 dias habituales, es
decir, es 7 veces mas rapida, por ello se
acumulan las capas de piel muerta que
se desprenden en forma de escamas.
Las células de la piel no maduran y no

protegen adecuadamente, perdiéndose

humedad por las lesiones.

Flg. 3. - Corte hlstolog|co de piel psoriasica (R)
entre la red, epidermis adelgazada por encima del
edema y de las papilas dérmicas prominentes
(DP) en las que sobresalen los capilares dilatados
(C). La piel, alternativamente gruesa o delgada,
estd cubierta por una capa paraqueratésica (P),
que puede contener agregados de neutrdfilos

formando microabscesos (M).Existe un infiltrado
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inflamatorio crénico variable en la dermis superior
(D), y papilas démicas tumefactas

En la dermis también se producen
cambios (Fig. 3): los capilares son mas
gruesos (vasodilatacion) y largos que en
la piel normal, se enredan entre si, y la
sangre fluye en mas cantidad, hay un
mayor riego sanguineo, con lo que las
placas aparecen enrojecidas.

Se podria decir que las lesiones
psoriaticas son el resultado de una
inflamacion de la dermis y de una
hiperproliferacion con diferenciacion
anormal de la epidermis.

La piel estq inflamada y aumenta el
ndmero de células del sistema inmunitario,
entre ellas los linfocitos T colaboradores y
los granulocitos neutréfilos. Recientemente
se ha descrito un péptido, psoriasina,
gque aparece en las zonas de la
epidermis afectadas por psoriasis, y que
se ha visto posee quimiotaxis especifica

para ambos tipos celulares.

¢, Cémo son las lesiones?

A microscopio optico, la lesion ofrece
un aspecto caracteristico. La capa basal
de la epidermis presenta un elevado
ndamero de células en divisibn. Como
consecuencia del recambio acelerado
de las células epidérmicas y su transito
hacia la superficie, se produce un
engrosamiento de la capa cérnea, que
anormal

adquiere un aspecto

(paraqueratosis). Logicamente esto

supone una  descamacion  muy
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manifiesta a simple vista (Fig. 4), al

desprenderse grandes grupos de
células, a diferencia de la descamacion
de la piel sana, que es imperceptible,
puesto que se produce célula a célula.
Otra caracteristica de las lesiones de
psoriasis consiste en que los procesos
interpapilares se hallan muy acentuados
(papilomatosis), con edema (acimulo de
liguido) en las papilas dérmicas al
dilatarse sus vasos sanguineos, lo cual
se traduce en la coloracién tipica de la
zona por aumento de aporte sanguineo.
Este incremento del riego sanguineo
supone también la llegada e infiltracion
del tejido por células propias de la

inflamacion,

como

linfocitos y
neutrofilos.

PLACA,
= | PSORIATICA

Fig. 4. - Piel psoriatica

PATOGENESIS
El encuentro de infiltrados celulares
de neutréfilos en epidermis y dermis, y
linfocitos T en dermis, ha sugerido que
la psoriasis es una enfermedad mediada

inmunoldgicamente, en donde las células

T parecen ser las  principales
protagonistas (Fig. 5). También parece
estar claro que son los linfocitos T los
que desencadenan la enfermedad, pero
s6lo en un ambiente susceptible.

Para generar la respuesta de los
linfocitos T, se considera que los

macrofagos de la piel (células de
Langerhans) procesan antigenos y los
presentan unidos a sus complejos de
células

histocompatibilidad. Estas

emigran a los noédulos linfoides vy
establecen contacto con los linfocitos T
naif. En esta sinapsis inmunoldgica, los
linfocitos T son activados, entran en la
circulacion sanguinea y son
extravasados en los lugares donde existe

inflamacion cutanea.

Fig. 5. - Posible papel de los linfocitos T

en la patogénesis
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En la piel, las células T se encuentran
con su antigeno y ejercen sus funciones
efectoras entre las que se incluye la
Estas

secrecion de citoquinas.

moléculas inducen la expresién de
moléculas de adhesién en las células
endoteliales y queratinocitos, lo que
resulta en el trasvase de leucocitos al
lugar de la inflamaciébn. Se han
identificado gran cantidad de sustancias
en esta compleja cascada inflamatoria,
sin embargo el mecanismo exacto por el
cual las

citoquinas regulan el

microambiente que influye en la
enfermedad no estd completamente
clarificado.

A medida que avanza el conocimiento
sobre los mecanismos moleculares de la
enfermedad, avanzan las nuevas
terapias para su tratamiento. En base a
lo que se sabe hasta ahora, estas
nuevas terapias derivan cara el uso de

drogas inmunosupresoras.

ACTIVIDADES QUE EMPEORAN LA
ENFERMEDAD

El exceso de alcohol y de peso, asi

ambientales

como las condiciones

(temperaturas  extremas, polvo de
cemento...) pueden agravar el estado
del afectado.

