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Cannabinoides: del laboratorio a la clinica

La marihuana (Cannabis sativa L.) es la sustancia ilegal mas
ampliamente consumida en Occidente. Quimicamente hablan-
do se trata de la Unica especie del Reino Vegetal que, por lo
que hoy en dia sabemos, produce cannabinoides, una familia
de moléculas de la cual ya conocemos casi un centenar de re-
presentantes diferentes. En el Departamento de Bioquimica y
Biologia Molecular de la Universidad Complutense, el Grupo de
Investigacién en Cannabinoides, liderado por el profesor Manuel
Guzman, lleva 15 afios investigando los mecanismos molecu-
lares por los cuales los cannabinoides acttan en el organismo

Soporte hepatico artificial: Posibilidades y
realidades

El fracaso hepatico agudo es una complicacidn relativamente fre-
cuente en el contexto de las enfermedades del higado y del que se
reconocen basicamente dos formas: el fracaso hepatico fulminan-
te, que aparece de manera brusca en pacientes sin enfermedad
hepatica previa y la insuficiencia hepatica cronica agudizada, que
representa la descompensacion aguda grave del paciente con ci-
rrosis. Unicamente el trasplante hepatico ha sido capaz de solven-
tar estas dolencias. Pero el nimero de 6rganos disponibles para
el trasplante no cubre las necesidades potenciales de érganos. La
Unidad de Trasplante Hepatico del Hospital General Universitario
Gregorio Marafion, que dirige el profesor Rafael Bafares, y que
depende de la Facultad de Medicina de la Universidad Compluten-
se lleva tiempo explorando una de las estrategias tedricas mas
atractivas para atajar este problema: el soporte hepatico artificial.
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Cannabinoides: del laboratorio a

la clinica

La marihuana (Cannabis sativa L.) es la sustancia
ilegal mas ampliamente consumida en Occidente.
Quimicamente hablando se trata de la Unica especie
del Reino Vegetal que, por lo que hoy en dia sabe-
mos, produce cannabinoides, una familia de mo-
Iéculas de la cual ya conocemos casi un centenar de
representantes diferentes. Aunque no se han estu-
diado con detalle las propiedades farmacoldgicas de
la mayoria de estos compuestos, esta ampliamente
aceptado que el A°-tetrahidrocannabinol (THC)
es el mas importante de ellos debido tanto a su alta
abundancia en la planta como a su elevada potencia
de accion. Desde hace un par de décadas sabemos
que el THC ejerce su gran variedad de efectos de-
bido a que es similar a una familia de moléculas
producidas por nuestro organismo y cuya accion por
tanto mimetiza. Estas moléculas se denominan por
ello cannabinoides endégenos o endocannabi-
noides (eCBs), y la N-araquidoniletanolamina
(AEA; anandamida) y el 2-araquidonilglicerol
(2-AG) son sus principales representantes. En el
Departamento de Bioquimica y Biologia Mo-
lecular de la Universidad Complutense, nuestro
Grupo de Investigacion lleva 15 anos investigando
los mecanismos moleculares por los cuales los can-
nabinoides actdan en el organismo.

Receptores cannabinoides

Los cannabinoides de C. sativa actian pues en el
organismo a través de las mismas dianas molecu-
lares que los cannabinoides enddgenos (Figura
1). Se trata de los receptores cannabinoides,
de los cuales existen hoy en dia dos tipos bien ca-
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racterizados: el receptor cannabinoide de tipo 1, o
receptor CB,, y el receptor cannabinoide de tipo 2, o
receptor CB,. Estos receptores pertenecen a la prin-
cipal superfamilia de receptores del organismo, los
receptores acoplados a proteinas G, y sefializan
principalmente a través de proteinas Gi, modulando,
entre otras, la via de la adenilil ciclasa/cAMP/protei-
na quinasa A y la conductancia de algunos canales

Cannabinoides

Vegetales Endégenos Sintéticos
THC | | Anandamida || Nabilona |

Medio extracelular

Medio infracelular

<_EFECTOS BIOLOGICOS >

Figura 1: Los cannabinoides y sus receptores

Los cannabinoides vegetales, endogenos y sintéticos,
cuyos ejemplos mas relevantes son THC, anandamida y
nabilona, respectivamente, se unen a los mismos recep-
tores (receptores CB) en la superficie celular y, a través
de ellos, median sus efectos bioldgicos.
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de Ca?* y K+. La mayor parte de los efectos de los
cannabinoides estan mediados por el receptor CB,.
Este receptor es especialmente abundante en areas
del sistema nervioso central implicadas en el control
de la actividad y coordinacion motoras (ganglios
basales, cerebelo), memoria y aprendizaje (corte-
za, hipocampo), emociones (amigdala), percepcién
sensorial (talamo) y diversas funciones autéonomas
y endocrinas (hipotalamo, médula), lo que logica-
mente explica que los eCBs modulen estos procesos
y que el consumo de marihuana interfiera con ellos.
El receptor CB, esta

Este sistema (o al menos parte de sus componentes)
aparece de forma altamente conservada en la gran
mayoria de animales y su funcién hasta ahora mejor
establecida es la de constituir un mecanismo de
neuromodulacion retrégrada en el sistema ner-
vioso central (Figura 2). Asi, cuando se sobreac-
tivan diversos receptores de neurotransmisores en
la membrana plasmatica de una neurona postsi-
naptica, ésta sintetiza precursores de eCBs y los
escinde para liberar a la hendidura sinaptica eCBs
funcionalmente activos. Esto acontece, por ejem-

plo, tras la unién de

también presente,
por ejemplo, en las
terminales nervio-
sas periféricas que
inervan tanto la piel
como los tractos di-
gestivo, circulatorio
y respiratorio, asi
COMO en numerosas
localizaciones como
el endotelio vascu-
lar, hueso, testiculo,
Utero, ojo, higado y
tejido adiposo. El re-
ceptor CB, muestra
una distribucién mas

