Instantaneas

La tuberculosis: principal asesina de mujeres
jovenes

La tuberculosis (TB) se ha convertido en la
enfermedad infecciosa mds peligrosa del mundo
para las mujeres jovenes. La OMS present6 datos
que corroboran esa aseveracién en una reunién
internacional de investigadores sobre la TB y su
distribucién epidemioldgica por géneros, que se
celebré en Gotenburgo, Suecia, del 24 al 26 de
mayo de 1998. Se informé de niveles extraordina-
rios de infeccién y muerte en mujeres y nifias, con
mas de 900 millones infectadas actualmente por el
bacilo en todas partes del mundo. Durante el afio
en curso es de esperar que un millén de mujeres
entre los 15 y los 44 afios de edad mueran por esa
causa y que 2,5 millones adquieran la enfermedad.
Mientras que la guerra es responsable de 4% del
total mundial de muertes en mujeres de esa edad,
el VIH de 3% y la enfermedad cardiaca de otro 3%,
la TB da cuenta de 9% de esas muertes. Una vez
contraida la infeccién, las mujeres en edad repro-
ductiva son mas susceptibles que los hombres de
enfermar gravemente. Ademds, estin en mayor
riesgo que los hombres de infeccién por VIH. Las
grandes pérdidas humanas ocasionadas por esta
enfermedad han impulsado la biisqueda de facto-
res, tales como el sexo, que ayuden a comprender y
contener la epidemia. Sin embargo, de las enferme-
dades que amenazan la salud de las mujeres, la TB
es quiza la mas econémica de controlar. La reunién
realizada en Suecia es el primer acontecimiento
internacional sobre el tema de la TB y el género, y
en ella los expertos de ambos campos planearon
una agenda de investigacién sobre las diferencias
biolégicas, epidemioldgicas, sociales y culturales
que puedan influir en la aparicién mds frecuente de
la TB en mujeres y en el acceso de ellas a la estrate-
gia de tratamiento bajo observacion directa (TOD)
que promueve la OMS. Los participantes acorda-
ron investigar concretamente los temas del emba-
razo y la TB, el diagnéstico de TB en la mujer, la
observancia del tratamiento y la educacién de las
pacientes. También se recomend? facilitar el acceso
al TOD mediante servicios extrainstitucionales,
horas de visita flexibles en las clinicas y adiestra-
miento de los agentes de salud para que sepan res-
ponder a las necesidades de la mujer en particular.
Esta estrategia de tratamiento combina cinco ele-
mentos: compromiso politico, deteccién de la TB
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por microscopia de frotis de esputo, tratamiento
breve bajo observacién directa, administracion
regular de los foirmacos y sistemas de monitoreo
para evaluar el resultado del tratamiento en cada
una de las pacientes. Después de que los casos
infecciosos de TB se detectan por microscopia, el
personal de salud y los agentes y voluntarios
comunitarios supervisan la toma de dosis apropia-
das de medicamentos por las pacientes, llevan los
registros correspondientes y certifican la curacién
cuando es debido. (Organizacién Mundial de la
Salud. TB is single biggest killer of young women.
Comunicado de prensa WHO/40, 26 de mayo
de 1998.)

Deben revisarse las indicaciones
sobre vitamina D

Ademas de prevenir la osteoporosis y las frac-
turas dseas en la gente mayor, la vitamina D es la
precursora esencial de la 1,25-dihidrovitamina D,
hormona esteroide que hace falta para el creci-
miento de los huesos en los nifios y la conservacién
de hueso en los adultos. Si bien el raquitismo y la
osteomalacia —consecuencias de la carencia grave
de vitamina D— ya casi han desaparecido, cada dia
se hace més evidente que la deficiencia de esa vita-
mina es un factor de riesgo comun en la fractura y
pérdida de hueso en personas mayores o enfermas.
Un estudio llevado a cabo en 290 pacientes (con una
media de edad de 62 afos) admitidos consecutiva-
mente a los servicios médicos generales de un hos-
pital de Massachusetts, Estados Unidos de Amé-
rica, indicé que la hipovitaminosis D era comiin
aun entre quienes ingerian mds de las 200 Ul diarias
de vitamina D recomendadas para los adultos.
Recientemente, el Consejo de Alimentacién y Nutri-
cién del Instituto de Medicina establecié una nueva
“ingesta adecuada”, que aumenta a 400 Ul diarias
la que debe tomar el grupo de 51 a 70 afios y a 600
Ul la de personas mayores de esa edad.

