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MEMORIA DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA DEL PAIS VASCO

Exemos. ¢ Tlmos. Srs. Académicos
Compaieros. Amigos
Sras y Sres.

A las 19 horas del dia 27 de junio de 2.006, tuvo lugar en el Salén de Plenos del Excmo.
Ayuntamiento de Bilbao, el SOLEMNE ACTO de Apertura, leyéndose la Memoria Preceptiva del
Curso 2.005, correspondiendo por turno, al Académico Numerario Excmo, Sr. Prof. Dr. Luis
Casis Sdenz, su Leccidn Inaugural, titulada:

NUTRICION Y DEPORTE

La alimentacién-nutricién es obviamente indispensable tanto para la especie humana como
para cualquier otro ser vivo. Sobre la salud de un individue influyen decisivamente las medidas
higiénico-dietéticas; y mds concretamente, los ajustes dietético-alimentarios.

Realmente, alimentacidn-nutricién y actividad ({sica adecuadas constituyen dos pilares bdsicos
saludablemente beneficiosos: la actividad fisica, sea laboral, distractiva o de ejercitacién
deportiva, exige observar una alimentacién-nutricién conveniente, conforme a normas
establecidas que iremos expeniendo a lo largo de esta disertacidn.

La ejercitacion fisica implica un consumo-gasto de carburante disponible, con la consecuente
capacidad restitutiva del mismo. El gjercicio fisico se efectiia mediante la eontraccién muscular,
iniciada gracias a la liberacién de energia liberada por la hidrélisis del adenosintrifosfate (ATP),
carburante inmediatamente utilizable por los miofilamentos de las tibras muscuolares:

La exigua reserva de‘-EATP, de unos 5 mmol/Kg de mdsculo {resco, sdlo garantiza unos pocos
instantes de trabajo contrdctil, debiendo ser reconstituida o resintetizada de inmedialo durante la
relajacidon muscular, mediante tres fuentes o sistemas de energia: el sistema de los fosfigenos; el
de la glucotlisis - (glucogendlisis) o sistema anaerédbice del L-lactato v la fosforilacion oxidativa
0 sistema aerdbico (SA), utilizables en funcién de la actividad fisica muscular desplegada.

Conviene completar este apartado, sefialando que el sistema de los fosfagenos reiine fa doble
ventaja de: su disposicidn inmediata para la actividad contrdctil; y de no generar lactato (Acido
lictico) ni cualquiera otra sustancia tdxica,
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La glucogendlisis protagoniza la energia dispensada en: patinaje, carreras de 200-400 m lisos,
gjercicios de natacion de 100 m._.

La capacidad de la glucélisis o cantidad total de energfa dispenible es proporcional al nivel de
lactato en plasma (laciatemia), normalmente de [0 mg/dL, que aumenta durante un ejercicio muy
intenso y breve, al tiempo que, obviumente, desciende el pH, surgiendo una creciente fatiga
muscular.

El incremento prolongado de la lactatemia, hasta 70-80 mg/dL, constituye un factor limitante
del ejercicio muscular, ya que afecta a los procesos contrictiles de su infrastructura
miofilamentosa y al funcionalismo de las proteinas contrictiles, comprometiendo la continuacion
del ejercicio muscular, por un descenso en la actividad de la fosforilasa (enzima iniciador del
proceso del glucogenolisis) y de la fosfofructoquinasa por caida del pH, decayendo verticamente
Ta produccién de ATP, situacién que exige la aportacidén de O2, gas que barre prontamente el
exceso de lactato, al tiempo que corrige el precitado descenso del pH.

Lo limitado de la glucogenélisis es su pobre rendimiento productor de 2-3 males de ATP/mol;

y lo decepcionante puede resultar de un actmulo cuantioso de lactato por ejercicios breves y

muy intensos que ejercen un efecto simil - toxico autofrenador limitante extra de la propia
produccién de ATP, menoscaban su objetivo caracteristico.
L]

Fosforilacién oxidativa (Ciclo de Krebs). Sistema aerébico

Liste sistema, entra en su juego mdximo a partir de los 90-120 sg de comenzar un ejercicio y se
diferencia significativamente de los dos sistemas precedenies, mostrando las siguientes
caracteristicas nelas: opera en las mitocondrias, se sirve del oxigeno y su duracién es
précticamente ilimitada. Y en la desintegracién molecular final de la glucosa (glucdgeno) hasta
CO2 + H20, participan tanto el piruvato procedente de la glucdlisis {glucogendlisis) como los
dcidos grasos y aminodicidos previamente desaminados, que genera una alta produccién de ATP.

ASPECTOS PRACTICOS DE LA NUTRICION EN EL DEPORTE

En este apartado no vamos a presentar cudles serfan las dietas adecnadas para la realizacion de
un tzpo de deporte u otro, puesto que la alimentacién en el deportista debe ser la misma (adecuada
al gasto caldrico supenor) porcentualmente que la equilibrada para un individuo sedentario. Aqui
nos vamos a tefefir més bien a cudndo, cémo y qué caracteristicas debe tener el aporte caldrico
para la realizacién de los diferentes tipos de gjercicio.

. v

Nutricion antes de la competicién.

La primera cuestién es no considerar como lo més importante el alimento inmediatamente
anterior al esfuerzo sino que este consume debe ser el adecuado durante Jos dias previos a la
misma.
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En este sentido, por ejemplo, la realizacion de un deporte recreativo {correr) por las mafianas para
mantenernos en forma, ne requicre aportes especfficos previos. De hecho, parece demostrado que no
interfiere ni siquiera el hecho de no tomar alimentos {en el desayuno), y hacerlo después del gjercicio.

Nutricién previa en ejercicios de potencia.

Si son deportes anaerdbicos de potencia, en los que el ATP proviene [undamentalmente de los
fosfigenos, no resulta tedricamente claro que sea necesario un aporte especifico previo, sino que
los aportes anteriores sean suficientes para mantener la musculacion. El dinico aspecto a respetar
serfa el relactonado con los procesos de la digestién, puesto que al ingerir el alimento, la mayor
parte del riego sanguineo se dirige hacia el aparato digestivo y sus anejos, alejandose por ello del
muisculo. La velocidad del proceso digestivo es muy variable (de 2 a 6 horas), recomendindose
que el consumo se realice al menos con cuatro horas de antelacion a la realizacidon de la prueba. Y
este aserto serfa valido pura 1x realizacion de cualquier deporte. Y otro aserto importante serfa
que el consume debe proveer fundamentalmente carbohidratos y, en mucha menor medida, de
proteinas, limitdndose el consumo de grasas puesto que los lipidos contlevan una digestiéon mAs
prolongada y "pesada”. Es interesante la toma de liquidos carbohidratados, pero este aspecto lo
comentaremos en €l siguiente apartado.

Nutricién previa en ejercicios de resistencia.

En este tipo de esfucrzos lo mds interesante es el almacenamiento glucogénico muscular:
importa ne sélo que sea completo, sino que incluso Ilegue a superar los niveles medios para
retardar la aparicidn de la fatiga (pdjara). Hagamos tres matizaciones. La primera es que la
comida previa al ejercicio debe ser idéntica a la propuesta para los casos anteriores (rica en
azdcares y con tiempo suficiente para llevar a cabo la digestion). La segunda es la posible
necesidad de recarga del glucdgeno muscular; y, la tercera, seria, ademds de la duracion, 1a
intensidad del cjercicio.

En relacion con la segunda matizacidn, si el deporte de resistencia a desarrollar se
realiza con gran intensidad (generacién de ATP fundamentalmente glucogénica) 6 si el
gjercicio es de duracidn superior a los sesenta minutos, es interesante una recarga de
glucdgeno muscular previa y un aporte exdgeno de carbohidratos durante la realizacion
del gjercicio. o

Para obtener una sobrecarga de glucogeno muscular previo a la realizacién del ejercicio,
.82 han propuesto diversas dietay hiperglucidicas que son, en realidad, modificaciones
adaptativas de las llamadas “dictas escandinavas” ¢ "de carga y descarga”, antcriormente
mencionadas.

Y hemos dicho que la tercera matizacidn serfa, ademds de la duracién, la intensidad del
gjercicio,




Nutricién durante la competicién.

En los deportes de larga duracidén, ademds de las posibles recargas previas, son necesarios
otros aportes glucidicos durante la realizacion del ejercicio, para evitar depleciones, pero teniendo
en cuenta que éstos satisfardn los niveles hepdticos de glucosa, Salve en deportes de resistencia
en que también se realizan suplementos sélidos (avituallamiento en ciclismo), lo habitual es
realizarlas con aportes liquidos, lo que, comentamos mdas adelante. En cualquier caso, los
complementos carbohidratados deben ser a base de ghicidos simples (fundamentalmente, glucosa,
sacarosa, maltosa y almidén soluble), salvo en deportes de resistencia de baja o moderada
intensidad, como la marcha en montafia, en que se pueden consumir azidcares complejos sin
problema ninguno.

Nutricién después de [a competicion,

Tras la realizacidn del esfuerzo, se ha producido una importante descarga de las reservas de
glucdgeno, por lo que es necesario compensarlas. Y lo primero, precisa una rehidratacién con
soluciones azucaradas (véase mds adelante), ya que al ser los niveles musculares de glucégeno
bajos, el miscule tiene tendencia a sobrecompensarlos tras el ejercicio. Pero desde un punto de
vista de aporte sdlido, debemos tener en cuenta si, tras la realizacion del gjercicio, se vuelve sin
mis a los entrenamientos, o si el deporte se realiza por etapas, caso de las pruebas ciclistas.

En ambos casos es necesario, como hemos dicho, suplementar los depdsitos de glucdgeno. Si
tras la prueba deportiva se finaliza el esfuerzo, bastarfa con aportes glucidicos, a base de azdcares
lentos, en una proporcién ligeramenle superior a la normal {por ejemplo, 55-60 90). Sin embargo,
st el deporte se realiza por etapas, se precisa un aporte glucidico mayor (hasta el 63 %), y
preferentemente a base de azdcares rédpidos.