MNeurona presindptica

Neurcna postsindptica

neurotransmisores
como el glutamato a
sus receptores iono-
tropicos o metabo-
tropicos, con la con-
siguiente elevacion
de la concentracién
citoplasmatica de
Ca?*. Los eCBs ac-
tuan entonces como
mensajeros quimi-
cos retrogrados,
esto es, se unen a
receptores CB, de la
neurona presinapti-

Figura 2 ca, lo que induce por

restringida que el
receptor CB, y esta
fundamentalmente

El sistema endocannabinoide como sistema neuromodulador
NT, neurotransmisor; ANA, anandamida; T, transportador; FAAH,

ejemplo que se inhi-
ba la entrada en ella
de iones Ca?* (por

hidrolasa de amidas de acidos grasos; iR, receptor ionotropico; mR,

presente en el siste-
ma inmune, tanto en
células periféricas (por ejemplo, linfocitos y mono-
citos/macréfagos) como en tejidos (por ejemplo,
bazo y ganglios linfaticos). Asi, este receptor esta
implicado en la modulacién de la respuesta inmune
por los eCBs.

Sistema endocannabinoide

Los eCBs, junto con sus receptores y sistemas
especificos de sintesis y degradacion, constituyen
en el organismo el denominado sistema cannabi-
noide endogeno o sistema endocannabinoide.

receptor metabotroépico; +, activacion; -, inhibicion.

el cierre de canales
de Ca?* sensibles a
potencial) y se facilite la salida de iones K* (por la
apertura de canales rectificadores de K* sensibles
a proteinas G). Ello dificulta la despolarizaciéon de
la membrana plasmatica e inhibe los procesos de
exocitosis. De esta manera se bloquea la liberaciéon
del neurotransmisor correspondiente (como el glu-
tamato en este ejemplo). La accién de los eCBs, al
igual que la de muchos otros neurotransmisores y
neuromoduladores, finaliza mediante su recaptura
celular a través de un sistema de transporte de
membrana plasmatica y su posterior degradacion
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intracelular, que corre a cargo de una familia de li-
pasas entre las cuales la hidrolasa de amidas de
acidos grasos (fatty acid amide hydrolase, FAAH)
y la monoacilglicerol lipasa (MAGL) son las mejor
caracterizadas para la rotura de la AEA y el 2-AG,
respectivamente.

Posibles aplicaciones terapéuticas de los can-
nabinoides

La marihuana y sus preparados se han empleado
en Medicina desde hace al menos 50 siglos. Los
descubrimientos recientes en el conocimiento del
sistema eCB resumidos anteriormente han contri-
buido al renacimiento del estudio de las posibles
aplicaciones terapéuticas de los cannabinoides,
lo que constituye hoy en dia un campo de amplio
debate cientifico, clinico y social. Con base en la
demostracién de la funcién moduladora que los
eCBs ejercen sobre numerosas funciones cere-
brales se ha sugerido el potencial terapéutico que
la manipulacién farmacoldgica de sus niveles o la
administracion de agonistas cannabinoides (bien
cannabinoides de la planta, bien cannabinoides
sintéticos) podria tener en el tratamiento de diver-
sas patologias que afectan al sistema nervioso. En
algunas de estas enfermedades ya se ha podido
poner de manifiesto que existen cambios en la
expresion de receptores cannabinoides y/o en los
niveles de eCBs en ciertas zonas del cerebro, lo que
justificaria el estudio farmacoldgico de este sistema.
Por ejemplo, y de forma general, los cannabinoides
ejercen efectos analgésicos que los harian de utili-
dad en el tratamiento del dolor crénico. También
podrian ser aplicables al tratamiento de procesos de
neuroinflamacion como la esclerosis multiple, en
los que su administracion permitiria paliar algunas
consecuencias tipicas de dichas enfermedades. Hoy
en dia sabemos ademas que, bajo determinadas
ventanas terapéuticas, los cannabinoides son ca-
paces de proteger a las neuronas frente a diversas
situaciones de dafo, lo que podria tener interés
para el tratamiento de episodios de dafio cerebral
agudo y quizas de enfermedades neurodegene-
rativas. Su participacion en los procesos amnésicos

hace pensar que los cannabinoides podrian ser de
utilidad en trastornos como la extincion de memo-
rias aversivas en situaciones de estrés post-trau-
matico. Analogamente, la presencia de receptores
cannabinoides en regiones del sistema limbico y el
hipotdlamo anterior permitiria que la manipulacién
de dichos receptores pudiera ser una aproximacion
farmacologicamente relevante en el tratamiento
de trastornos alimentarios y metabdlicos, asi
como de fendmenos compulsivos relacionados con
la adiccion a drogas.

A pesar de todo ello, la utilizacién clinica de los

Planta de cannabis

cannabinoides y otros compuestos que afectan a la
sefializacién cannabinérgica es hoy en dia bastante
restringida. En la actualidad se permite en algunos
paises la prescripcion de capsulas de THC (Marinol)
y del cannabinoide sintético nabilona (Cesamet),
asi como la dispensa de preparaciones estanda-
rizadas de marihuana medicinal, para inhibir la
nausea y el vomito, estimular el apetito y atenuar
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la caquexia en pacientes de cancer o sida. Recien-
temente se ha aprobado un nuevo medicamento
cannabinoide, el Sativex, un aerosol oro-mucosal
compuesto por extractos de cannabis ricos en THC
y cannabidiol, para el tratamiento del dolor onco-
I6gico y neuropatico (hasta ahora solo en Canada)
y de la espasticidad asociada a la esclerosis mul-
tiple (en varios paises, incluida Espafia). Existen
ademas otras posibilidades terapéuticas de los
cannabinoides que se hallan aln en diversas fases
de ensayos clinicos.