La vitamina D es esencial para absorber el cal-
cio y mantener la integridad de la estructura 6sea.
Al natural, la vitamina D se obtiene de la luz solar
y de los alimentos. En la piel, la radiacion ultravio-
leta estimula la conversién de 7-dehidrocolesterol a
previtamina D, que se convierte espontdneamente
en vitamina D. La cantidad de vitamina asi obte-
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nida es dificil de medir y sus efectos se reducen con
la edad, la pigmentacién de la piel, el uso de protec-
tores contra el sol, la ropa y hasta el tipo de vidrio
que cubre las ventanas. Algunos alimentos como
los productos lacteos, los huevos y el pescado con-
tienen un poco de vitamina D, pero los alimentos
enriquecidos (como la leche, las férmulas infantiles
y los cereales, en los EUA) contienen mucha mas.
Cualquiera que sea su origen, la vitamina D se con-
vierte secuencialmente en 25-hidroxivitamina D en
el higado y en 1,25-dihidroxivitamina D (la hor-
mona activa) en los rifiones. La medicién de la 25-
hidroxivitamina D en el suero es la que proporciona
mas informacién porque tiene una semivida de
semanas, mientras que la vitamina D dura solo
horas. Se ha observado que la concentracién de
25-hidroxivitamina D disminuye con la edad y
aumenta levemente con la exposicién al sol y la
ingestion de vitamina D. En el estudio mencionado,
164 (57%) de los 290 pacientes tenian deficiencia de
vitamina D. Las concentraciones de esta vitamina
tuvieron una relacién inversa con las de hormona
paratiroidea y la hipovitaminosis se relacioné de
forma significativa con menor exposicién a luz
ultravioleta, terapia anticonvulsiva, didlisis renal,
sindrome nefrético, hipertension, diabetes mellitus,
meses de invierno, concentraciones mas altas de
hormona paratiroidea y fosfatasa alcalina, y con-
centraciones mas bajas de calcio ionizado y albu-
mina. Otros factores que intervienen en la hipovita-
minosis D son las enfermedades crénicas de higado
y rifiones, y la terapia con medicamentos que perju-
dican la activacién de la vitamina o que aceleran su
aclaramiento, como la fenitoina, carbamazepina y
rifampicina. En general, las enfermedades son un
factor que agrava la carencia de vitamina D.

La hipovitaminosis D dista de ser solamente
una anormalidad bioquimica. Estd asociada con
pruebas fisioldgicas, patoldgicas y clinicas como el
aumento de secreciéon de hormona paratiroidea y
resorcion Osea, osteoporosis y osteomalacia leve, y
mayor riesgo de fracturas. Deben tomarse medidas
para aumentar la ingesta de vitamina D en todos los
adultos y su concentracién en los alimentos enri-
quecidos y en combinaciones de vitaminas multi-
ples. Seguin los conocimientos actuales, la gente
mayor y los enfermos —y hasta posiblemente todos
los adultos— necesitan de 800 a 1 000 UI diarias de
vitamina D. Esto deja un amplio margen de seguri-
dad, pues la hipercalciuria y la hipercalcemia no
suelen aparecer hasta que la dosis diaria llega a un
minimo de 2 400 UL (Thomas MK, Lloyd-Jones DM,
Thadhani RI, Shaw AC, Deraska DJ, Kitch BT, et al.
Hypovitaminosis D in medical inpatients. N Engl |
Med 1998;338:777-783 y Utiger RD. The need for
more vitamin D [editorial]. N Engl | Med 1998;
338:828-829.)
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Inestabilidad mutacional en la mitosis
de células cancerosas