HIDRATACION EN EL DEPORTE

‘Ademis, durante la realizacidn del ejercicio, sobre todo si éste es de larga duracién
6 si se realiza, por ejemplo, en ambiente cdlido con elevada humedad, se produce una
gran pérdida de liquido en forma de sudor (ademds de las pérdidas que se producen en
la tespiracién), El sudor es hipoténico (méis cuanto mds entrenado esté el atleta), lo
que conlleva una hemoconcentracién por pérdida de liquido y acumulacién de
electrélitos.

Todas éstas situaciones deben, por ello, ser compensadas mediante 1a ingesta de  liguidos,
antes, durante y después de Ia realizacién del gjercicio.

Hidratacion antes de la competicién.

La hidratacion en reposo no debe presentar problemas: siempre es mejor beber mds agua que
menos, puesto que el exceso serd eliminado por via renal. ;Cudl es la cantidad de agua
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recomendada?. En un deportista, entre 2 ¥ 3 litros por dia, mds si se produce sudoracion excesiva
durante el entrenamiento. Aqui debemos considerar que el agua sola es suficiente, ya que los
eléctrolitos (sales minerales) se encuentran en niveles suficientes (en muchos casos, en exceso),
en los alimentos ingeridos.

Hidratacién durante la competicién.

La hidratacién durante l1a realizacién del esfuerzo serd importante en ejercicios de resistencia,
sobre todo si se desarrollan con gran intensidad v en ambientes calurosos y hiimedos, en los que
las pérdidas por sudoracién son mayores.

Hidratacién después de la competicién.

Tras el esfuerzo, han caido los niveles de glucdgeno, se ha producido una pérdida de sales
minerales {electrélitos) por la sudoracién (a pesar de los mecanismos de compensacién y de que el
sudor sea hipotdnico) y existe deshidratacion, Por ello, serd necesario compensar éstas pérdidas.
Asi, ademds de la ingesta sélida, serd importante una correcta rehidratacion. Tras el esfuerzo,
sobre todo si éste ha sido prolongade, no es suficiente tomar agua sola, ya que ésto provocard
hemodilucién, que se reflejard, por un lado en la pérdida de la sensacidn de sed, y por otro en un
incremento de Ia diuresis (pérdida renal), con lo que no conseguiremos recuperar la situacién de
cquilibrio. Serd necesario, entonces, tomar soluciones que conterigan, al menos, sodio (en forma
de sal comiin: cloruro de sodio, CINa), pero que también pueden llevar glucosa (o sacarosa). Las
concentraciones recomendadas en cada caso, son: 0,5 g/l de CINa y 50 g/l de azicar, ya que se
ha comprobado que esta cantidad no obstaculiza la rehidratacién, coadyuvando ademds a la
reposicion de glucdgeno.

CAPITULACION FINAL

Parece claro, a la luz de los datos presentados, que una dieta adecuada que mantenga las
proporciones requeridas de los principios inmediatos, adaptadas en su caso a cada tipo de
esfuerzo, vy a los que acompafiardn las cantidades necesarias de vitaminas y minerales, es
suficiente para conseguir una buena cobertura dietética. Sin embargo, resulta inhabitual que esta
situacion jideal no se produzca. Existen multitud de estudios gue lo demuestran, y la mayoria
obtienen gomo resultado que la ingesta de glicidos es inferior a la recomendada, mientras que el
consumo de protefnas ¥, sobre todo, grasas, estd sobredimensionada. En 1a dltima tabla
presentamos los resultados obtenidos por nosotros en un seguimiento dietético realizado a
deportistas a diferentes edades. Se observa cémo, el consumo glucidico es cada vez menor, con
incremento claro en la ingesta proteica y un mantenimiento del consumo graso, si bien ste resulta
excesivo desde un principio. Entoces, es importante una correcta formacién e informacidn
nuiricional, para paliar en lo posible estas situaciones.




MOTIVACION EN FUTBOLISTAS JUVENILES DE ALTA COMPETICION

Autor: Prol. Manuel Vitoria Ortiz
Obra nostilgicamente dedicada a D, José Maria Cajigal
Editorial GYMNOS-MADRID-2005

El término motivacion implica la respuesta al porqué de una determinada accion, mientras
que el motivo se estima como un atributo individual dotado de una disposicién o impronta de
la personalidad que se valora en punto a cierta concepeion temdtica: valoracion del rendimiento,
de lu adhesion-cohesion a otra u otras personas, en el intento  de incrementar la potencia de
resultados: esto es, un mayor-mejor resultado, un mayor-mejor rendimiento, cual acontece en la
motivacion grupal, de un equipo (futbol, balonmana....).

A esta nuestra entrada, motivadora de la recensién  que dedicamos al autor y su libro,
obra escrita por este Colega Académico, que ademds de brillante Universitario es bidoctor ( en
Medicina, por la UPV/EHU: y en Filosofia y Ciencias de la Educacién, por la Universidad de
Deusto) . Catedritico de la Facultad de Medicina y Odontelogia de la UPV/EHU, es un valioso
ex-alumno nuestro.

Tras esta devota introduccion, paso a relerir-enumerar
TSR AT sucintamente lo mas sustancioso de la temdtica de tan ambiciosa

JUVENILES DE ALTA 0, a0 @0, obrarepleta de innimeras consideraciones psicoldgicas.

El libro consta de 251 pdginas, distribuidas en 9 capitulos
que comprenden desde el Concepto de Motivacion, Principales
Interpretaciones en la Accién Deportiva; Fundamentos
Psicomotivadores en la Accién Deportiva; El Fundamento
Instintivo de la motivacion Deportiva, pasando a otro no
menos importante como el del TEST DE APERCEPCION
TEMATICA a lo largo de la Historia. para finalizar con el de
METODOLOGIA Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS.

La obra retine cualidades muy positivas en punto a su
aplicacion y técnicas de preparacién muy aprovechables.

ELFUTBOL ES EI BALON DE LA COHESION EUROPEA

Manuel Vitoria Ortix

Nota.- Distincién al Prof. M. Vitoria, Tesorero de la RAM.P.V/E.HM.E.A.

El Prof. M. Vitoria ha sido designado representante de nuestra Real Academia como
Promotor  del Diccionario Médico en Espafiol que la Real Academia Nacional estd elaborando
actualmente.
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Discurso de Ingreso del Prof. M.A: Crovetto
EL FENOMENO DE TULLIO EN EL 2005

El Prof, Crovetto Inicié su disertacidn, sefialando algunas consideraciones de orden personal:
se especializé como otorrorinolaringdlogo hace 25 afios, aunque 1a magia del oido le inclind
pronto hacia la otologiy, en cuyo campo viene destucando rotenda y brillantemente. Su
formacién como especialista se ha forjado en acreditados centros nacionales y extranjeros:
Servicios de: ORL del Hospital de Basurio; Hospital Pellegrin, de Burdeos; Ear House Institute
de los Angeles; e incluso, dado su irrefrenable entusiasmo; y hasta por su propia actividad
profesional.

Seflald el Prof. Crovetto que [a Otoneurologia naciéd a comienzos del siglo XX; y que su
origen debe mucho al eminente Prof. Bérdny, que acerté a bucear provechosamente dentro del
laberinto, superando el cldsico concepto errdneo de que las méculas otoliticas (utriculo y sdculo)
eran estructuras cuya funcidn consistia en controlar el tono muscular del organisme, pero que
eran incapaces de suscitar respuestas mistdgmicas, ya que éstas solamente surgian por estimulo(s)
de los canales semicirculares.

En este sentido, mencioné el Prof. Crovetto que los textos de Fisiologia actuales sefialan que
¢l laberinto anterior (céclea o caracol) ejerce, exclusivamente, una funcién auditiva, siendo las
vibraciones sonoras su estimulo éptimo. Y en cuanto al sistema vestibular, son las aceleraciones
angulares o circulares las que estimulan los canales semicirculares, selectivamente; mientras que
las aceleraciones lineales estimulan las mdculas otoliticas (uiriculo y sdculo). Por ello, las
mdculas otoliticas, son graviceptoras, ya que su funcién consiste en transformar las aceleracione
lineales dependientes de fuerzas gravitatorias en estimulos bioeléctricos que, atinadamente
vehiculizados al sistema nervioso central, permiten realizar-mantener un control de la
bipedestacidn en la especie humana. En suma, nos proveen de la necesaria e inestimable
informacién gravitacional, permitiéndonos efectuar los oportunos reflejos posturales.

El laberinto 6seo posee una dindmica fisica perfectamente integrada en su fisiologismo. Se
trata de una estructura rigida y hueca con dos ventanas, redonda v oval, selladas eldsticamente
que realizan micromovimientos en fase de respuesta a los sonidos; y como fruto de su desfase
de movimientos - geéneran una onda viajera que recorre la cdclea. Se infiere que la arquitectura de
las dos membranasj condiciona su propia dindmica, que afecta (nicamente al caracol, sin que
aparentemente induzca cambio alguno en el laberinto vestibular;, mas, la platina del estribo, unida
2 los bordes de la ventana oval por ¢l ligamento estapedovestibular, reacciona por efecto de la
meednica sonora del oido medio realizando microexcursiones en el interior del vestibulo; por lo
que por mids que se oponga el criterio cldsico de 1a fisiologia, hay que atribuir a las mdculas
otololfticas una mds que discreta aclividad funcional de cardeter vestibular.

De aqui, la opinién del Prof. Crovetto: de que por la cortisima distancia entre la platina del
estribo y las méculas otoliticas se podria pensar que la perilinfa que les separa, al scr impelida o
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atraida, alternativamente, por las excursiones platinares, podria repercutir en las membranas
otoliticas, mayormente en €l sdculo dada sn mayor proximidad y situacién hacia el caracol o
laberinto anterior que ¢l utriculo.