Investigaciones de nuestro laboratorio

En este contexto del conocimiento general del
campo, nuestro grupo de investigacién comenzé
a estudiar hace ya unos 15 afios los mecanismos
moleculares por los cuales los cannabinoides, tanto
los enddgenos como los de la planta, actdan en el
organismo. Mas concretamente, nuestro interés
se ha centrado en dilucidar si estos compuestos
son capaces de alterar algunos procesos centrales
de la biologia celular como la proliferacion, dife-
renciacion y supervivencia, sobre todo (aunque
no exclusivamente) en el sistema nervioso. La
comprensidon de estos eventos es esencial para el
conocimiento preciso de procesos biolégicos como
el desarrollo del sistema nervioso, asi como
para la caracterizacion de la etiologia y progresién
de las enfermedades neurodegenerativas (ca-
racterizadas por la disfuncién y pérdida de células
nerviosas) y de los procesos oncologicos (carac-
terizados por una proliferacion y supervivencia ce-
lulares desmesuradas) y, por tanto, para el disefio
de terapias racionales para su tratamiento. Estos
tres paradigmas concretos constituyen la base
de los principales proyectos de investigacion que
nuestro grupo lleva a cabo hoy en dia. Por ejem-
plo, y de forma muy resumida, a lo largo de este
tiempo hemos observado que, tras unirse a sus
receptores, los cannabinoides modulan numerosas
vias de sefalizacidn intracelular en distintos tipos
de células neurales, lo cual se traduce en efectos
tales como la estimulacion de la proliferacion de cé-

lulas progenitoras neurales para generar neuronas
y células de neuroglia, la proteccion y supervivencia
de neuronas y células de neuroglia, la inactivacion
de células de microglia y la induccidon de muerte
programada en células tumorales de origen glial
(glioma). Estos acontecimientos celulares tienen
una clara relevancia fisiolégica en animales de la-
boratorio, en los cuales se observa como los can-
nabinoides, por ejemplo, controlan el desarrollo de
la corteza cerebral, contribuyen a la regeneracién
y proteccién del tejido nervioso en situaciones de
dafo, e inhiben el crecimiento de tumores malignos.
La comunidad cientifica se encuentra hoy en dia
en un punto en el cual se ha acumulado un co-
nocimiento relativamente bueno de cémo actuan
molecularmente los cannabinoides en el organismo
y de cuales pueden ser algunas de sus aplicacio-
nes terapéuticas mas inmediatas. Sin embargo, es
necesario llevar a cabo investigacién basica mas
profunda y ensayos clinicos mas exhaustivos para
comprender mas sélidamente la funcién bioldgica
y el potencial terapéutico de estos nuevos mensa-
jeros quimicos de nuestro organismo.

Manuel Guzman

Departamento de Bioquimica y Biologia Molecu-
lar I, Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad
Complutense
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El potencial terapéutico de las

actinoporinas

En 1972, durante su discurso de aceptacién del
Premio Nobel de Quimica, Christian Anfinsen
afirmaba: “...la conformacién nativa [de una pro-
teina] viene determinada por la totalidad de las
posibles interacciones atémicas y, por tanto, por su
secuencia de aminodcidos, en un entorno dado” (el
subrayado es nuestro). Este principio, con sus co-
rrespondientes excepciones, se ha convertido en lo

Colesterol

Figura 1: Comparacion de las estructuras de dipalmitoil-
fosfatidilcolina (PC), palmitoilesfingomielina (SM) y co-
lesterol.

que podriamos llamar el dogma del plegamiento
de proteinas.

Pero, épor qué es tan importante el plegamiento
de una proteina? ¢Tan importante como para que
enunciar este principio, aparentemente tan sim-
ple, valiese un Premio Nobel? La respuesta es que
una proteina es nativa, plenamente funcional, sélo
cuando adopta la estructura correcta, cuando se
pliega en la conformacion correcta. Cualquier otra
posibilidad de plegamiento, cualquier otra estruc-
tura, no permitiria su adecuado funcionamiento.
Esta observacién no es baladi ya que una proteina
pequefia, de s6lo 100 aminoacidos por ejemplo,
podria dar lugar a 3'°® conformaciones diferentes.
Todas incorrectas, por cierto, menos una... la nati-

va. Y la informacion que permite la adquisicion de
esta singular conformacion correcta esta codificada
precisamente en su secuencia de aminoacidos, en
el tipo de aminoacidos que la constituyen y en el
orden en el que aparecen.

El problema es aun mas complejo si, como bien
sefialé Anfinsen (y nosotros hemos subrayado al
comienzo de estas lineas), se tiene en cuenta que
esta conformacién nativa lo es para un entorno
dado, concreto, que normalmente suele ser acuoso.
Es decir, que las proteinas se sintetizan para funcio-
nar en agua, con una conformacién nativa concreta,
o para funcionar en otro entorno distinto, normal-
mente de naturaleza hidrofdbica, donde adoptan
otro tipo de conformaciones. No es frecuente que
una proteina se pueda plegar simultdneamente en
dos entornos tan distintos, tan incompatibles, y se-
guir siendo funcional. Por esto es por lo que hasta
los mas basicos libros de Bioquimica, a la hora de
clasificar las proteinas, las dividen entre las que son
solubles en agua y aquéllas que se incorporan a las
diferentes membranas lipidicas celulares.

La familia de proteinas sobre la que centramos
nuestra atencién en este articulo, y sobre la que
dirigimos gran parte de nuestra labor investigadora
en el Grupo de Proteinas Téxicas (http://www.
youtube.com/watch?v=sEYYd]Zel70) del Depar-
tamento de Bioquimica y Biologia Molecular
I de la Universidad Complutense, representa
precisamente una excepcion. Son proteinas que
permanecen perfectamente plegadas, solubles y
monomeéricas en un medio acuoso pero que, en
contacto con una membrana, cambian su confor-
macion, se asocian entre si y se integran en el me-
dio hidrofdbico de la bicapa, formando un poro. Es
decir, dos conformaciones nativas funcionales para
la misma cadena polipeptidica, dos conformaciones
que se alternan en funcién de su entorno. Las pro-
teinas de esta familia se conocen con el nombre de
actinoporinas (1). Porinas porque hacen poros, y
actino porque son producidas por anémonas mari-
nas (actinias).