Hace ya 20 afios que los investigadores del
cancer hacen frente a la paradoja de que la apari-
cién de tumores y su proliferacién en el ser humano
requieren tantos genes mutdgenos que su acumula-
cién en el genoma seria matemdticamente imposi-
ble durante una sola vida. Sin embargo, nuevos
experimentos por D. P. Cahill et al. proporcionan
una especie de mapa para resolver la paradoja.
Muestran que, en las células de cancer colorrectal,
los mecanismos que controlan la separacién de los
cromosomas durante la division celular pueden
estar defectuosos. Lawrence Loeb, el autor que pos-
tuld la improbabilidad de que pudiera completarse
la progresiéon de un tumor humano, repasé sus
cifras y concluyé que uno de los pardmetros funda-
mentales de sus célculos iniciales —el ritmo de
mutacién— habia sido subestimado y que la tumo-
rigénesis puede ocurrir solamente si los genomas
de las células premalignas son mds mutables que
los de las células normales. De existir esta cualidad
se aceleraria mucho el proceso. Estos tipos de cél-
culo dan lugar a buenas conjeturas, pero dejan
todavia demasiados parametros criticos sin medir.
No obstante, ha habido observaciones directas de la
inestabilidad genética de las células tumorales. En
una pequefia fraccién de canceres colorrectales, la
reparacion defectuosa de bases desiguales aumenta
la mutacién en los nucleétidos y produce errores de
replicacién. Sin embargo, en la mayor parte de esos
cénceres se observa una inestabilidad genética que
produce un numero anormal de cromosomas
(aneuploidia) y pérdida de la heterocigosidad en
muchos loci. No se conocen las causas fisiologicas
ni moleculares de esa anormalidad, pero ello
sugiere que la generacién de aneuploidia es un
mecanismo mutageno alternativo al de la repara-
cién de bases desiguales para impulsar la progre-
sién de los tumores.

La aneuploidia puede resultar de la distribu-
cién inapropiada de las dos cromatides de un cro-
mosoma a las células de la descendencia durante la
mitosis. Normalmente, hay un punto de control que
regula la ensambladura correcta del huso cromatico
y tira de las cromatides para separarlas. Si los cro-
mosomas no estdn adheridos establemente a los
microtibulos que forman el huso, en el punto de
control se bloquea la anafase. Este defecto de la
ensambladura produce aneuploidia. Muchas de las
lineas de células colorrectales tumorales tienen
inestabilidad cromosémica continua in vitro. Los
estudios de Cahill et al. muestran que esa inestabi-
lidad deriva de un defecto en el punto de control de
la ensambladura del huso. Ademads, en algunas
células cancerosas con esas caracteristicas, la fun-
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cién defectuosa del punto de control se asocié con
la desactivacién mutacional de un homologo
humano del gen de levadura BUBI, el cual rige los
puntos de control mitéticos y la segregacion de cro-
mosomas en las levaduras. Los puntos de control
de mitosis normal de células que muestran errores
de replicacién se han vuelto defectuosos al recibir
alelos mutantes hBUB1 de cénceres con inestabili-
dad cromosémica. Con el trabajo de Cahill et al.
comienza a comprobarse que la aneuploidia adqui-
rida es una fuerza motora de la progresion de los
tumores y, posiblemente, que la mutabilidad es una
caracteristica general de los genomas de células
tumorales. (Cahill DP, Lengauer C, Yu J, Riggins
GJ, Willson JK, Markowitz SD, et al. Mutations of
mitotic checkpoint genes in human cancers. Nature
1998;392:300-303 y Orr-Weaver TL, Weinberg RA.
A checkpoint on the road to cancer. Nature 1998;
392:a223-224.)