A las reflexiones y planteamientos precitados, responden valiosos resultados experimentales:
los sonidos tipo “click” emitidos a intensidades superumbrales (> 95 dB) y 0,1 mseg de duracién,
aplicados a ofdos de personas producen un potencial bioeléctrico inhibitorio de corta latencia
con gran efecto sobre el misculo esternocleidomastoideo ipsilateral (pl-nl); esto es, un potencial

positivo-negativo de 13-23 mseg, respectivamente. Pero este tipo de polencial muscular evocado

(PME) en respuesta a sonidos, no surge si, previamente, se secciona el nervio vestibular
ipsilateral; pero en cambio, lo mds sorprendente es gue dicho potencial evocado surge en un
paciente sordosensorial profundo, pese a que éste es incapaz de oir los citados clicks
superumbrales emitidos; se trata, pues, de un potencial vestibular muscular evocado (PYME),
ya que si la hipoacusia del paciente es de conduccién del sonido. no ha lugar a 1a produccién
del recién citado PVYME,

Y asimismo, hay otros datos ulteriores en apoyo de este (ltimo gue recientemente se venia
describiendo en seres humanos: Didier y Cazals (1987), experimentando, en cobayos, obtuvieron
respuestas vestibulares por aplicacién de clicks estimulantes superumbrales a fibras saculares..
Y por su parte, Murofushi et al (1995) demostraron que el sdcule es el receptor vestibular capaz
de responder a sonidos de mids baja intensidad: "tales resultados animaron a pensar a estos
investigadores japoneses que el potencial vestibular muscular evocado (PVME ) serfa un acto
reflejo de tipo bisindptico, que nace en el sdculo y se propaga a lo largo del fasciculo
vestibulospinal ipsilateral hasta las moteneuronas del misculo esternocleidomastoideo.

Y otros datos casi del ayer, proporcicnados por el Prof. Crovetto: que la aplicacién en
humanos de estimulos monoaurales superumbrales de 500 Hz y 115 dB HL (Russolo (2002)
desencadenan reflejos vestibuloposturales con enérgica desviacién ipsilateral; dicha respuesta
cursa por un arco reflejo cuyo receptor (punto de partida) asienta en el sdculo ipsilateral. Pero
incluso otros autores (Dietrich, 1989; Ostrowski (1997); y Minor ( 2.000), aprecian que también
el utriculo podria estar implicado en reflejos vestibulares originados a partida de movimientos
estapediales.

Pero, como fundadamente sefiala el Prof. Crovetto, los antecedentes de las dltimas
referencias' hay que buscarlos en los experimentos de Tullio (1928-38), investigador italiano, que
obtuvo respuestas de triple signo, oculares, cefdlicas y corporales en humanos sometidos a
estimulos aciisticos muy intensos; y que completd sus observaciones a intensidades de estimulos
sonoros muy inferiores en animales de experimentacién & los que previamente se les habfa
practicado fistulas en los canales semicirculares.

Desdc la publicacién de estos resultados experimentales se conoce to que se denomina
Jendmeno de Tullio, o la aparicién de signos-sintomas vestibulares: alteracién postural, vértigo,
nistagmus en respuesta a os sonidos o estimulos aciisticos.
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El fenémeno de Tullio se ha comprobado en personass afectas de diversas patologfas:
erosion por sifilis congénita de la cdpsula otica, fistula en el laberinto vestibular,
vestibulofibrosis en la enfermedad de Meniere, subluxacién del estribo con hipermovilidad del
mismo...

Y por todo lo descrito, finalizo esta abreviada recensién como el homenaje de admiracion de
un Profesor hacia su ex-alumno, el Prof. Crovetto, por su inteligente premonicitn, pues ya
discrepaba-disentia de Ia clasica-rigida-encorsetada divisién dcl Iaberinto.

La desvergiienza
del pudor a la obscenidad

José Guimdn

ESPASA CALPE, S.A.

Complejo Atica-Edificio 4

Via de las dos Castillas, 33

28224 Pozuelo de Alarcén (Madrid)

La extraordinaria amplitud que el Prof Guimén, Catedritico de Psiquiatria de 1a GPV/EHU,
concede a este vocablo compromete-comprende, por lo menes, desde la Biologia v Psicologia al
Psicoandlisis y la Sociologia.

El libro consta de 14 capitulos, con estos titulos:

I.LA AMBIVALENCIA DE LAS DEFINICIONES: Vergiienza, pudor y culpa
¢Pornografia de hoy, erotismo de mafiana?. Desinhibicién y exhibicionismo.

2. (TIENE LA DESVERGUENZA BASES BIOLOGICAS? Vergiienza, inhibicién, timidez.
Alteraciones cerebrales y desinhibicion.

3. PSICOLOGIA DE LA DESVERGUENZA. La timidez y la inhibicion. Vergiienza y
culpa. Desinhibicidn.,

4. ‘VISIONES PSICOSOCIALES Y ANTROPOLOGICAS. La dudosa virtud de fa
vergilenza. La moda de la desvergiienza. Lo relacional en 1a culpa. Psicosociologia del erotismo,
Ia obscenidad y la pornografia,

5. VERGUENZA Y DESVERGUENZA EN LOS TRASTORNOS DE LA ANSIEDAD. La
fobia social. Vergitenza y desvergiienza en otros trastornos fébicos. Trastornos obsesivo-
compulsivos.
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6. LAS PSICOSIS: DESVERGUENZA 0
DESINHIBICION. Trastornos cerebrales orgdnicos.
Reacciones a drogas. Psicosis funcionales.

7. DESVERGUENZA, TRASTORNOS DE LA
PERSONALIDAD Y PERVERSIONES. Trastornos de la

personalidad y desvergiienza. Perversiones y desvergiienza.

8. ARTE Y EROTISMO. Dandismo y Exhibicionismo. Ll
espejo embellecedor de una audiencia.

9. DECADENTISMO Y DESVERGUENZA. El
oposicionismo contestatario. Lo siniestro.

10. DESVERGUENZA Y PROVOCACION EN EL
ARTE. La necesidad de provocar. La estética de la transgresion.
Postmodernismo y provocacion.

1. EL. FEISMO COMO DESVERGUENZA. Lo feo. Cuerpo, moda y desvergiienza.
12, SOCIEDAD Y OBSCENIDAD. La Dhscénidud en el arte. Telebasura y politica.

13. 1LO IDEOLOGICO Y LO ETICO EN LA DESVERGUENZA. Problemas legales. ;Es
necesaria una intervencion legal contra la telehasura? . [ Hacia una cruzada contra la pornografia?

14. CONCLUSIONES

Realmente, esta obra debe encuadrarse en la calificacion de una substanciosa TESIS. por
su: operatividad, exploracidn, cuantiosos ejemplos, minuciosa consulta de publicaciones de
acreditados autores, discusion y cruda aportacion clarificadora, no exenta de dudas. El Prof.
Guimon arriesga tanto con el nivel de esta creacion que “per se” resulta  merecidamente
consagrado.

EL LIBRO DE
LA SALUD Y LOS ALIMENTOS
Editorial TTarttalo, Cocina

Esta es una obra bien fundamentada ¢ informada. que orienta y adoctrina a la poblacion,
alentando al lector a comer saludable y placenteramente sin la rigidez y pretension de las dietas
recomendadas que dificil y raramente logran eludir el riesgo de la obesidad. la gran epidemia de
los paises mids desarrollados, con el reto  inexcusable para las futuras generaciones.
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0 Editado por Y sencillamente para alcanzar este objetivo es preciso adguirir
Eos. oSyt unos conocimientos sobre la calidad y extraordinaria variedad de
| los alimentos naturales: frutas, verduras, hortalizas, legumbres,
Las mejores potajes, cereales, ensaladas (arroz,pescados, quesos...) . al alcance

de todos.
s lrecetas
ela Y esto es lo que el Prof. Llona en ésta como en otras obras

del siglo XXI de suyas, entre las que rememoramos la titulada COMER. BEBER,
VIVIR, libro que representa una gozosa ensefanza de como
disfrutar de sabrosas comidas, nos instruye y hastia nos deleita con
sus ocurrentes expresiones, relatos llenos de enjundia, y una prosa
desenfadada que derrocha galanura.

Va
El nectures En el presente libro del Prof Llona compiten felizmente las

yzumos bellas ilustracions tentadoras de brillantes platos codiciosos-
. apetentes con las multiples muestras de alimentos naturales:

B E]

EL pescados, nueces, quesos.... especias, hierbas aromidticas. perejil,
§idn. salvia. que prestan mejor gusto y buena digestibilidad a las

Enicionis B
AN

legumbres. zanahorias....

Las mejores EDICIONES B,"GRUPO 7
recetas
Es d(fl siglo XXI de £l LIBRO DE
i néctares y zumos LA SALUD
Editada por
Academia Espaiiola
por de Gastronomia
de : s ;
rof. En cuanto a esta exquisita ¥y monumental obra ejemplar de
- gastronomia, producto de la estrecha cooperacion de un grupo de
expertos entre los que figura nuestro admirado colega y amigo, el
Prof. J. Llona Larrauri. autor de una copiosa produccién de
publcaciones: libros y articulos casi cotidianos, amén de incontables
conferencias,... han hecho de ¢l un avezado maestro para muchos
entre los que, afortunadamente, me encuentro: El Prof. Llona
coopera-aporta con el tema “Radicales libres y Antioxidantes™.
fon, La obra consta de niltiples recetas sobre zumos en cocteleria; Zumos y néetares de [rutas en la
Blas salud oral (Joaquin Nogueras-Bayona, Roger Benito ¢ Isabel Castano): El beneficio de los zumos

m para la salud del deportista apuntado por ¢l Prol. Manu Vitoria, de quien. ademis, ya tratamos en su
| otra obra “Motivacion en futbolistas juveniles de alta competicion™; y otra referencia destacada
trata del Arte en la preparacion con zumos y néctares de frutas (a cargo de Juan Jos¢ Lapitz). ...
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MONOGRAFIAS

VITAMINA E- SELENIO- COENZIMA Q10-IDEBENONA

por
JM. de Gandarias, C.E. Sanchez y E.N. Sahino

Esta Monografia presenta la interrelacién biolégica Vit. E-Se-CoQ10/IDB, por sus destacados
efectos antioxidantes frente a radicales libres (SO*3. NO®, NO®y....) y especies reactivas de

oxigeno (0", Hy04, HOCL...), causantes, incluso, de un deterioro del DNA, protegiendo las

membranas celulare fente a un persistente  daio oxidativo, sin olvidarnos a este respecto del
apoyo extra que en este cometido le prestan los mercaptoaminodeidos: cisteina y metionina.