Cuando entramos en contacto con los tentaculos de
una anémona marina se produce la activaciéon de
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unas células especializadas que se conocen con el
nombre de cnidoblastos que contienen unos orga-
nulos especializados llamados nematocistos. Estos
nematocistos son auténticas jeringas hipodérmi-
cas capaces de inyectar veneno en sus presas; un
veneno que contiene principalmente neurotoxinas,
fosfolipasas (enzimas capaces de degradar los fos-
folipidos de las membranas) y actinoporinas. El re-
sultado es una reaccion inflamatoria, normalmente
muy dolorosa, y que produce una fuerte sensacion
local de calor. Una reaccion que casi todos los es-
pafioles, que habitamos un pais que vive de cara
al mar, hemos conocido alguna vez. Gran parte de
esta reaccion inflamatoria es debida a la lisis (la
“explosion” por dsmosis) que provocan los poros
de las actinoporinas en las células.

Hace afos que en nuestro grupo nos hemos cen-
trado en el estudio del mecanismo de accién de
proteinas toéxicas. El espiritu que nos anima es
aquél de “si no puedes con tu enemigo, unete a
él”. Comprendamos como funcionan estas toxinas y
aprovechémoslas en nuestro beneficio. Preferente-
mente con fines terapéuticos, para aliviar enferme-
dades. Y es con esta filosofia de trabajo con la que
abordamos también el estudio de las actinoporinas,
tratando de entender cdmo una misma proteina
puede adaptarse a ambientes tan distintos como
el agua vy el interior de una membrana lipidica. Un
problema cuya solucion no es, ni mucho menos,
trivial y que puede tener importantes consecuencias
en el terreno de la comprensién del plegamiento de
las macromoléculas bioldgicas.

El componente mayoritario de las membranas de
las células animales son las fosfatidilcolinas (PC),
fosfolipidos formados por una molécula de glicerol
a cuyos dos de sus grupos OH se unen dos largos
acidos grasos, quedando el tercero de ellos esteri-
ficado por un residuo de fosforilcolina (Figura 1). Es
esta disposicidon, en la que se distinguen muy bien
una cabeza polar y dos largas cadenas hidrofébicas,
la que les permite ser el andamiaje fundamental de
la bicapa que constituye la barrera semipermeable
de las membranas (Figura 2). Todas las membranas
animales tienen ademas algo de colesterol (Figura

1), otro componente importante porque su presen-
cia garantiza su correcta fluidez. Sin colesterol, las
membranas serian demasiado rigidas para que las
células pudiesen ejercer sus funciones. Finalmente,
y siempre desde el punto de vista que anima este
articulo, otro grupo de lipidos, mucho mas escaso
pero no menos importante, seria el de las esfingo-
mielinas (SM), que son especialmente abundantes
en la vaina de mielina que rodea algunos axones de
células nerviosas; de ahi su nombre. Se trata, en
este caso, de largas moléculas de ceramida, a la que
en uno de sus dos grupos OH también se une fos-

proteinas

lipidos

Figura 2: Diagrama en el que se representa la estructura
general de una membrana bioldgica

forilcolina. En realidad, estas SM se parecen mucho
a las PC porque la ceramida también esta formada
por dos largas cadenas alifaticas (una esfingosina
modificada por un acido graso) y también podemos
distinguir una cabeza polar y dos colas hidrofébicas
(Figura 1). En definitiva, SM y PC son dos moléculas
muy parecidas desde un punto de vista estructu-
ral. Sin embargo, y en este contexto, es ya sabido
desde hace afios (por nuestro trabajo y por el de
otros grupos), que las actinoporinas no reconocen
las PC, no se unen a ellas, pero en cambio son
especialmente activas cuando se enfrentan a una
bicapa que contenga precisamente SM, aunque sea
en baja cantidad.

La novedad del trabajo que se presenta ahora, re-
cientemente publicado en BBA-Biomembranes (2) y
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Figura 3: Representacion esquematica del poro formado
por las actinoporinas.

Archives of Biochemistry and Biophysics (3), es que
se han determinado los elementos estructurales que
permiten este reconocimiento especifico y, por tan-
to, garantizan la funcionalidad de estas proteinas.
Esta determinacién se ha llevado a cabo gracias al
conocimiento detallado de la estructura tridimen-
sional de distintas actinoporinas, de la utilizacion
de analogos sintéticos de SM y la aplicaciéon de
diferentes aproximaciones espectroscopicas y bio-
fisicas como el modelado molecular, la resonancia
magnética nuclear, la calorimetria de titulacion iso-
térmica y la resonancia de plasmones de superficie.
Este trabajo constituye asi no sélo un ejemplo de
aproximacion multidisciplinar a la resolucion de un
problema cientifico, sino también del establecimien-
to de una colaboracién internacional que incluye a
nuestro grupo de la Universidad Complutense, al
grupo de Estructura, Dinamica e Interacciones de
Proteinas por RMN del Instituto Rocasolano del CSIC
ya miembros del Departamento de Bioquimica de la
Universidad Abo Akademi (Finlandia) y de la Escuela

de Ciencia y Tecnologia de la Universidad Kwansei
Gakuin (Japon).

La determinacion de las caracteristicas estructu-
rales que permiten que las actinoporinas reconoz-
can las membranas sobre las que deben formar
un poro es sélo un paso mas en nuestra linea de
investigaciéon. Si perseveramos en el estudio de
estas proteinas y de su mecanismo de accién es
muy posible que a largo plazo se pueda conseguir
no soélo algun tipo de antidoto contra su accion ve-
nenosa sino versiones modificadas de las mismas
que se puedan utilizar en el tratamiento de ciertas
enfermedades, algo que tal vez sea incluso mas
importante desde el punto de vista de su repercu-
sion sobre la salud.