Los psicologos clinicos han demostrado
el componente psicosomético de la
psoriasis. Sefialan que la aparicion y
desarrollo de esta enfermedad puede

56

estar asociada a situaciones de estrés,

conflictos  familiares, laborales e

interpersonales. Los estados psiquicos
pueden contribuir, de forma decisiva a

acelerar los efectos de la psoriasis.

GRAVEDAD

En la mayor parte de los casos, no es
grave. La mayoria de los pacientes se
pueden tratar en ambulatorio y otros no
requieren tratamiento, pero existen
casos donde se pueden producir formas
graves de psoriasis que requieren, de
forma temporal, el ingreso en un centro
hospitalario. Se estima que entre un 5y
un 10% de los afectados desarrollan
artritis psoriésica, que debe ser tratada

por un especialista (reumatélogo).

TIPOS

Hay varios tipos de psoriasis, pero la
mas frecuente es la psoriasis vulgar o
«en placas». Se caracteriza por la
aparicién de placas eritemato-
descamativas que pueden confluir vy
formar figuras policiclicas localizadas
preferentemente en: codos y rodillas,
sacro, cuero cabelludo (muy habitual, se
confunde con un eccema seborreico,
aunque la escama no es grasienta, es
mas dificil de desprender y no ocasiona
pérdida irreversible del cabello) y orejas
(en forma de placas bien delimitadas,
desde pocos milimetros hasta varios

centimetros).
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CAUSAS

La psoriasis es una enfermedad
codificada por muchos genes distintos;
cada grupo de personas con psoriasis
va a presentar un conjunto diferente de
genes codificando para esta enfermedad.
Por lo que no se puede hablar de un
solo gen de la psoriasis, sino de varios o
diferentes

muchos distribuidos en

grupos. Las infecciones (como las
causadas por estreptococos) y lesiones
(heridas, quemaduras o golpes sobre la
piel) también pueden ser el
desencadenante y no necesariamente
en la zona del problema, ya que esa
zona se hace sensible y pierde las
defensas necesarias para combatir
cualquier anomalia. Algunos farmacos,
AINEs

(indometacina) cloroquina, interferon alfa,

como las sales de litio,

betabloqueantes y antagonistas del
calcio, también son sospechosos de
desencadenar psoriasis en personas
susceptibles.  También intervienen
factores psicolégicos como el estrés, el
clima frio y los cambios hormonales

(menstruacion, embarazo, menopausia).

TRATAMIENTOS
Existe una gran variedad de

tratamientos topicos o locales que
pueden emplearse para paliar los efectos
de la psoriasis. Las sustancias
emolientes o humectantes, constituyen

un pilar importante para tratar las placas

causadas por la psoriasis. También, el

uso de sustancias llamadas
gueratoliticas, que ablandan las células
de los estratos superficiales de la piel,
como el acido salicilico. Los derivados
de la cortisona o corticosteroides bajo la
forma de ungiento al actuar como
antiinflamatorios, contribuyen a mejorar
las placas.

Las aplicaciones de alquitrdn o
antralina, asi como los anélogos de la
vitamina D del tipo de calciprotieno o
calciprotiol, calcitriol y tacalcitol se han
encontrado de gran utilidad vy
representan una alternativa a los
derivados de la cortisona de uso topico
o local. Sin embargo, en muchos casos
se combinan humectantes, queratoliticos,
corticosteroides, alquitran y analogos de
la vitamina D.

Otros agentes son los retinoides, un
grupo de medicamentos relacionados
con la vitamina A empleados por via
oral. Estudios recientes han demostrado
que la luz ultravioleta de banda estrecha
es mas eficaz y ha reemplazado a
PUVA,,

aplicar luz ultravioleta A y tomar un

tratamiento  consistente en
medicamento (Psoralen®) por via oral.
El metotrexate es un antimetabolito o
sustancia bloqueadora de algunas
funciones metabdlicas de la célula, que
se ha wusado principalmente como
tratamiento para ciertos canceres. Este

medicamento ha demostrado ser eficaz
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contra la psoriasis, pero tiene efectos
toxicos, por lo que requiere control
médico.

La ciclosporina se ha empleado en el
tratamiento de enfermedades inmunoldgicas
y, por casualidad, se encontré6 que era
eficaz  contra la  psoriasis.  Un
medicamento mas avanzado, de la familia
de los inmunosupresores, es el
tacrolimus que parece ofrecer también
ciertas mejoras.

Los tres dltimos medicamentos
mencionados (metotrexate, ciclosporina
considerarse

y tacrolimus), pueden

como una transicién hacia tratamientos

mas modemos de la  psoriasis,
fundamentados en trastornos
inmunoldgicos.

Podemos hablar de psoriasis

localizada cuando el paciente se

muestra  colaborador para aplicar
tratamiento topico a todas las lesiones
(generalmente menos del 20% de la
superficie corporal). El tratamiento de
localizadas

eleccion para psoriasis

incluye  preparaciones de breas,
corticoides tdpicos, calcipotriol tdpico,
tazaroteno tépico y antralina. Otros
tratamientos usados incluyen corticoides
tépicos oclusivos para lesiones de
psoriasis crénicas y excoriadas, Yy
triamcinolona intestinal para lesiones
muy refractantes y localizadas.