El efecto antioxidante mayoritario con el que actiia cada
Him Asaomia on Moo cey Pag Vaseo - s . o o
. Honmus erpnasne imi Qumesth componente de  la asociacion Vit, E-Se-CoQ10-1DB, es el
siguiente:

La vitamina E, con su propia estructura, llega a convertirse.
contingentemente, en un radical libre; el Selenio. mediante la
g."uffu."(iu-pc’m.\‘ida.:‘c.', rica en selenio (4 dlomos de Se/mol); y el
dio CoQl0-Idebenona, mediante su grupo funcional

Vitwminm E- Seienda (8ek Cot10 - Idebenona (108)

i benzoquinona que comparten ambas estructuras.
TR —
2005 Mas, de un modo global, el organismo dispone de un
4 conjunto estructural antioxidante mas amplio atn, pues a la
E_% 5 asociacion Vit. E-Se-CoQ10-IDB se suman otros agentes:
MMV vit. € (regeneradora de la vit. E), f-caroteno, acido nicotinico,
e s g s flavoneides, transferrina (siderofilina), ceruloplasmina

(ferroxidasu), desferroxiamina, manitol, pentaeritritol, catalasa,
superoxido dismutasa, que representan el conjunto de una barrera eficaz y natural contra agentes
hiperoxidantes como los radicales libres v especies reactivas de oxigeno que trancribimos entre
distintos puntos de este relato.

PUBLICACIONES EN REVISTAS NACIONALES E INTERNACIONALES

* Magro A, JD Sagastagoitia, Y Sédez, I Narviez, JP Sédez de Lafuente. M Vacas, ' Molinero,
A Escobar, JA Iriarte. Factores de riesgo cardiovascular asociados a la hipertensién arterial en
mujeres seguin la edad, Hipertension 2005; 22(2):48-53

= Y Sdez, M Lafita, JP Sdez de Latuente, 1 Narviez, M Vacas, A Magro, JD Sagastagoitia, E Molinero,
JA Triarte, Correlacion de los perfiles lipoproteicos y variables antropométricas con niveles séricos de
Lipoproteina (a) en la infancia. Aceptada para su publicacion en la revista Anales de Pediatria. Ref 2061,
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* Francisco Pérez-Gomez, PhD, FESC, Antonio Salvador, MD, PhD, Javier Zumalde, MD,
Jose A Iriarte, MD PhD, Jesis Berjon, MD PhD, Eduardo Alegria, MD, PhD, Carlos Almerial,
ML, PhD, Ramén Bover, MD, Dionisio Herrera, Cristina Fernandez, MD, PH D. for the National
Study. Effect of Antithrombic Therapy in patients with Mitral Stenosis and Atrial Fibrillation. A
Sub-analysis of NASPEAF Randomised Trial. European Heart Journal (en prensa).

* IP Saez de Lafuente, Y Sdez, M Vacas, M Lafita, I Narviez, M Santos, JD Sagastagoitia, E

. Molinero, JA lriarte. Lipoproteina (a): variables antropoméiricas, pardmetros lipidicos y

trombogénicos en la infancia. Enviada para su publicacién a la Revista Clinica e Investigacién
en Arteriosclerosis con Mencién Especial en el XVIII Congresoe de la SEA.

COMUNICACIONES PRESENTADAS A CONGRESOS NACIONALES E
INTERNACIONALES- 2005

* 75 Congreso de la Sociedad Europea de Arteriosclerosis (EAS). Praga, 23-26 Abril 2005,

B Martinez, E Molinero, R Caso, I Narvdez, M Vacas, Y Sdez, JP Sdez de Lafuente, 1A

lriarte, MM lriarte, M de Gandarias. “Ischaemic cardiopathy and renal function Is it a new

independent risk factor” ?

B Martinez, E Molinero, R Caso, I Narvicz, Y Séez, M Vacas, JA Inarte, MM Iriarte, TM de
Gandarias. “Inflammatory and thrombogenic factors involved in the genesis of coronary atherosclerosis”.

* XVIII Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis (SEA). A Corufia,
Mayo 2005-11-18.

JP Séez de Lafuente, ¥ Sdez, M Vacas, M Lafita, I Nalviez, M Santos, JD Sagastagoitia, B
Molinero, JA Iriarte. “Lipoproteina (a), vatiables antropornétricas y pardmetros lipidicos en la

- infancia”. Esta comunicacién ha recibido la MENCION ESPECIAL como una de las mejores

comunicaciones presentadas en este Congreso,

+JP Sadez de Lafuente, T Narvdez, Y Sdez, M Vacas, E Maolinero, JD Sagastagoitia, M Santos,
A Magro, JA Irfarte. “fndice de masa corporal ¥ su impacto sobre oiros factores de riesgo en un

- colectivo de mujerés de la tercera cdad”.

o Congreso Nacional de la Socicdad Espaiiola de Cardiologia (SEC). Barcelona, Octubre 2005

E Molinerg, ID Sagastagoitia, Y Sdez, M Vacas, I Narviez, JP Sdez de Lafilenle, R Caso, JA
Iriarte. “Asociaci6n entre pardmetros inflamatorios, lipidicos y trombogénicos en pacientes con
obstruccidn coronaria”,

R Caso, E Molinero, B Martinez, T Narvdez, Y Sdez, JA Inarte, IM de Gandarias, MM Iriarte.
“Cardiopatia isquémica y funcién repal. ¢Estamos ante un nuevo factor de riesgo independiente™?
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* XLVII Congreso Nacional de la Asociacién Espaiiola de Hematologia y Hemoterapia-
AEHH/ XXI Congreso Nacional de la Sociedad Espaiiola de Trombosis ¥y Hemostasia
(SETH). Madrid, QOctubre 2005-11-18,

M Vacas, Y Sdez, JD Sagastagoitia, I Narve‘te;, JP Sdez de Lafuente, E Molinero, B Martinez,
M Lafita, JA Iriarte. “Asociacidn entre pardmetros inflamatorios y hemostdticos en pacientes con
obstruccidn coronaria™,

PEEC-H. Resultados correspondientes a los Programas de Hemostasia 2004

Curso tedrico-prictico sobre Tratamiento Antitrémbico. Colegio ATS-DUE. Abril 2003.

ORGANIZACION Y DIRECCION TECNICA Df LA "XIV SEMANA DE PREVENCION
DE LA ARTERIOSCLEROSIS Y ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES". Bilbao, 14-18
de Murzo del 2005,

ARTICULOS PUBLICADOS EL 2005 POR EL GRUPO DE LUIS CASIS

1) Ruiz F, lrazusta A, Gil S, Irazusta J, Casis L: Nutritional inlake in soccer players of
different ages. Journal of Sport Sciences. 23 (3): 235-242.

2) Gasparcillo A, Casis L, Varona A, Gil J, Tra¥usta I, , Silveira PF: Aminopeptidases in visceral
organs during alteration in the body fluid volume and osmolarity. Peptides 24 (9): 1367-1372.

3) Valdivia A, Trazusta J, Femdndez D, Mugica J; Ochoa C, Casis L: Pyroglutamil peptidase
I and prolyl endopeptidase in human semen: increased activity in necrozoospermia. Regulatory
peptides 122 (2. 79-84.

4y Ortega~A1varo A, Acebes I, Saracibar G, Echevarria E, Casis L, Mico J: EfTect of the
antidepressant nefazodone on the density of cells expressing mu opioid receptors in discrete brain

areas processing scensory and affective of pain. Psychopharmacology 176 (3): 305-311,

5} Irazusta J, Valdivia A, Fernindez D, Aguirregoitia E, Ochoa C, Casis L: “Enkephalin-
degrading enzymes in normal and subfertile human semen”. Journal of Andrology 25 (3): 733-739.

Pulﬁ]ﬂ:aciones del Prof, J.V, Martin Zorraquino, Académico Numerario de esta Real
Corporacién,

“Minimizacién de riesgos de Ia Legionela en bafieras de hidromasaje y piscinas”Congreso
Internacional CLIMAMED (2005). Madrid. Revista Piscina XXI, 193; ¢ Instalador, 424.

“Integracién de calderas individuales en las instalaciones de agua caliente sanitaria con energia
solar”.. Revista DYNA: 2005, "
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Comunicaciones a Congresos de los Profs, F.J. Goiriena y M. Barranquero, Académicos
Electos de esta Real Corporacidon:

IV Forum Dental Mediterrineo — 7° Congreso Cataldn de Odontoestomatologia. Barcelona 2005.

Estudio de un programa de intervencidn en prevencién de caries dentales. Ramila E., Anta A.,
Barranquero M., Goiriena F.Y., Lépez del Moral J.

V Congreso Internacional de Educacién Fisica e Interculturalidad. El Futuro del Deporte
Escolar. Murcia 2005. Test de Adams Forward-Bending en Adolescentes y Practica del Deporte.
-+~ Goiriena F.J., Barranquero M., Vitoria M., Lejarza F,

8th World Congress on Preventive Dentistry. Liverpool 2005.

Oral Health Evaluation in Pregnant Women. M. Barranquero, M. del Hierro, R. Manzanaro,
M. Lépez Valverde and F.JI. Gotriena.

Evaluation of Oral Health in Subjects with Mental Disability. F.J. Goiriena, J. Lépez del
© Moral, R, Manzanara, and M. Barranquero

: 41st Annual meeting of the Countinental European Division ECED) and the Scandinavian
Division (NOF) of the TADR. Amsterdam 2005.

Case-Control Swudy: Lisozima and Tiocyanate relationship with dental caries. P. Cearra, A.
- Garcia, M. Barranquero, and F.J. Goiriena.

Biochemical parameters in saliva in relation with consumption of anovulistatics. M. Lépez
Valverde, M. del Hierro, F.J. Goiriena, and M. Barranquero.

. Case-control study tobacco-dry mouth syndrome. M. del Hierro, J. Corral, M. Barranquero and
F.J. Goiriena.

Participacion en 12 docencia: Curses de Educacién para la Salud. Université de Bordeaux,
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REAL ACADEMIA DE MEDICINA DEL PAIS VASCO/
EUSKAL HERRIKO MEDIKUNTZAREN ERREGE AKADEMIA
DEPARTAMENTOS DE FISIOLOGIA Y ENFERMERIA DE LA UPEV/EHU
LIGA MEDITERRANEA CONTRA LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA

XIV SEMANA DE PREVENCION DE LA ARTERIOSCLEROSIS Y ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

Considerando !a alta incidencia de enfermedades cardiovasculares acusada por ia O.M.5,
resuita ineludible instruir a la poblacién sobre el riesgo de ciertos habitos higiénico-dietéticos para
contraer o agravar, en su caso, alguna(s) de estas patologlas (infarto de miocardio, accidentes
cerebrovasculares, arteriopatias periféricas, etc.).