Sara Garcia-Linares, José G. Gavilanes y Al-
varo Martinez del Pozo

Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular
I, Facultades de Quimica y Biologia de la
Universidad Complutense.
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Soporte hepatico artificial:

posibilidades y realidades

El fracaso hepatico agudo es una complicacién re-
lativamente frecuente en el contexto de las enfer-
medades del higado y del que se reconocen basica-
mente dos formas: el fracaso hepatico fulminante,
gue aparece de manera brusca en pacientes sin
enfermedad hepatica previa y la insuficiencia hepa-
tica crénica agudizada, que representa la descom-
pensacion aguda grave del paciente con cirrosis. En
ambos casos la mortalidad del proceso en ausencia
de tratamiento

Su base racional es la de proporcionar de forma
transitoria las funciones hepaticas comprometidas,
facilitando asi la resolucion clinica del proceso, la
regeneracion hepatica o la estabilizacidn del pacien-
te a la espera de un eventual trasplante hepatico.

En general, la aplicacion practica de este concepto
se sustenta en procedimientos de circulacién ex-
tracorporea a través de complejos sistemas que
incorporan combinaciones diferentes de dispositivos
de detoxificacién similares a los empleados en la he-
modialisis con o sin la adicidén de cartuchos que alo-
jan elementos celulares encaminados a proporcionar
las funciones de sintesis y depuracion propias de las
células hepaticas.

es muy elevada;
de hecho, Uni-

A pesar de lo atrac-
tivo del concepto,
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ha sido capaz de \ 3 g
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ca dista mucho de
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Uno de los dispo-
sitivos de soporte
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evaluados de ma-
nera mas preci-
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Creuito de dislisis

(incluso en Espa-
fa, pais con una de las mas elevadas tasas de do-
naciéon del mundo) es escaso en comparacion con
las necesidades potenciales de 6rganos. La Unidad
de Trasplante Hepatico del Hospital General Uni-
versitario Gregorio Maranon, que dirige el profesor
Rafael Banares, y que depende de la Facultad
de Medicina de la Universidad Complutense lleva
tiempo explorando una de las estrategias teoricas
mas atractivas para atajar este problema: el so-
porte hepatico artificial.
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sa es el llamado
MARS, acrénimo de Molecular Adsorbent Recircula-
ting System. La base racional de este sistema es la
detoxificacién de los productos generados en la in-
suficiencia hepatica mediante un ingenioso sistema
que se basa en un equipo estandar de hemodialisis
o de hemofiltracion, al que se adapta un circuito
intermedio con albumina humana a concentraciones
del 10-20%, combinado con una membrana de alta
selectividad lo que permite la detoxificacion selecti-
va tanto de productos toxicos ligados a la albumina

UNIVERSIDAD

COMPLUTENSE

MADRID



al compartimento de albumina, la
cual tiene sus receptores libres y por
tanto presenta mayor afinidad por
los ligandos toxicos que la albumina
del paciente que estd sobrecarga-
da de toxinas. Todas las sustancias
hidrosolubles con peso molecular
menor de 50 kD como el lactato, la
creatinina y el amonio, son capaces
de pasar a través de la membrana,
mientras que otras proteinas como
hormonas, factores de coagulacion
y antitrombina III de la sangre del
paciente no pasan debido a su mayor
peso molecular; esta selectividad

Figura 1: Descripcion esquematica del funcionamiento del sistema MARS
(ver texto) y montaje real del mismo

como de sustancias hidrosolubles.

El sistema MARS consta de 3 compartimentos o
circuitos diferentes (figura 1): circuito sanguineo,
circuito de albumina y circuito de dialisis de bajo
flujo. El circuito sanguineo se conecta al paciente a
través de un acceso venovenoso (catéter de doble
luz) de forma que la sangre pasa a través de una
membrana de didlisis de alto flujo la cual presen-
ta caracteristicas fisico-quimicas especiales que
simulan las caracteristicas bioldgicas de la mem-
brana del hepatocito. Se trata de una membrana
de didlisis de polisulfona perforada, cuya superficie
de adsorcién es de 2.2 m2 con unos poros que no
permiten el paso de sustancias con un peso mole-
cular mayor de 50 kD. Esta especial configuracion
de los poros permite que sea impermeable a la
albumina cuyo peso molecular es de 66 kD. Sin
embargo si es capaz de eliminar las toxinas ligadas
a la albumina del compartimento sanguineo del pa-
ciente, ya que a través de los poros se establecen
complejas interacciones fisico-quimicas entre las
toxinas y sus receptores. Las toxinas son adsorbi-
das por la superficie de la membrana mientras que
las proteinas permanecen en el compartimento
sanguineo. Asi se establece un gradiente de toxinas
desde el compartimento sanguineo del paciente

permite mantener el equilibrio pro-
teico del paciente. Posteriormente,
la albumina del circuito cerrado pasa
a través de una membrana de didlisis convencio-
nal de bajo flujo donde se dializa con un buffer de
bicarbonato (que compone el llamado circuito de
dialisis) y posteriormente por una columna de car-
bon activado y una segunda columna de resinas de
intercambio anidnico donde se regenera (circuito
intermedio). El paso progresivo de la albimina por
estas columnas permite eliminar las toxinas que se
encuentran ligadas a sus receptores, consiguiendo
asi que su recirculacion sea efectiva.