Y de psoriasis generalizada cuando

los pacientes con psoriasis generalizada

58

padecen una enfermedad grave. El
objetivo del tratamiento es obtener, tan
rapido como sea posible, el control de la
enfermedad y un mantenimiento a largo
plazo. Los tratamientos se deben iniciar
primero con los agentes que produzcan
menos efectos secundarios y
posteriormente indicar tratamientos mas
agresivos en formas recalcitrantes. Un
ejemplo de estos tratamientos son la
fototerapia, que puede combinarse con
retinoides orales como la acitretina. La
ciclosporina vy otros inhibidores
inmunolégicos son también utilizados.

La psoriasis es una enfermedad que
presenta multiples aspectos y su
tratamiento generalmente requiere de la
pericia del dermatdélogo. La National
Psoriasis Foundation es una asociacion,
gue ayuda a los enfermos de psoriasis,
proporcionandoles informacion y recursos
para el tratamiento de esta patologia. Las
combinaciones de corticoides tépicos y
calcipotriol o0 tazaroteno son las
opciones mas efectivas para un control
rapido y a largo plazo de la psoriasis
localizada. Para formas de psoriasis
generalizada, el tratamiento con UVB es
el medio mas seguro para alcanzar un
control a largo plazo de la psoriasis. La
acitretina es una buena ayuda para
mejorar la eficacia de la fototerapia. En
pacientes con formas refractarias de la
enfermedad, el metotrexato puede ser

mas efectivo, mientras que la
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ciclosporina puede ser de mas ayuda
para pacientes que necesitan un control
rapido y una mejoria en poco tiempo.
Tratamiento natural de la psoriasis
afios '90

Hacia finales de los

aparecieron los soft laser de alta
potencia, que servian para poder aplicar
altas dosis de luz laser sobre grandes
superficies de piel, como requeria el
tratamiento de la psoriasis. En la

mayoria de los casos se lograron
buenos resultados en 5 o 6 sesiones, y
excelentes resultados en 12 sesiones.
El laser parecia «curar» la piel y el
resultado era mejor que con fototerapia,
ademas no necesitaba farmacos, era
menos estresante, y duraba mas
tiempo, aunque habra que esperar para
poder llegar a conocer la verdadera

efectividad de este tratamiento.
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LIBROS RECOMENDADOS

LYV WX MaRGULIS
RN S ALGAN

2003.

CAPTANDO GENOMAS. Una teoria sobre el origen de las
I especies. Lynn Margulis & Dorion Sagan. Editorial Kairos.

Neste libro innovador dase resposta a clave evolutiva que
Darwin non puido desentrafiar: a orixe da variacion herdada
sobre a que o0 mecanismo da seleccién fai arrincar o proceso

evolutivo. A tese dos autores é que a importancia da mutaciéon

aleatoria (que durante moito tempo se mantivo dogmaticamente como fonte principal

da variacidn xenética) é secundaria fronte & adquisicion de xenomas mediante fusion

simbidtica.
ACABO DE LLEGAR. El final de un principio en historia
natural. Stephen Jay Gould. Critica. 2003.

Obra péstuma deste prestixioso cientifico e excelso
divulgador da Bioloxia. Este libro é a ultima entrega do
recompilatorio dos arredor de trescentos artigos que o autor
publicou en Natural History, a través dos cales soubo
comunicar a un vasto publico de diferentes graos de
formacion cientifica e intereses intelectuais os avances das

ciencias da natureza. Nesta obra poderanse atopar

Acabo do Fegar

[{] S PR ey Sreee
L

reflexadas, do xeito mais ameno e fluido concebibles historias que relatan desde o

dinosaurio con alas ata o descubrimento da sifilis, pasando pola recepcién do

darwinismo en figuras como Sigmund Freud.

.I_E_..’-I__ES' D. WAT S_:] H_

T

ADN. El secreto de la vida. James D. Watson & Andrew

Berry. Santillana. Ediciones Generales. 2003.

Da horta de Mendel & secuenciacion do xenoma humano,
pasando pola dobre hélice, este libro recolle o primeiro relato
completo da revolucidon xenética da man dunha autoridade

Unica na materia. O autor ofrece explicaciéns sinxelas e

claras dos mais variados procesos moleculares, asi como das tecnoloxias

emerxentes: a manipulacion xenética de especies vexetais con interese comercial, as
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complexidades da secuenciacion do xenoma humano e o seu impacto futuro no
control de patoloxias hereditarias, a terapia xénica ou a aplicacion da xenética
molecular & medicina forense e paleontoloxia, son s6 algins dos asuntos que poden
atoparse desenvoltos con igual apaixonamento que brillantez expositiva.

Un libro para enamorados da bioloxia molecular, escrito por un profundo enamorado
da bioloxia molecular e da ciencia experimental.

Emilio Gil Martin
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