;Son mejores las médicas que los médicos
en obstetricia y ginecologia?

Para tratar de dar respuesta a esta pregunta, se
estudi6 el desempefio de 128 estudiantes de medi-
cina osteopatica de ambos sexos después de un
modulo de aprendizaje de 4 semanas en su segundo
ano escolar. El curso, dedicado bésicamente a la
reproduccién humana, comprendia elementos clini-
cos de obstetricia y ginecologia y fue seguido de un
examen de 80 preguntas. En el tercer afio, los estu-
diantes hicieron rotacién en una pasantia clinica que
incluyé 2 semanas de obstetricia, una semana de
cirugia ginecolégica y 3 semanas de atencién obsté-
trica y ginecolégica ambulatoria. Inmediatamente
después de la rotacién, los estudiantes fueron eva-
luados por médicos supervisores en muchos aspec-
tos de su trabajo, incluidas las relaciones con las
pacientes, y recibieron calificaciones en un formula-
rio de evaluacion clinica. El estudio que nos ocupa
se basé en la calificacién general de la pasantia y de
las relaciones con las pacientes. En esta tiltima mate-
ria, recibieron la calificacién de “superior” aquellos
estudiantes que mostraron comprensién y solicitud
hacia sus pacientes y que formaron vinculos con
ellas. Se calificaron “promedio” si las pacientes se
sentian razonablemente a gusto con ellos; e “inacep-
tables” si las pacientes se quejaban del estudiante o
si el supervisor opinaba que la interaccién con las
pacientes dejaba que desear. La calificacién general
comprendia las habilidades relacionadas con cono-
cimientos, historia, examen fisico, perspicacia para
diagnosticar, llevar registros, actitud y prefesiona-
lismo, forma de relacionarse con las pacientes, acti-
vidades educativas, presentaciones clinicas y lectu-
ras extracurriculares. Para efectos del estudio, se
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agrupo a los estudiantes en dos categorias: aproba-
dos con nota baja o aprobados, y aprobados con
nota alta o con honores.

Se evalu6 un total de 127 estudiantes, 70 (55%)
de ellos hombres y 57 (45%), mujeres. Se excluy6 a
un estudiante varén que no pasé el examen del
moédulo y no entré en la pasantia. En el examen, los
estudiantes varones tuvieron una nota promedio de
46,56 (DE 9,78) y las mujeres, de 49,14 (DE 9,19). En
la pasantia de tercer afio, recibieron nota alta o con
honores sobre relaciones con las pacientes 50 hom-
bres (71,4%) y 48 mujeres (84,2%). Las notas bajas
correspondieron a 28 hombres (28,6%) y nueve
mujeres (15,8%). Esas diferencias no fueron estadis-
ticamente significativas. Sin embargo, para la
pasantia en general solo 20 hombres (40%) recibie-
ron calificaciones altas o de honor, mientras que 38
mujeres (66,7%) las tuvieron; 42 hombres (60%) y 19
mujeres (33,3%) recibieron notas bajas. Estas dife-
rencias fueron muy significativas (P = 0,0028).

Fue evidente que, en el caso estudiado, las
estudiantes sobrepasaron con mucho a los varones
durante la pasantia en obstetricia y ginecologia. Las
razones para ello no han quedado claras. Sin
embargo, fue sorprendente que no hubiera diferen-
cias entre hombres y mujeres en cuanto a la rela-
cién con las pacientes, ya que es de pensar que su
experiencia personal como pacientes de ginecologia
y obstetricia llevaria a las médicas a relacionarse
mejor con las pacientes. Menos sorprendente fue
que no hubiera diferencias en las notas del examen
sobre el médulo de segundo afio, ya que todos los
estudiantes admitidos a la escuela tenian notas simi-
lares al entrar. Se podria pensar en un sesgo al
calificar la pasantia, ya que los formularios de eva-
luacién son menos objetivos que los exdmenes. No
obstante, hay poca probabilidad de que el sesgo
apareciera en la calificacion general y no en la de las
relaciones con las pacientes. El asunto merece inves-
tigacién ulterior. (Krueger PM. Do women medical
students outperform men in obstetrics and gyneco-
logy? Acad Med 1998;73:101-102.)