Con esta finalidad, la REAL ACADEMIA DE MEDICINA y los DEPARTAMENTOS de
FISIOLOGIA Y ENFERMERIA de la UPV desarrollaron en Bilbao, del 14 al 18 de marzo de
2005, esta XIV SEMANA, que a! igual que las precedentes alcanzd resonante éxito, tanto por el
contenido tedrico-instructivo como por su realizacién-demaostracion practica. Y todo ello, gracias:

1) Al funcionamiento coordinado de Unidades de Consulta, encargadas de

a) las encuestas sobre antecedentes familiares y personales.

b) las mediciones de peso y talla para célculo de obesidad.

¢) las tomas de tension arterial.

d) la dosificacion de colesterol en sangre, y

e) la orientacién de las personas cuyos resultados clinice-analiticos fueran anormales para que
conectaran, al respecto, con su Servicio médico y si no dispusieran de esta posibilidad, que
supieran cémo podrian acudir a nuestras instalaciones, en orden a profundizar en la investigacion
de su patologia; y establecimiento, en su caso, de un tratamiento adecuado.

2) A la excelente acogida dispensada por la poblacién, cuya asistencia a las Consultas
alcanzo la cifra de 774 personas. En cuanto a las conferencias de divulgacion, el publico llend los
locales en qus se dictaron, estimindose su asistencia en mas de 3500 personas.

3) A la colaboracidn entusiasta de equipos técnicos integrados por médicos y enfermeras
universitarias-diplomadas, pertenecientes a Gursos Universitarios de Especialistas en
Arteriosclerosis y Trombosis, difigidos por los Profs. Drs. J.M. de Gandarias y J.A. lriarte, de los
Departamentos de Fisiologia y Enfermeria de ia Universidad del Pais Vasco/Fuskal Herriko
Unibértsitatea.

4) Al nivel cientifico de las Conferencias y Mesas redondas, en las que participaron los
siguientes Profesores: J.M. de Gandarias (Bilbao), J. A. Iriarte (Bilbao), V. Sosa {Madrid), E.
Molinero (Bilbao), I. Narvéez (Bilbao), E. Sabino Sabine (Bilbao) y J.P. S4ez de la Fuente (Bilbao).

5) A la valiosa contribucién de diversas Instituciones: Excmo. Ayuntamiento de Bilbao, por el
extraordinario apoyo del Excm® Sr. Prof. Dr. Ifiaki Azkuna, Alcalde la Villa y Miembro de la Real
Academia de Medicina del Pafs Vasco; a la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis (SEA);

. Fundacion Espaiiola de Arteriosclerosis {FEA); asf como al gran apoyo del Igualatorio Médico-
* - Quirdrgico de Bilbao y de empresas como AGRA, S.A..

6) Y de modo especial, al Gobierno Vasco/Eusko Jaurlaritza, cuyo Consejero de Sanidad y
Consumo Excm? Sr. Prof. Dr. Gaby Inclan Iribar, nos animé en todo momento, prestandonos su
pleno y valioso apoyo.
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- Muestreo de 436 personas: 247 mujeres (56,65 %) y 189 hombres(43,35 %)

- Factores y habitos de riesgo hallados:

a .~ Colesterol :

< 200 mg /dL =

> 200<240 mg/dL =

>240 mg/dL =

221 (50,69%)
126 (28,909%)

89 (20,41%)

Hombres
96 ( 50,79%)
54 (28,57%)

39 (21,63%)

b .- Hipertension : Presicn arterial sistélica

= 160 mmHg=

140-160 mmHg =

< 140mmHg =

<90 mmHg = |

90-94 mmHg =

=95 mmHg =

¢ .- Indice de Quetelet :Tr?

=30 =

25-29 =

67 (15,37%)
162 (37,16%)

207 (47,47%)

312 (71,56%)

83 (19,04%)

86 (19,72%)
220 (50,46%)

130 (29,82%)

Hombres
34 (18,00%)
71 (37,56%)

84 (44,44%)

Presion arterial diastolica

Hombres
134 (70,90%)
39 (20,63%)

16 (8,47%)

Hombres
33 (17,46%)
99 (52,38%)

57 (30,16% )
-19-

Mujeres
125 {50,60%)
72 (29,15 %)

50 (20.24%)

Mujeres
33 (13,36%)
91 (36,84%)

123 (49,80%)

Mujeres
178 (72,07%)
44 (17,81 %)

25 (10,12%)

Mujeres
53 (21,46%)
121 (48,99%)

73 (29,55%)




d .- Tabaquismo :

No fumadores =

Ex-fumadores =

Fumadores =

e .- Ejercicio fisico:

- Moderado =

-Intenso =

- Nulo =

Total
287 (65,83 %)
88 { 20,18%)

61 (13,99%)

Total
263 (60,32%)
110 (25,23%)

63 ( 14,45%)

Hombres
94 (49,74%)
50 (31,21%)

36 (19,05%)

Hombres
128 (67,729%)
48 (25,40%)

13 (6,88%)

L
Asistentes a las Conferencias mds de 3.480 personas.

fmado: J.M. de Gandarias

Mujeres
193 (78,14%)
29 (11,74%)

25 (10,12%)

Mujeres
135 (54,66%)
62 (25,10%)

50 (20,24%)

Bilbao 21 de Marzo de 2005

fmado: J.A. Iriarte
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LECCION INAUGURAL DEL CURSO ACADEMICO 2006

a cargo del

Exem®. Sr. Prof, Dr. Jose Antonio Iriarte Ezkurdia

Vicepresidente de la Real Academia de Medicina del Pais Vasco
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| A~ HISTORIA DE 1.08 MEDICAMENTOS ANTICOAGULANTES ORAL 5
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Discurso de Apertura por el Excmo. Sr, Prof. Dr. José Antonio Iriarte Ezkurdia,
Vicepresidente de esta Real Academia

Exemo. Sr. Presidente,
Excmos. e limos. Srs. Académicos,
Sras. y Sres.

En esta ocasién nos cotresponde, por turno, pronunciar el correspondiente
Discurso de Apertura de esta Real Corporacion, cuyo titulo es

TROMBOSIS
1— INTRODUCCION

. "Aunque se ha delimitado extraordinariamente el problema de la hemostasia como clave de
~ |]a coagulacién de la sangre, hay, sin embargo, mas causas en la trombosis de las que caben en

‘nuestra filosofia de la coagulacién”.

L. Tocantins, 1963
Profesor de Medicina Clinica y Hematologia
Filadelfia

- "Los episodios de trombosis son evidenies en la historia natural de 1a cardiopatia isquémica.
Es muy posible que nuestro control de las enfermedades asociadas con trombosis podria mejorar

:a medida que mejoraran nuestros cenocimientos en la relacion existente entre la coagulacion y la
trombosis asl como los factores que gobiernen la trombogénesis™.

MD Lawson McDonald, 1960
Subdirector del instituto de Cardiologia de Londres
Miembro de la Royal Society of Medicine

A.— Historia e Importancia de la Trombosis

La historia de la trombosis es tan antigua coma la de Humanidad. Los egipcios, hace mas de
‘5000 afios: aC, detectaron la presencia de trombosis, encontrando oclusiones en los vasos
sanguineos de los mamiferos. Asimismo se han encontrado placas de arteriosclerosis en las

‘momias egipcias. '

“. Hoy en-dia se conoca muy bien la estrecha relacién existente entre arteriosclerosis y
" trombosis, tanto desde su inicio como a o largo de la progresidn de la placa de ateroma.

~ En un estudio realizado en su inicic en Euskadi, por la FUNDACION VizcavA PROCARDIACOS -
" siendo Presidente de la misma el Profesor Juan Manuel de Gandarias; y posteriormente, por el
“instituto de Epidemiologia y Prevencidn de Enfermedades Cardiovasculares, La Fundacién para la
Investigacién y Docencia de las Enfermedades Cardiovasculares (FIDEC) v la Escuela de
_Enfermeria de la Universidad del Pais Vasco, la prevalencia de enfermedades cardiovasculares
‘arteriales detectada en edad laboral fue de 0.98% en las mujeres y de un 6,34% en los hombres.
~En personas mayores de 65 afios, la prevalencia fue de 20,6%. Asi mismo, la prevalencia de
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Insuficiencia Venosa Profunda (IVP), consecuencia en la mayoria de los casos de haber padecido
una TVP, fue de un 2,5% en hombres y un 4,20% en mujeres, alcanzando el 21% en personas
mayores de 65 afios.

Esta gran incidencia repercute de una manera considerable en la sociedad, que es la que
actla de soporte desde un doble punto de vista, asistencial y econdmico.

El enorme costo econdmico precisa y pretende disminuir la incidencia de muchas
enfermedades aterctrombéticas mediante una correcta asistencia médica y una informacion
adecuada a la poblacién, tal como se viene realizando internacionalmente y en nuestro propio
medic, merced a las SEMANAS DE PREVENCION DE LA ARTERIOSCLEROSIS ¥ ENFEAMEDRADES
CARDIOVASCULARES, patrocinadas por la Real Academia de Medicina del Pais Vasco, la Liga
Mediterrdnea frente a la Enfermedad Tromboembdlica, la Fundacidn para la Investigacion y
Docencia de las Enfermedades Cardiovasculares (FIDEC), Osakidetza, la Asociacion Vizcaina de
Enfermos Tromboembdlicos (AVET), entre otras instituciones y entidades.

I1.— MECANISMO FISIOPATOGENICO DE LA TROMBOSIS

En 1812, cuando J Hunter afirmé "Mientras hay vida, los vasos conservan la sangre en
estado fluido” fue el primero en sefalar el papel que éstos juegan en la prevencion de la
trombosis. .