Diferentes estudios realizados con el sistema MARS
han sugerido un efecto beneficioso en aspectos
fisiopatoldgicos de la cirrosis agudamente des-
compensada como la encefalopatia hepatica, la
alteracion circulatoria esplacnica y sistémica y la
insuficiencia renal. Sin embargo, el impacto del
tratamiento sobre la supervivencia es incierto. Re-
cientemente ha sido publicado (HEPATOLOGY 2013;
57:1153-1162) un estudio multicéntrico europeo co-
ordinado desde el Servicio de Medicina de Apa-
rato Digestivo del Hospital General Universitario
Gregorio Marafidon, de la Facultad de Medicina
de la Universidad Complutense. En este estudio
aleatorizado, el mas amplio realizado hasta la fecha
en esta indicacién, se incluyeron 189 pacientes con
cirrosis agudamente descompensada que recibieron
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tratamiento convencional o tratamiento
convencional mas soporte hepatico ar-
tificial con el sistema MARS, hasta un
numero maximo de 10 sesiones. Los
pacientes del grupo de tratamiento con
MARS presentaron una mejoria significa-
tiva de los parametros bioquimicos, de la
funcion renal y de la encefalopatia hepa-
tica al 4° dia. Sin embargo y a pesar de
este resultado intermedio beneficioso,
no se produjo una diferencia significativa
de la supervivencia a las cuatro semanas
de tratamiento entre ambos grupos. Es
posible que esta falta de traslacion de

Dialysate
albumin

Ot plasrnm-
anad

CErT T

protoinm,

o.g THBG

los indudables efectos bioldgicos rele-
vantes asociados al tratamiento MARS
a una mejora de la supervivencia se
deba a una saturacion precoz de las propiedades
detoxificantes del dispositivo 0 a una insuficiente
dosificacion del procedimiento; de hecho el efecto
beneficioso se observo precisamente al cuarto dia
de inicio del tratamiento, precisamente cuando la
terapia con MARS fue mas intensa de acuerdo al
protocolo de estudio. Llamativamente, no hubo
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Figura 2: Descripcion de las caracteristicas y mecanismo de accion de
la membrana MARS (ver texto)

diferencias en cuanto a la presencia de efectos ad-
versos graves entre los dos grupos.

Los resultados de este estudio indican claramente
la enorme dificultad que entrafia poder demostrar
beneficios en la supervivencia de los pacientes con
cirrosis agudamente descompensada. Indudable-
mente, la comunidad cientifica tiene ante si un reto
de primera magnitud.
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Nuevos retos de investigacion

en psiquiatria

La psiquiatria, considerada como disciplina y es-
pecialidad médica, atraviesa una crisis derivada
de su incapacidad para incorporar los avances
bioldgicos o genéticos aportados por la neuro-
ciencia en las ultimas décadas. No se trata de
clasificar las enfermedades sino de conocer me-
jor su psicopatologia, de conocer las funciones
psiquicas y sus alteracio-

método seguido fue un paradigma de potenciales
evocados evaluados mediante magnetoencefa-
lografia (MEG). Comprobamos que la actividad
generada por los estimulos atravesd progresiva-
mente varias estructuras cerebrales de forma que
cada una desempefaba una tarea diferente que
estaba hipotéticamente relacionada con rasgos
especificos de la actividad delirante. Encontramos
diferencias fundamentalmente en ambos polos
temporales.

Las funciones de la parte mas anterior de los
l[6bulos temporales han

nes mas que los criterios
diagnosticos. La medicina
estd sufriendo profundos
cambios.

En los ultimos afios, des-
de el Departamento de
Psiquiatria de la Univer-
sidad Complutense in-
vestigamos en el estudio
de las bases psicopato-
l6gicas de los trastornos
mentales, en especial la
esquizofrenia y el trastor-
no obsesivo-compulsivo
utilizando las técnicas de
neuroimagen mas avanza-
das, como la Resonancia
Magnética Funcional y la
Magnetoencefalografia.
Tenemos en marcha un
proyecto de investigacién
sobre la percepcién de ca-
ras de personas descono-
cidas, con una expresion emocional neutra para
el que decidimos seleccionar una muestra de
pacientes muy delirantes con bajas puntuaciones
en alucinaciones. El objetivo fue investigar la
atribucion de significados a experiencias senso-
riales complejas pero relativamente no significa-
tivas en pacientes que sufren ideas delirantes.
De hecho, todos los pacientes cumplian los
criterios para un primer episodio psicético. El

tructuras importantes.

Dibujo del cerebro humano, mostrando varias es-

sido un enigma. Ahora
se piensa que juegan un
importante papel en los
procesos emocionales y
sociales, incluyendo el re-
conocimiento de caras y la
teoria de la mente.

El polo temporal anterior
derecho parece estar aso-
ciado con la emocién y la
memoria socialmente re-
levantes. El polo temporal
derecho es el almacén o
lugar donde se guardan
los recuerdos personales
y episddicos. La extirpa-
cién del polo temporal de-
recho produce dificultades
para la recuperacion de
recuerdos personales re-
levantes para reconocer
las caras, disminuyendo la
capacidad para reconocer
o recordar cualquier informacion sobre caras fa-
mosas o familiares para la persona.

Por el contrario, el polo temporal izquierdo esta
mas intimamente asociado con la memoria se-
mantica. Su extirpacion quirdrgica deja intacta
la capacidad para generar informacién sobre la
gente, pero incapacita la habilidad de nombrarlas
adecuadamente y el aprendizaje asociativo cara-
nombre se destruye
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Reconstruccion tractografica de las conexiones neurales a través de imagen por
resonancia magnética con tensores de difusion (DTI o ITD). (Thomas Schultz)

Estos hallazgos sugieren que la funcion del polo
temporal derecho sea conectar las representa-
ciones sensoriales superiores con las respuestas
emocionales y la memoria social. Las funciones
del polo temporal izquierdo serian conectar las
representaciones sensoriales complejas, como por
ejemplo una cara, con informacion semantica.

De nuevo nuestra hipotesis es que la actividad
incrementada del polo temporal izquierdo, que
conecta las representaciones de significado que
estan distribuidas por toda la corteza y que es-
tan implicadas en el reconocimiento de personas
proporciona una respuesta a la pregunta de a
quién pertenece esa cara, una mayor actividad
podria interpretase en nuestros pacientes deli-

rantes como el hecho de que
una imagen de una cara no fa-
miliar es reconocida como una
persona ya conocida y se le da
un nombre a esa cara.