Factibilidad de una vacuna comestible

Como apertura a una nueva era en la inmuni-
zacién, investigadores apoyados por el Instituto
Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas
de los Estados Unidos de Ameérica acaban de de-
mostrar que pueden provocarse respuestas inmuni-
tarias inocuas en las personas mediante una vacuna
comestible. El informe sobre el ensayo en seres
humanos en el cual colaboraron la Universidad de
Maryland en Baltimore, Maryland; el Instituto
Boyce Thompson de Investigacién sobre las Plantas
en Ithaca, Nueva York; y la Universidad Tulane en

Instantaneas



Nueva Orleans, Luisiana, se ha publicado en el
nimero de mayo de 1998 de la revista Nature.

El ensayo de la fase 1 (verificacién del con-
cepto) comenz6 en el Centro de Desarrollo de Vacu-
nas de la Escuela de Medicina de la Universidad de
Maryland. Los participantes voluntarios comieron
porciones de papa cruda transgénica que habia sido
sometida a ingenierfa genética para producir parte
de la toxina segregada por Escherichia coli, bacteria
que causa diarrea. Previamente se habia establecido
que las papas transgénicas que contenian ese seg-
mento de la toxina estimulaban una fuerte respuesta
inmunitaria en animales. Las papas fueron cultiva-
das en el Instituto Boyce Thompson, afiliado de la
Universidad de Cornell.

En el ensayo participaron 14 adultos sanos, de
los cuales 11 fueron escogidos al azar para recibir
las papas transgénicas y tres recibieron porciones
de papas corrientes. Las papas se pelaron antes de
ingerirse para evadir el sabor amargo que a veces
tiene la cascara y evitar problemas de nausea o
vomito en los sujetos de estudio. Luego se cortaron
en pedacitos uniformes de 50 y 100 g, con objeto de
probar dos dosis diferentes y averiguar si habia
efectos secundarios debido a la cantidad de papa
cruda ingerida. Cada participante recibi6 tres dosis
de 50 0 100 g a lo largo de 3 semanas, en los dias
7 y 21. Se recogieron periddicamente muestras de
sangre y heces de los voluntarios para evaluar la
capacidad de la vacuna de producir respuestas
inmunitarias tanto sistémicas como intestinales.

En 10 de los 11 (91%) que comieron las vacu-
nas de papa aument6 cuatro veces el nimero de
anticuerpos en algin momento después de
la inmunizacién y en seis de los 11 (55%) hubo
aumentos de esa misma magnitud en anticuerpos
intestinales. Nadie experiment6 efectos adversos
por haber comido las papas, que fueron bien tolera-
das. Alentados por estos resultados, los cientificos
estdn explorando el uso de la misma técnica para
administrar otros antigenos. Ya hay varias vacunas
comestibles en elaboracién, entre ellas algunas
papas y platanos que protegen contra el virus
Norwalk, causa comtn de diarrea, y papas y toma-
tes eficaces contra la hepatitis B. Se vislumbra que
las vacunas comestibles puedan cultivarse en
muchos de los paises en desarrollo donde se usa-
rian. Las vacunas comestibles ofrecen nuevas posi-
bilidades de reducir notablemente la carga de
enfermedades como las hepatitis y las diarreas,
sobre todo en el mundo en desarrollo, donde el
almacenaje y la administracién de vacunas pueden
presentar grandes problemas. (U.S. National Insti-
tutes of Health, National Institute of Allergy and
Infectious Diseases. First human trial shows
that an edible vaccine is feasible. Comunicado de
prensa, 27 de abril de 1998.)
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(Afecta el amamantamiento a la capacidad
de respuesta inmunitaria del lactante?