Cuarenta afios despues, en 1854, R. Virchow (1821-1902) establece la triada clésica sobre la
patogenia de |a trombosis, afirmando que ésta se produce por diversas alteraciones:

* en el flujo sanguineo
* en la sangre
* en la pared del vaso

A.— FISIOPATOGENIA DE LA TROMBOSIS VENOSA

En la trombogénesis venosa, los factores fisiopatogénicos predominantes son dos de los
incluidos en el postulado de Virchow: el enlentecimiento de la corriente sanguinea y la
hipercoagulabilidad. En el fondo de las valvulas venosas se inicia la formacion del trombo, y su
. ‘crecimiento se configura en forma de capas sucesivas, separadas unas de las otras por
. laminas blangas repletas de plaquetas. El trombo venoso estd formado fundamentalmente por

redes de fibfina que engloban a los globulos rojos; v en menor proporcidn, por plaguetas, es
por ello que el tratamiento anticoagulante resulta mas Util que si se utilizan antiagregantes
plaguetarios,

. Entre las' graves complicaciones de las lfrombosis venosas profundas destacan la embolia
. pulmonar y la insuficiencia venosa.
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" B.— FISIOPATOGENIA DE LA ATEROTROMBOSIS

En condiciones normales, un prodigioso mecanismo impide la formacién del frombo arterial.
“Los endotelios arterial y endocérdico no se comportan como superficies inactivas, ya que estan
‘dotados de un ingenioso dispositivo que impide la aterotrombosis. En las células endoteliales
sanas intactas, el endotelio sano contribuye a la formacién de sustancias proteicas y lipidicas que
~impiden 1a trembosis en la forma siguiente:

- . Cuando se provoca un dafio en el endotelio arterial, se inicia, por falta de los mecanismos de
“defensa anteriormente citados, Ia produccion del trombo arterial.

Esta lesién arierial juega un papel primordial en la trombogénesis, a diferencia de la patogenia de
:las trombosis venosas, en donde la pared endotelial venosa desempefia un papel poco importante.
~La alteracion endotelial es ocasionada por endotoxinas bacterianas, citoquinas, distipemias, dafio
quimico, homogisteinemia crénica, rotura de placas de ateroma, o tras intervenciones invasivas
‘como angioplastias, by-pass, stent, surgiendo trombosis intravasculares gue pueden ccasicnar ©
nducir la oclusién vascular de las arterias coronaras en el infarto agude de miocardio, de las arterias
cerebrales en el infarte cerebral, asi como oclusiones arteriales de las extremidades, y de las arterias
fenales, hepdticas o mesentéricas; es decir, la trombosis puede afectar a cualquier parte de nuestro
organismo y debe ser comtemplada por diferentes especialidades médicas.

- El Factor tisular, que se encuentra en el endotelic lesionado o bien en gran cantidad en la zona
lipidica ceniral de la placa de ateroma, se une al Factor VI fornfindose el complejo FT/FVIia,
compiejo gue activa al Factor X, transformandolo en Xa, el cual, por medio de una accion
proteolitica, convierte a la proenzima protrombina en trombina ({fig. 1). Por esta via se producen
pequefas cantidades de trombina. A su vez, las plaguetas activadas, segregan sustancias
proagregantes (TxA,, ADP), que juntamente con la trombina fijada en la membrana plaguetaria,
activan a las plaquetas las cuales ponen al descubierto los receptores plaquetarios del complejo
GPlb-llla, cuya mision es actuar de receptores plaquetarios del fibrindgeno, el cual une unas
plaguetas a otras, produciéndose de dicha forma la agregacién plaguetaria.

“DARO ENDOTELIAL
PLACA DE ATEROMA

FT/VHa =3 X £ Y - 1 = {Ia - 1 = Fibrina
L Figura 1. Efecte del dafie endotelial sobre la via extrinseca de la coagulacicn

.- De una forma resumida, podemos describir este mecanismo de trombogénesis arterial en
funcidn de’la coagulacion.. .

En la superlicie endotelial dafiada, en la membrana plaguetaria, o en los monocitos

acrofagos, los Factores VIil y V se unen a la bicapa fosfolipidica, actuando de mediador el Ca
ionico (Ca2+). Estos factores sirven como sitio de recepcién de enzimas proteoliticas.
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Tras el dano endotelial, el complejo FT/Vlla activa al Factor X, formédndose pequenas
cantidades de trombina tras ser activado el Factor V, dado que existe un efecto inhibidor de la via
extrinseca, causado por la TFPI (via inhibidora del factor tisular) que impide la activacion de los
factores IX y X, por lo que se precisa la formacion de mas trombina gracias a la via intrinseca.

Podriamos afirmar que la trombina, ademas de intervenir en la formacion y estabilizacién del
trombo activo, juega un papel muy importante en la agregacion plaquetaria, siendo uno de los mas
potentes activadores de la misma, con lo que contribuye una vez mas por este mecanismo a la
produccion de la aterotrombosis.

El trombo arterial formado, constituide por plaquetas y redes de fibrina que engloban a los
eritrocitos, inicia su progresion mediante agregaciones sucesivas de plaquetas, provocadas por el
ADP, el TxA, y la trombina, con la consiguiente produccién de mayor cantidad deésta, la cual,
unida al trombo ya formado, decide que éste progrese (Figura 2).

Figura 2. Mecanismo de activacion de la coagulacion. Inicio de la trombosis arterial.

En la década de los 50, diferenciabamos la trombosis de la arteriosclerosis. En la actualidad,
existe una estrecha correlacion entre arteriosclerosis y trombosis, tanto en lo referente a su
estructura quimica, como a su patogenia. Los factores de la hemostasia, fibrindgeno, trombina y
plaquetas, atraviesan la pared vascular danada estimulando a las pequenas fibras musculares
lisas, las cuales, tras diferentes mitogénesis pasan al subendotelio, en cuyo lugar generan el tejido
fibroso conectivo formado por coladgeno y elastina que recubren la placa de ateroma. En el
interior de esta placa es donde se encuentran las células espumosas, los residuos plaquetarios y
una masa lipidica.

La heparina es, después de los antibidticos, el medicamento mas utilizado en los hospitales.
En nuestro medio ha sido corroborado, como lo acredita un estudio realizado en cooperacién con
el Servicio de Farmacia del Hospital de Basurto.

En 1915, el estudiante de Medicina, John Hopkins McLean (1891-1957), dadas sus escasas
posibilidades economicas, solicité una beca en el Centro de Fisiologia Experimental de la John
Hopkins Medical School de Baltimore. Este Centro estaba dirigido en aquel entonces por el Profesor
WH Howell, quien le asigno el estudio de una sustancia, la cefalina, que favorecia la coagulacion de
la sangre, encomendandole la purificacion y aislamiento de otras sustancias que contuviera.

-4 -

AW
trombinz

Suec
describié
la hepari

En e
heparina
y posible
sobre pr
cirujanos
cuando 1
con la ¢c

11—
A—

La h
en la hi¢
debid tal

La h
investigi
medican
nuestro

En 1
estos al
infeccios
y que la
Por ser
DEL TREE

Lac
por la ta
E. Carls
para inf
encontrz
Link, mc
100 libre

Este
en los al
28 de J
produciz
posteriol



A W.H. Howeli se deben los descubrimientos de la eritropoyesis (1905}, aislamiento de la
trombina (1910) y purificacion de la protrombina (1945).

Suecia fue ofro pais que también contribuyé al descubrimiento estructural de la heparina, en 1935,
describiéndola como un polisacérido sulfatado con grupos nitrogenados. Finaimente, la estructura de
la heparina se desvel6 gracias a las investigaciones de Rodén y Feingold en la pasada decada.

En la actualidad, la aparicion de las heparinas de bajo peso molecular ha sustituido a las
heparinas no fraccionadas en ta profilaxis def romboembolismo venoso en girugia y en otras profilaxis;
y posiblemente, pronto o sera en la terapéutica; e incluso, va se utiliza En estudios multicéntricos
sobre profilaxis, en alguno de los cuales hemos participado junto con angidlagos, anestesistas y
cirujanos del Hospital De Basurto, se ha comprobado que la heparina de bajo peso molecular es
cuando menos tan efectiva como la no fraccionada; y que ademas, sdlo requiere de una dosis diaria,
con la consiguiente ventaja, tanto para el enfermo como para el personal de enfermeria.

IIl— PASADO Y PRESENTE DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE ORAL

A — HISTORIA DE LOS MEDICAMENTOS ANTICOAGULANTES ORALES

La historia de la terapéutica anticoagulante es uno de los capitulos mas épicos e interesantes
en la historia de la Medicina, cuyo descubrimiento, al igual que otros hallazgos en Medicina, se
debié tanto a las observaciones fortuitas como a la perseverancia de los investigadores.

La historia de los anticoaguiantes orales esta unida, ]'unto con &} de la heparina, a
investigadores del Este de Canadéa y Estados Unidos. Tienen como origen, al igual gue otros
medicamentos, el efecto que determinadas plantas ejercen sobre el organismo animal, siendo en
nuestro caso el irébol dulce {Mefilotus officinalis) alterado el origen del descubrimiento.

En 1924, F Schofield publicé un articulo en el que describia que la causa de hemorragia de
estos animales se debia a un producto téxico del trébot dulce alterado y no a un proceso
infeccioso. Asimismo, descubrié gue ! tiempo de coagulacién de estos animales estaba alterado,
y que la hemorragia se detenia al cambiar la alimentacién o al efectuar una transfusién sanguinea.
Por ser &l trébol dulce, el agente inductor de la enfermedad, se denominé a la misma "ENFERMEDAD
DEL TREBOL DULCE" {" sweett clover disease").