La disminucion de la actividad
del polo temporal derecho en
los pacientes delirantes tiene
una interpretacion totalmente
diferente. Una actividad reduci-
da deteriora los recuerdos epi-
sodicos personales y dificulta el
recuerdo de memorias perso-
nales relevantes para las caras
percibidas. Responde a la pre-
gunta écon quién? La hipoac-
tividad en las caras delirantes
puede estar en la base del he-
cho de que las caras familiares
sean privadas de emociones y
recuerdos de experiencias pa-
sadas, llevando al retraimiento
social, al autismo y a la des-
confianza.

En el caso de las enfermedades
del sistema nervioso y de las
funciones psicoldgicas en ge-
neral, la meta de este enfoque
es localizar en areas cerebrales,
en nucleos, en poblaciones neuronales, en neu-
rotransmisores o receptores o en genes concre-
tos, la "sede” y "las causas” de los fendmenos
a estudiar. Sin embargo, desde hace poco mas
de cinco anos ha surgido con gran impetu una
nueva perspectiva que trata de investigar no los
centros sino las conexiones entre ellos, y asi ha
aparecido una nueva disciplina, la ,
cuyo objetivo es descifrar el huma-
no, términos propuestos casi al mismo tiempo
en 2005, por y .
El objetivo de la conectémica es conseguir la
descripcion de la totalidad de las conexiones in-
terneuronales cerebrales. El conectoma lo abarca
todo, desde un mapa detallado de neuronas y
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Vision lateral de los I16bulos cerebrales

sinapsis a la descripcion macroscopica de la co-
nectividad funcional de todas las areas corticales
y de las estructuras subcorticales. Se trata de
un mapa dindmico, que varia con las aferencias
sensoriales, el estado general del cerebro, el
aprendizaje, el desarrollo o las tareas a realizar.
Puede estudiarse mediante una combinacién de
técnicas histologicas (diseccién y tincién de fibras
de materia blanca, estudios de degeneracion
axional) de neuroinformatica (gestién de bases
de datos) o imagen funcional (DTI, tractografia).
Las limitaciones de la investigacion clinica pueden
superarse si se enfatiza en la psicopatologia y en
el valor adaptativo de los sintomas y disfunciones.
El localizacionismo puede superarse. Al progresar

como lo hemos hecho, de repente advertimos que
la crisis de la psiquiatria no es Unica. La medicina
moderna al completo esta superando su tradicion
mas radical. La conectdmica es la nueva disciplina
que abarca la neurociencia y realidad social, en un
proceso de crear un nuevo lenguaje. La creacion
de redes en medicina y psiquiatria abre nuevas
avenidas para la investigacién. Son una gran opor-
tunidad y un gran reto.

Directora del Departamento de Psiquiatria de la
Universidad

Camargo LM, et al. Disrupted in Schizophrenia 1 Interac-
tome: evidence for the close connectivity of risk genes
and a potential synaptic basis for schizophrenia. Molecu-
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Sass LA, Parnas J. Schizophrenia, consciousness, and the
self. Schizophr Bull. 2003;29(3):427-44.
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Neural responses in the occipital cortex to unrecogniza-
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lated oscillations in structural and semantic encoding of
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La inteligencia unidiversa y su

proyeccion educativa

Una investigacion de Valentin Martinez-Otero
Pérez, Profesor Titular de la Facultad de Educa-
cion-Centro de Formacion del Profesorado de
la Universidad Complutense conduce a la teoria de
la “inteligencia unidiversa”, novedosa conceptuali-
zacion de la que se extraen importantes implicacio-
nes pedagdgicas en beneficio de la personalizacion
educativa. En comparacién con las teorias unitaris-
tas o con las teorias multiplicistas, la teoria de Ia
inteligencia unidiversa ofrece una perspectiva mas
flexible y completa de la inteligencia y, al mismo
tiempo, abre posibilidades educativas de mayor
alcance. En esta novedosa conceptualizacion, la
inteligencia se contempla como “unidad multiple”
ilustrada mediante la metafora del arbol.
e Las raices se hunden en la personalidad, ya que
la inteligencia humana no actua aisladamente.
e En el tronco se sitla el nucleo de la inteligen-
cia. En esta parte troncal nos topamos primor-
dialmente con la capacidad intelectual general
involucrada en la planificacion, la resolucién de
problemas, la abstraccion, el aprendizaje, etcé-
tera. Se relaciona con el rendimiento intelectual
en gran namero de tareas.
e Las ramas, prolongacion del tronco, representan
las diversas aptitudes intelectuales existentes.
Esta propuesta de alcance funcional, permite ade-
mas distinguir provisionalmente las siguientes ap-
titudes intelectuales interdependientes ordenadas
alfabéticamente y sobre las se espera que la inves-
tigacion siga arrojando luz: aptitud afectiva, aptitud
artistica, aptitud corporal, aptitud espacial, aptitud
espiritual, aptitud ética/moral, aptitud linguistica,
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aptitud manipulativa, aptitud numérica, aptitud
social y aptitud temporal.

Sin negar la relativa autonomia de ciertos procesos,
la teoria de la inteligencia unidiversa hace hincapié
en la interdependencia existente entre todas las
aptitudes. La escuela debe garantizar el nivel com-
petencial basico a los alumnos en todo el entramado
intelectual, siempre desde la consideracion de las
necesidades, fortalezas y flaquezas personales. Por
tanto, ¢qué implicaciones pedagdgicas puede tener
esta teoria de la inteligencia unidiversa?