En Acta Paediatrica se ponderan los resultados
de una investigacién divulgada meses antes en la
misma revista, en la cual los autores, Pabst et al.,
concluyen que en los nifios lactados con leche ma-
terna hay un efecto inmunomodulador de largo
plazo que no se produce en los alimentados con bi-
berén. La investigacion comprende dos estudios re-
lacionados, de lactantes de 6 y 12 meses de edad,
respectivamente, de los cuales cerca de la mitad fue-
ron amamantados (grupo A) y la otra mitad, alimen-
tados con férmula en biberén (grupo B). La medi-
cién de base de integrinas en los linfocitos CD4+,
CD8+ y CD19+ fue significativamente menor en los
nifios amamantados, lo cual parece indicar mayor
activacién de los linfocitos circulantes en los nifios B.
Tras estimulaciéon de los linfocitos sanguineos con
toxoide tetanico o antigeno Candida, se midi6 la res-
puesta proliferativa y de producciéon de interferén
gamma, que de nuevo fue menor en los nifios A.
También se midieron la transformacién de blastos y
produccién de citoquinas por linfocitos, y los cam-
bios en las células T antes y después de vacunar a los
nifios con virus vivos atenuados de sarampion-
parotiditis-rubéola. Antes de la vacuna, los linfocitos
de los nifios A tenian concentraciones mas bajas de
transformacién de blastos y menor produccién de
interferén-gamma que los B. Sin embargo, al deci-
mocuarto dia después de la vacunacién, la produc-
cién de interferén-gamma y los porcentajes de célu-
las CD56+ y CD8+ aumentaron solo en los nifios A.

Los comentaristas Wold y Adlerberth, de la
Universidad Goteborg de Suecia, explican que la
mayor activaciéon de linfocitos en los nifios B podria
deberse a su exposicién a proteinas alimentarias
extrafias, si bien no es probable que los antigenos ali-
mentarios por si mismos den lugar a una activacion
linfocitica notable. También debe considerarse que la
presencia de factores antiinflamatorios y antiprolife-
rativos en la leche materna podrian haber reducido
la activaciéon del sistema inmunitario y, segundo,
que los nifios B tuvieran una microflora intestinal
mas variada y capaz de estimular ese sistema. La
leche materna contiene muchos factores que podrian
modularlo, incluidas las citoquinas inflamatorias
(IL-1, TNF-a) y antiinflamatorias (TGF-8, IL-10), la
prostaglandina E, grandes nimeros de macrofagos
y de linfocitos T CD8+ activados, la lactoferrina, los
oligosacaridos y el factor de crecimiento epidérmico.

La lactacién afecta la microflora, que tiene
mas estafilococos en los nifios A que en los B, pero
menos enterococos, clostridios, Bacteroides y entero-
bacterias. Por otra parte, es posible que la flora in-
testinal de los lactantes al pecho sea menos variada
y provoque una menor estimulacién inmunitaria.
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En los A hay menos cepas de Escherichia coli y altas
concentraciones de IgA, la cual inhibe la transloca-
cién de bacterias. Esta puede ser una razén impor-
tante de la proteccién contra la sepsis que se ob-
serva en los nifios amamantados. Estas diferencias
entre nifios alimentados al pecho y con biberén sue-
len desaparecer una vez destetados, pero en los pai-
ses superhigiénicos del primer mundo, la exposi-
cién a bacterias ambientales es muy baja y puede
retrasar el desarrollo de flora intestinal de tipo
adulto. El articulo comentado sugiere que los nifios
A tienen una respuesta mds activa que los B a anti-
genos especificos, como en la inmunizacién. Wold y
Adlerberth informan de diversos estudios en los
que no se ha observado ninguna diferencia entre los
Ay B en cuanto a la respuesta de anticuerpos a las
vacunas contra tétanos, difteria, poliovirus, pertusis
o influenza. A menudo la respuesta a vacunas ab-
sorbidas por las mucosas es menor en los nifios A.
Esto se atribuye a la inhibicién de la replicacion de
virus en el intestino o a su salida mas rapida de las
superficies mucosas debido a la secrecién de anti-
cuerpos IgA y otros factores de la leche materna.