La casualidad favorecié el descubrimiento de los anticoagulantes orales, cuando un sabado
por la farde del mes de Febrero de 1933, durante una furiosa tempestad, un granjero de nombre
E. Carlson, del estado de Wisconsin se dirigié desolado a la Estacion Experimental de Madison
para informar de la mérma de su ganado causada por la ENFERMEDAD DEL TREBOL DULCE. Y al
encontrar carrada la Estacion se dirigié, por error, al edificio destinado a Bioguimica que dirigfa
Link, mostréndole un ternera muerio cubierto de hematomas, un jarro de leche tehido de sangre y
100 libras de trébol dulce del que se alimentaba su ganado,

Este insdlito encuentro motive a K. Link. a estudiar el mecanismeo de intoxicacion producido
en los animales por el trébol dulce y, especialmente, el mecanismo de la didtesis hemorragica. El
28 de Junio de 1939, su ayudante Harold Campbell obtuvo la forma cristalina del agente que
producia la hemorragia en el ganado. Esperd dos dias antes de dar a Link un vial, informando
pasteriormente ambos dé su descubrimiento, en 1940.
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El personal de su laboratorio sintetizé més de 100 componentes, entre ellos los que presentan
efecto raticida. Sheel, colega de Link, investigé en 1944 el componente 63, pera Link se centré en
el componente 42 (3-fenilacetil-etil-4-hidroxicumarina). Lo denomind Warfarina, por ser las tres
primeras letras de la Wisconsin Alurmni Research Foundation (WARF) con el sufijo arina de la
cumarina, cediéndole otra vez los derechos de la patente a la Fundacion; y ésta, fos derechos de
Licencia a los laboratorios Lilly, Johibb y Abbot.

Aunque al inicic de su comercializacion en 1948, su uso se destiné como raticida, fué, sin
embargo, a raiz de un suceso acaecido en 1951, cuando un marino, en un intento de suicidio
ingirio 567 mg de warfarina, y sorprendentemente se recuperd. Shapiro y Meyer lo utilizaron en
voluntarios humanos, informando de su superioridad como anlicoagulante sobre el dicumarol.

La acenocumarina (Sintrom) - cuya composicién quimica es la nitrofenil-acetil-etil-4-
hidroxicumarina, sintetizada en 1850 por Stroff y Litvan; es la mds dispensada en Europa en la
actualidad, en comprimidos de 1 y 4 mg ; v la Warfarina {Aldocumar), es la mas habitual en los
paises anglosajones.

Los anticoagulantes orales mas dispensados en la actualidad son: la acenocumarina
(Sintrom), en Europa; y la warfarina (Aldocumar), en los paises anglosajones. Algunas de sus
diferencias residen en su posologia, inicio y duracion del efecto {TablaT).

B.— DESCUBRIMIENTO DE LA VITAMINA K .

El segundo hecho relacionade con el desarrollo de los anticoagulantes orales fue el
descubrimiento de la Vitamina K. En 1922, Henrik Dam, profesor de Fisiologia de la Universidad
de Copenhague, observé una enfermedad hemorragica en los pollos, localizada especiaimente en
las regiones musculares y articulares, cuando eran sometidos a una dieta carente de grasas. Se
observd que no se corregia con la administracidon de las vitaminas conocidas y afirmé que la
presencia de una sustancia liposoluble, de estructura naftalénica con una cadena fitilica lateral,
presente en la alfalfa o las espinacas, prevenfa de la hemormragia a estos animales. La denomind
vitamina K, debiéndose su nombre & la inicial de la palabra alemana KoaguLaTion. Analiza su
composicidn, definiéndola como 2-metil-3-fitil-1,4-fitoquinona, siendc muy similar a la de les
cumarinicos.

) C.— DESCUBRIMIENTD DE LA TEGNICA DEL TIEMPO DE PROTROMBINA

"LA CIENCIA AUMENTA NUESTHO PODER EN LA MEDIDA QUE RECUCE NUESTRA SOBERBIA'
: {Herhert Spencer)
"Los MEDICOS QUIEREN AYUDAR] LOS CIENTIFICOS QUIEREM SABER; ¥ CUANDO TRABAJEN
JUNTOS AYUDARAN AL DESARRQLLO DE LA CIENCIA, LA MEDICINA 'Y LA HUMANIDAD."
{Erich Frank)

_El terfcer hecho que contribuyd al desarrollo del tratamiento anticoagulante oral para su
correcto control fue el descubrimiento de la técnica denominada TIEMPO DE PROTROMBINA, por
Armand J. Quick (1894-1975) en 1932, publicado en 1935 y conocida en la actualidad como
Tiempo D Quick. La prueba consiste en un tiempo de coagulacion en presencia de tromboplastina
tisular y calcio. Utilizé para la fabricacidén de tromboplastina, cerebro de conejo deshidratado con
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Tabla 1. Diferencias farmacoldgicas entre el sintrom y la warfarina

Presentacion
Via de Administracion
N® de tomas diarias

Dosis choque
(mg/dia)

Dosis mantenimiento
(mg/dia

Nivel INR terapéutico
(Mayoria indicaciones)
Efeclo anticoagulante

Fluctuaciones

Duracion efecto

Riesgo hemorragico

Absaorcion

Union a las proteinas
Metabolizacion
Eliminacion

Vida media (horas)
Rango eliminacion

SINTROM

1y4mg
Oral
Una

4 (1er dia)
3 (22 dia)

1/4 -8

2-3

2,535

24-48 horas
Mayores(TP/FVII)

Menos de 2 diaas
Mejor en caso de complicaciones

Menor
Menos dificil de controlar en
caso de sobredosis o hemorragias

Rapida
Tramo gastrointestinal

99%
Higado
Rindn y Heces

3-11

WARFARINA
1-2-2,5-3,4-7,5-10mg
Oral (rara vez venosa)
Una

5

2-10

2-3

25-35

36 a 72 horas

Menores (TP/F VII)

*Menos de 5 dias

Peor en caso de complicaciones

hemorragicas/ sobredosis
hemorragicas/sobredosis

Mayor
Mas dificil de controlar en caso
de sobredosis o hemorragias

Rapida
Tramo gastrointestinal

99%
Higado
Rifdn y Heces

31-51




acetona, atribuyendole ventajas tanto como por su facilidad de abastecimiento, como par su
actividad elevada y constante. En la actualidad se sigue utilizando el cerebro de conejo para la
obtencién de tromboplastinas; y en concreto, para la de nuestra referencia, denominada
TROMBOPLASTINA BiLBAO (TBI).

Quick observé que dicha prueba se modificaba, alargandose su tiempo cuando se efectuaba
en muestras de enfermos ictéricos y/o en hemofilicos. Posteriormente, vio que sdlo ocurria el
mismo efecto, cuando la prueba se practicaba en animales deficitarios de vitamina K. Esto Uitimo
condujo a utilizarla como una prueba de control de los antivitaminicos K.

D.— APLICAGION DE LS ANTICOAGULANTES ORALES A LA PATOLOGIA HUMANA

"Lo ESENCIAL A LA HORA DE APLICAR LING U QOTRO MEDICAMENTO ES SABERLO UTILIZAR, POR ELLO,
HACEMOS NOTAR A LOS ESTUDIANTES QUE EL MEJCR PRODUCTO ES AQUEL QUE SE CONOCE MEJOR".
(B. Bickel).

UNIVERSIDAD DE FILADELFIA

Nichol, en 1942, fue el primero en tratar los infartos de miocardio con dicumarol, publicando su
trabajo en 1946. Simultaneamente, |. Wright y colaboradores iniciaron en Nueva York un estudio
randomizado en infarto de miocardio, patrocinado por la American Heart Association. Ei primer
enfermo tratado con éxito con anticoagulantes orales, fue Mr. Schultz, en 1941, un joven afecto de
trombosis venosa de repeticidn debido a su proceso oncolégico Y al que se te administré: primero,
heparina; y luego, dicumarol.

E.— HISTORIA DE LAS UNIDADES DE ANTIGOAGULACION. IMPORTANGEA DE LAS MISMAS

"ES PURA INGENUIDAD QUE SE PUEDA SUSTITUIR EL TUBO DE ENSAYC
Y EL BANO MARIA POR 1O QUE SUCEDE EN LA SANGRE CIRCULANTE".
{Biggs y Mc Farlane).

La calidad asistencial constituye un objetivo prioritario e
inexcusable de nuestra sanidad. Debe abordarse de una
forma sistematizada y coherente en todos nuestros ceniros
hospitalarios.

5 PLAN INTEGRAL DE CALIDAD:
DIREGGION ASISTENGIAL SANITARIA

Ya en 1971, con motivo del 11 Congreso de /a Liga Mediterrdnea, definiamos a la Unidad de
Control de TAO como "aquélla que colabora en las indicaciones, descarta las contraindicaciones,
informa al enfermo y le dosifica; y que en case de sospecha de complicaciones tromboembdlicas,
le asesora e informa adénde debe acudir; y finalmente, ante una complicacion hemorragica se
responsabiliza de la misma”.

En Utrecht, (Holanda),.Jordan, en 1848, constituyé el primer Centro de Trombosis. El modelo
de funcionamiento en |a actualidad consiste en disponer de un personal de enfermeria,
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previamente formado, que se desplaza a los domicilios o empresas, efectia la entrevista al
paciente, realiza 1a extraccién sanguinea y dosifica si el enfermo esta en rango terapeutica. En
caso de que esto no suceda y/o se haya detectado algin evento en la visita o entrevista, realizada
por el personal de enfermeria, se notifica al médico especialista para que dosifique; v, en su caso,
vea al paciente.

Otro modelo de unidades de anticoagulacién es el modelo inglés, dirigido por el profesor L.
Poller, et cual pudimos apreciar hace afios, en el Withington Hospital de Manchester, consiste en
realizar una encuesta al enfermo anticoagulado asi como la toma de sangre capilar para efectuar
el Tiempo de Protrombina y dosificacion, con arreglo al resultado de dicha pruaba y a la entrevista.
Tiene como ventaja la buena relacién médico-enfermo y la rapidez en la entraga del resultado: y
como inconveniente, la necesidad de dos o més unidades si el nidmero de enfermos es elevado.

La importancia del TAO radica en primer lugar, tal como se ha indicado al comienzo del tema,
en el gran nimero de enfermos que estan sometidos al citado tratamiento (1 de cada 200 en
nuestro medio; rmas de 250.000 anuates, 2989 en el Hospital de Basurto).

Razones de peso por las que deben existir estas Unidades bien dotadas y contando con
personal especializado, son las siguientes:

* La gran variedad individual de las dosis, que oscilan entre menos de 1 mg/dia y 12 mg/dia
para la acenocurnarina (Sintrom), que es ef anticoagulante oral mas utilizado en Europa.
» La resistencia de algunos enfermos a los antivitaminicos K.

* El estrecho margen entre el nivel terapéutico éptimo versus al insuficiente o excesivo.