Los resultados de la investigacién publicados por
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Valentin Martinez-Otero Pérez en la Revista
Iberoamericana de Educaciéon ("Propuestas edu-
cativas derivadas de la teoria de la inteligencia
unidiversa”, 2009, vol. 50, n° 1, pp. 1-1. http://
www.rieoei.org/deloslectores/29030tero.pdf) y en
la Revista Electrdnica de Psicologia Iztacala (“Natu-
raleza humano-social de la teoria de la inteligencia
unidiversa: implicaciones educativas”, 2009, vol.
12, n% 3, pp. 92-112. http://www.revistas.unam.
mx/index.php/repi/article/view/15478) enfatizan
tres aspectos interrelacionados en su vertiente
pedagogica:

1. La necesidad de tener en cuenta la circuns-
tancia del sujeto a la hora de estudiar y cultivar
la inteligencia. Si la educacién intelectual soslaya
los condicionantes sociales, culturales, afectivos,
economicos, biograficos, etcétera, resultara en ex-
tremo dificil alcanzar objetivos formativos valiosos.
El olvido de la persona complica considerablemente
el despliegue de su inteligencia. Se ha de hacer un
esfuerzo pedagdgico por personalizar la educacién
en este ambito, a menudo descontextualizado y

expuesto a practicas rigidas y aun excluyentes.

2. La relevancia de promover formativamente el
desarrollo global de la inteligencia. Las diversas
aptitudes intelectuales estan vinculadas entre si y
es menester que la educacién estimule el progreso
de la inteligencia tomada en su conjunto. Cuanto
mas robusto sea el sistema intelectual unitaria-
mente considerado, mas ricas seran cada una de
sus facetas.

3. La urgencia de abrir caminos para la intervencion
educativa en cada aptitud intelectual a través de
métodos concretos. En un marco pedagdgico holis-
tico, es necesario activar y enriquecer cada aptitud
mediante vias especificas que, lejos de quebrar la
unidad intelectual, la fortalezcan, naturalmente des-
de el cultivo de la singularidad de cada educando.
La triple accién pedagdgica senalada asegura que
todos los educandos alcancen, mediante una praxis
contextualizada, una estructura intelectual mini-
mamente consistente, al tiempo que se cultiva la
unicidad intelectual de cada escolar. Estos objetivos,
en definitiva, permiten personalizar la educacion.
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Cuaderno de hule negro

Rubén Dario (1893-1923)

El poeta nicaragliense Rubén Dario fue uno de los
principales representantes del modernismo y uno
de los escritores que han tenido mayor influencia
en la literatura en lengua espafola de finales del
siglo XIX y principios del XX. Su archivo

Faltan cuatro hojas al principio y las paginas han
sido numeradas a posteriori. Las primeras 38 con-
tienen una serie de composiciones poéticas auto-
grafas, completas e incompletas de Rubén, varios
poemas editados, algunos de ellos con variantes
entre las versiones autografas y las versiones
impresas, tratandose de los primeros originales,
y varios poemas y cinco estrofas de un poema,

personal, formado por mas de 5.000 do- '
cumentos, reline materiales producidos
entre los afios 1893-1923 relativos a su
actividad diplomatica, a la literaria y a su
vida personal. La tipologia documental
es muy variada: borradores, fotografias,
cartas, notas manuscritas, postales, tar-
jetas de visita, testamentos, telegramas,
recortes de prensa, oficios, facturas, me-
nus, etc. Entre todos ellos podemos des-
tacar el “cuaderno de hule negro” que
contiene poemas autégrafos de Dario,
dibujos infantiles y otros escritos relativos
a su ambito familiar mas intimo, inven-
tariado con el n° 540, carpeta 6, dentro
del Archivo.

Se trata de un cuaderno escolar, con ta-
pas de hule, que llevé consigo Rubén Da-
rio durante su viaje a Nicaragua de 1907
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a 1908 y que trajo de regreso a Espafia.
Tanto las tapas de hule como las paginas
acusan la accion del tiempo, asi como la
huella de otros usos, como el de servir de cuader-
no de dibujo para su hijo Rubén Dario Sanchez
“Guicho”, ya de vuelta en el hogar, apreciandose
dibujos infantiles, rayas y garabatos a lapiz en casi
todas las paginas, incluso en las que contienen au-
tografos de Dario.
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Cuaderno de hule negro
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inéditos. Destacan el “Poema de otono” (paginas
1-11), incompleto y el manuscrito original del poema
“Cancidn otofial” (paginas 13-14).

Abriendo el cuaderno por el final (paginas 41-59)
se observan paginas copiadas por Francisca San-
chez, en letra irregular, probablemente de un
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Rubén Dario

capitulo de la novela inédita de Dario, “Oro de
Mallorca”. Francisca fue la compafera del poeta
desde 1899 y a ella ensefiaron a escribir el propio
Dario y Amado Nervo.

En la pagina 40 del cuaderno se observa una
curiosa anotacién de puno y letra de Dario, con
claves telegraficas para comunicarse Rubén y
Francisca.

Tras el fallecimiento de Rubén en 1916, Francis-
ca Sanchez, custodid el conjunto documental en
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un baul en su hogar de Navalsatz (Avila)
hasta 1956, cuando decidié donarlo al
Ministerio Espafiol de Educacién Nacional.
El archivo permanecié en la Facultad de
Filologia de la Universidad Complutense
hasta 2008, fecha en la que ingreso en la
Biblioteca Historica de la UCM, institucion
que alberga y da servicio publico del Ar-
chivo actualmente.

MAS INFORMACION:
Enguidanos, Miguel. “El cuaderno de navegacion
de Rubén Dario”, en Revista hispanica moderna, 32:3/4
(1966:jul./oct.), p. 153-185

Rubén Dario: las huellas del poeta: exposicién. Madrid
: Ollero y Ramos : Universidad Complutense de Madrid,
2008

Rubén Dario. Poesias completas. Edicién, introduccion
y notas de Alfonso Méndez Plancarte. Madrid: Aguilar,
1961

Villacastin, Rosa. Catalogo-archivo Rubén Dario. Madrid:
Universidad Complutense, 1987

“Guia de la coleccién Archivo Rubén Dario”. Noticia en
Folio Complutense.
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