La respuesta inmunitaria mediada por células
en nifios A y B ha sido poco estudiada. Si bien Pabst
et al. anteriormente habian demostrado mayor pro-
liferacién de células T en un grupo A que en uno B,
ambos vacunados con BCG al nacer, en el estudio
que aqui se cita la respuesta proliferativa de linfoci-
tos a la hemaglutinina del sarampién fue algo mas
baja en el grupo A. Los autores proponen que la lac-
tancia natural promueve una respuesta de tipo Th1.
Las Th1 son células T CD4-+, que segregan citoqui-
nas IL-2 e IFN-y y promueven reacciones tardias de
hipersensibilidad (como la reaccién a la tubercu-
lina). Las Th2 segregan IL-4, IL-5 e IL-10 y ayudan
a las células B a madurar y convertirse en producto-
ras de anticuerpos. Si fuera cierto que la lactancia
materna promueve una respuesta Thl y suprime la
Th2, podria prevenir las alergias, pero no hay prue-
bas de esos efectos en el sistema inmunitario. Més
légico pareceria pensar que los nifios A, al no con-
sumir leche de vaca, tampoco consumen ciertos
alérgenos potenciales. Actualmente, en Suecia estdn
aumentando tanto las alergias como la lactancia
materna. Aparte de su funcién nutritiva, la leche
materna probablemente ha evolucionado para ase-
gurar la supervivencia infantil en ambientes muy
contaminados. Seria demasiado esperar, opinan
Wold y Adlerberth, que nos protegiera también de
ambientes demasiado limpios. (Wold AE, Adler-
berth I. Does breastfeeding affect the infant’s im-
mune responsiveness? Acta Paediatr 1998;87:19-22;
Pabst HF, Spady DW, Pilarsky LM, Carson MM,
Beeler JA, Krezolek MP. Differential modulation of
the immune response by breast- or formula-feeding
infants. Acta Paediatr 1997,86:1291-1297.)
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Regeneracion de musculos atrofiados mediante
trasplantes de médula dsea

Un equipo de investigadores italianos ha ofre-
cido pruebas preliminares de que algin dia se
podran regenerar los musculos atrofiados con célu-
las nuevas de una fuente inesperada: la médula
6sea del propio paciente. Hasta ahora, los experi-
mentos se han realizado solamente en ratones, pero
abren toda clase de posibilidades terapéuticas
mediante la introduccién de células de la médula
6sea en musculos degenerados por distrofias, para
convertirlas en nuevas células musculares.