* El gran nimero de farmacos que pueden interferir en los pacientes anticoagulados, dado que
habitualmente estan polimedicados.

* El grave riesgo de complicaciones hemorragicas, incluso en enfermos que estan en niveles
terapéuticos, y que se puede incrementar hasta diez veces mas (1,1% versus 10,9%) si no son

controlados por un personal especializado que cuente con un control de laboratorio bien
estandarizado.

* Ventaja econémica. Estudios realizados entre 1985 -1996, demostraron que si el tratamiento

es controlado por un especialista, resulta un ahorro de unos 1860 ddlares/ paciente/ ano/
tratamiento. ‘

Las indicaciories, al igual quelos niveles terapéuticos para la dosificacidn, deben basarse en
consensos realizados, como ‘los de Canadd, EEUU, Europa y Espafia, que cuentan con la
participacion de diferentes especialidades e instituciones. Finalmente, debemos mencionar el
consenso elaborado por el Grupo de Trabajo de Trombosis Cardiovascular de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia, el del Hospital de Basurto y el de F.L.D.E.C., en los que hemos
intervenido.

Es importante que la Unidad efectie, periddicamente, controles clinicos de calidad, y conozeca
su dosis media de anticoagulante. Los controles clinicos de calidad consisten en ver el ntimero o
porcentaje de veces que los enfemos estdn en rango terapéutico, en un corte iransversal, o bien
cada enfermo a fo largo de un periodo de tiempo. En un estudio efectuado en nuestro medio con
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155 pacientes anticoagulados y 3378 controles de TP efectuados, el 72,5 % de los valores de INR
estuvo dentro del rango terapéutico, con una dosis media de 2 mgr. Comparativamente con otros
estudios realizados, estos valores oscilan entre el 58 y el 73 % para unh rango terapéutico
comprendido entre un INR de 2-3 y 2-3,5, segun las patologias. Se consideran controlados cuando

estos valores son>/= 65 %.

El éxito del TAD viene a depender, en definitiva, de una estrecha colaboracién entre el
paciente, adoctrinado y cumplidor y el médico especialista que cuente con una Unidad que informa
correctamente al enfermo y lo controla, efectuando, periédicamente, coniroles clinicos y de
laboratorio. Si esto se lleva a cabo, se ha comprobado que el numero de complicaciones
hemaorrdgicas puede legar a reducirse en unas 5 veces; y en 10 veces, el nimero de
complicaciones tromboembaolicas.

Con el fin de corregir las diferencias inter-laboratorios, atribuibles al tandem aparato/reactivo
este protocolo de la OMS introdujo los conceptos de Indice Internacional de Sensibifidad (18l) de
los reactivos de tromboplastina y el de Razon Internacional Normalizada (INR}, expresién
universal del TP, consistente en el circulo de una Razén, teniendo en cuenta el 18] de la

tromboplastina utilizada (para control del TAQ):

[TP paciente ] 131
INR =

[TP normal ]

Desde 1995 estamos colaborando en los Controles Internacionales de Calidad de la OMS-
WHO International External Quality Assessment Scheme, valorande nuestra Tromboplastina
Biibao {TBi), con unos buenos coeficientes de variacion respecto a la media de los 396 ceniros

participantes inferiores al 10 %.
El tratamiento anticoagulante ideal es aquel que reune las siguientes caracteristicas:

« Inicio de accién rapido.
* Se puede administrar por via oral 0 parenteral.
« Su neutralizacién inmediata por un antidoto no téxico.
» Carece de efectos secundarios a corto o large plazo.
+ No requiere controles de laboratorio.
» Relacién cuantitativa entre dosis y accién anticoagulante.
o » Ausencia de interferencias con otros medicamentos.
i * Bajo costo.

IV — MEDICACION ANTIAGREGANTE

En la actualidad, es el dcido acetifsalicilico (ASA), la medicacion antiplaguetaria mas utilizada
en caso de trombosis arterial por su bajo costo y su ofecto beneficioso, demostrado a través de
" numerosos estudios clinicos de fase 111

Otro farmaco que se utilizé y no ha llegado a triunfar es la Prostaciclina, puasto que no se ha
.~ podido utilizar a largo plazo por inducir efectos secundarios y su elevado costo.
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V.— EL FUTURO DE LA MEDICACION ANTITROMBOTICA

En el future se pretende mejorar la intervencion frente a las plaguetas con el fin de averiguar si
pxisten nuevos medicamentos que puedan mejorar la eficacia de los actuales; y en algunos casos,
Fustituir a los anticoagulantes. Esta intervencién puede efectuarse:

* Inhibiendo la adhesion de las plaquetas al endotelio dafiado, bloqueando al Factor VW
firectamenie; o bien, anulando los receptores plaquetarios de este Factor (GPIb) y los del
tolageno (GPla/lla). Estudios a este respecto, con anticuerpos monoclonales y péptidos en
rodelos animales de trombosis arterial, han detactado trombocitopenias importantes con notable
Hlargamiento del Tiempo de Hemorragia, por lo que por ahora no muestran utilidad clinica.

-+ Actuando sobre la agregacion plaquetaria {v. fig. 3). uno de los procedimientos se basa en
lloquear los receptores plaguetarios.

» Actuando directamente frente al facior VW
* Bloqueando lus receptores plaguetarios:

- GPib {receptor def factor VW)

- GPiafila (receptor del colagena)

Fig 3. Vias de actuacidn frente a la agregacion plaguetaria

= Gp libfilia
= del TxA,

* de la epinefrina
» del factor activador de las plaguetas
= del ADP

Figura4, Vias de actuacion frente a la agregacion plaquetaria

. Existen, ademas de'los mencionadss, mas de 100 agonistas de la agregacidn plaquetaria;
giendo, entre todos ellos, los inhibidores de los receptores plaquetarios del Gp Hbfllla los mas
pstudiados en la actualidad. Con su utilizacion se pretende impedir fa misién de estos receptores,

Jue en gran nimero existen en la membrana plaguetatia y cuya finalidad es la de unir a las
laquetas entre si a través del Fibrindgeno.

{- Mediante esta unidn surge Iz agregacién plaquetaria necesaria para el inicio y progresion de
§ aterotrombosis. En aste sentido, existen medicamentos como sl ReoPro {Abciximab), que es
¥ fragmento Fab del anticuerpo monoclonal quimeérico; o humano/bovino 7E3, que se une al
peeptor Gp lib/llla, blogqueando su funcién. Con este medicamento se han realizado y contindan
Ralizando estudios multicéntricos, habiéndose demostrado en algunos su utilidad, cuando son
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administrados por via intravenosa en intervenciones coronarias, puentes y angioplastias
coronarias, tal como demuestran los estudios EPIC, CAPTURE, EPILOG.

A.— INHIBIDORES DIRECTOS DE LA TROMBINA

Se esta estudiando en la actualidad un nimero considerable de inhibidores directos de la
trombina que no precisan de la AT llll, ni del cofactor Il de la heparina, ni son neutralizados por el
Factor IV plaguetario:

= Hirudina

= Hirugen

* Hirulog

* Argatroban *

* PPACK*

* AuP 714*

= Efegratan (Ly-294468)

Figura 5. Inhibidores directos de la trombina
(* Actualmente en estudio)

B.-— INCREMENTO EN LA ACTIVIDAD DE LOS INHIBIDORES FISIOLOGICOS DE LA COAGULACION

"GUARDEMOS NUESTRO ENTUSIASMO ¥ REALICEMOS UNA ESTRICTA VERIFICACION DE NUESTROS HALLAZGOS.
LA ESTRICTA VERIFICACION DE LOS HECHOS DEBE SER NUESTRO CONSTANTE COMPANERO."
Luis Pasteur
Instituto Pasteur

Cabria citar entre estos productos a la Antitrombina III, el Tissular Factor Pathway Inhibitor
(TFPI), Proteina C, Trombomodulina/Proteina S, Cofactor 11 de ia heparina; y otros productos
que pudieran surgir en el futuro.

INHIBIDOR DEL FacTOR XII1

* La Antitrombina Il es el Unico farmaco comercializado existente. Se utiliza en los siguientes
tratamientos: enfermos de trombofilia, debido a su disminucion o a defectos en su estructura, en
CID, en insuficiencia renal, y en cirugia postrombdtica. Recientemente, viene utilizandose en
trasplantes de médula ésea, cuando existe toxicidad; en forma de infusion continuada, en dichos
trasplantes, con lo que se logra una disminucién de la hospitalizacién y la consiguiente reduccién
del costo.

* INHIBIDOR DE LA VIA DEL FACTOR TisuLAR (TFPI).
Como se sabe, es una proteina de accion multivalente, tras formar un complejo con el

Factor X, el cual, por efecto retréogrado inhibe al complejo Factor tisular/Factor VII,
desencadenante de |a activacion del Factor X.
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* Proteina C. Se pretende conseguir un efecto antittombético mediante la inoculacién de
rofeina C obtenida en forma purificada, con fo que puede lograrse una inhibicidn de los Factores
y VIII. Por otro lado, se sabe que dicha proteina actia frente al inhibidor del plasmindgeno,
n lo que se consigue un aumento de la actividad profibrinolitica.

Se han realizado estudios en animales y un estudic en fase I, en humanos,

Otros anticoagulantes conocidos como la proteina §, la trombomodulina, el cofactor I de la
eparina, el ximilgalatrén I, el fondaparinux, asi como otros que vayan surgiendo seran
studiados en el futuro.

Finalmente, también se intenta impedir la progresién del proceso arteriotrombético mediants
edicaciones que actiien sobre los lipidos, leucacitos, hematies, o bien asociados a farmacos que actien
ente & la HEMOSTASIA, debido a la estrecha refacion existente entre trombosis y arteriosclerosis.

En conelusién, con vistas al futuro, los farmacos que influyan sohre el funcionalismo
laquetario, sobre la trombina o sus precursores, o bien incrementando la actividad de los
nhibidores fisiolégicos de la coagulacién, podrdn ser utiies, sustituyendo al tratamiento
nticoagulante oral; o bien, asocidndolos al mismo. En todo caso, serd preciso contar, al igual que

/b la terapia anticoagulante oral, con controles clinicos y de laboratorio para mejorar el tratamisnto
antitrombaotico en el siglo XXI.
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