Los resultados obtenidos por bidlogos de
Mildn y Roma contradicen el dogma de que los
miusculos forzosamente dependen de células loca-
les para reparar las lesiones. La idea surgi¢ hace 2
afios, cuando casi todos los investigadores pensa-
ban que las llamadas células satélites que rodean a
las fibras musculoesqueléticas eran las tinicas capa-
ces de desempefiar regularmente la funcién de
sanarlas. Sin embargo, el hecho de que pueden cre-
cer en una zona lesionada muchas mas células nue-
vas que las satélites alli presentes hacia sospechar
que hubiera otras células involucradas, si bien
nadie habia podido descifrar cudles eran. El grupo
italiano obtuvo resultados sorprendentes mientras
experimentaba en ratones para averiguar si los
fibroblastos, ademas de formar tejido conectivo,
podian formar musculo. Como controles, inyecta-
ron otros tipos de células, incluidas las de médula
6sea exentas de fibroblastos. Luego indujeron lesio-
nes musculares en todos los ratones con la espe-
ranza de que acaso se formaran células premuscu-
lares nuevas en los ratones que recibieron los
fibroblastos. En cambio, los mejores resultados se
vieron en los que recibieron médula 6sea sin fibro-
blastos. En realidad, dos equipos de investigadores
estadounidenses habian anteriormente demostrado
in vitro que podia inducirse a las células del
estroma medular a convertirse en precursoras de
células musculares. Para averiguar si lo mismo
podia ocurrir en animales, los cientificos italianos
recibieron ayuda de colegas en el Instituto Pasteur,
de Paris, en la forma de una nueva linea de ratones
transgénicos portadores de un gen marcador que
hace, al activarse, que los ntcleos de las células se
tornen azules. Puesto que esto ocurre solo en las
células de los musculos, sirve para distinguir las
células de médula que hayan migrado a un mdscu-
los lesionado para convertirse en células muscula-
res nuevas. En los experimentos realizados en Italia,
se transplanté médula con gen marcador a ratones
cuya médula habia sido destruida por radiacién.
Después de varias semanas, se inyect6 a los ratones
una toxina que les lesion6 los musculos de las patas.
Dos semanas mas tarde se comprobé que en nueve
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ratones las zonas lesionadas no solo mostraban sig-
nos de recuperacién sino que tenian numerosos
nucleos azules: los nticleos de células medulares
que se transformaron en musculo. Se ha planteado
el posible problema de que en los ratones transgéni-
cos haya células satélites funcionales, lo cual no
sucede en seres humanos con distrofia muscular. Es
decir, no se sabe si la regeneracién puede ocurrir sin
esas células. Actualmente, el equipo italiano esta
repitiendo el transplante de médula 6sea, pero en
ratones que tienen el mismo defecto genético que
las personas con distrofia muscular de Duchenne.
Seria un gran adelanto si en estos ratones se lograra

la transformacién de células de la médula en célu-
las musculares. En tultimo término, un paciente
podria donar una pequefia cantidad de médula a la
cual se afiadirian copias normales del gen de la dis-
trofia muscular. Una vez que las células se multipli-
caran, se inyectarian de nuevo en los pacientes para
formar musculo nuevo y sano. Pero eso todavia no
estd a la vuelta de la esquina. (Ferrari G, Cusella-De
AG, Coletta M, Paolucci E, Stornaiuolo A, Cossu G,
et al. Muscle regeneration by bone marrow-derived
myogenic progenitors. Science 1998;279:1528-1530 y
Pennisi E. Bone marrow cells may provide muscle
power. Science 1998;279:1456.)

Oficina Internacional de Epizootias inaugura representacion en las Américas

a varios paises de las Américas.

El 11 de febrero de 1998 se inaugurd en Buenos Aires, Argentina, una representacion
regional de la Oficina Internacional de Epizootias (OIE), organizacion mundial de sanidad ani-
mal creada en 1924 con sede en Paris. La OIE incluye a 149 paises cuyos delegados compo-
nen el Comité Internacional, que se basa en los trabajos de sus comisiones especializadas y
regionales. Su mision consiste en informar y asesorar a los servicios veterinarios de los paises
miembros, para contribuir a erradicar las zoonosis mas peligrosas para los animales y los seres
humanos y establecer las normas sanitarias que deben aplicarse en los intercambios interna-
cionales de animales y productos de origen animal.

El principal objetivo de la representacion regional, cuya direccidn se puso en manos del
profesor Emilio Gimeno, serd contribuir a la vigilancia de las enfermedades de animales en la
Region, armonizar su control y capacitar a técnicos veterinarios nacionales en el andlisis de los
riesgos zoosanitarios. El programa de los tres afios proximos se establecié de comun acuerdo
con los paises miembros de la OIE en las Américas. Uno de los objetivos mds importantes serd
intensificar la lucha contra la fiebre aftosa, de la cual la OIE ya ha declarado oficialmente libres
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