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La base genética de la calvicie es
común a la artritis y a la diabetes
La alopecia areata, una de las enfermedades au-
toinmunes más frecuentes, acaece cuando el sis-
tema inmune ataca a los folículos pilosos causan-
do la caída del pelo. Un equipo de la Universidad
de Columbia, coordinado por Angela M. Christia-
no, desvela hoy en Nature su base gené-
tica común a otros trastornos.

La microencapsulación de células
madre, vía en nanomedicina
Las posibilidades clínicas de la microencapsula-
ción celular de sustancias terapéuticas y del silen-
ciamiento genético gracias a la interferencia por
ARN son dos de las cuestiones que se han tratado
en el curso de Genómica, Nanomedicina y Bioin-
formática que se ha celebrado en el
Hospital La Paz, de Madrid.

Rosa María Hernández, Arancha Delgado, Ramón
Eritja y Allan Orozco, en el Hospital La Paz.

La TIPS se postula como primera
opción en pacientes de alto riesgo
La derivación transyugular intrahepática portosis-
témica (TIPS) mejora la supervivencia en pacien-
tes de alto riesgo que son cirróticos y tienen una
hemorragia secundaria a varices, por lo que se
postula como primera alternativa terapéutica en
este grupo de enfermos, según los espe-
cialistas del Clínico de Barcelona.

Jaume Bosch y Joan Carles García Pagán.
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{ }El orden es el placer
de la razón, pero el

desorden es la delicia
de la imaginación.

PAUL CLAUDEL

La reunión anual de mutualis-
tas de AMA de ayer bien po-
dría haberse titulado Homena-
je a Diego Murillo. Los asisten-
tes, por amplia mayoría, acor-
daron que tanto él como Ma-
nuel Campos y Manuel Sán-
chez volvieran al Consejo de
Administración. Y lo hicieron
después de conocer que esa
misma mañana Seguros había
emitido una resolución reha-
bilitándoles en sus puestos en
cumplimiento del auto de la
Audiencia Nacional. Entre
sonoros aplausos, Murillo dio
las gracias por el apoyo recibi-
do en estos tres años de en-
frentamientos con
la DGS.

LA DIRECCIÓN GENERAL DE SEGUROS REHABILITA A LOS TRES DIRECTIVOS SUSPENDIDOS

Los mutualistas de AMA dieron ayer un cumplido
homenaje a Diego Murillo durante la celebración de
la Asamblea de la entidad. Los asistentes apoya-

ron su vuelta a la presidencia tras conocer la reso-
lución de Seguros que le rehabilita a él, a Manuel
Campos y a Manuel Sánchez en sus puestos.

➔

La asamblea de AMA se convierte
en un homenaje a Diego Murillo

Murillo recibió ayer una sonora ovación en la Asamblea de AMA momentos antes de tomar la palabra.
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[EL REPORTAJE DEL DÍA PÁG. 6]

Método
'coaching' para
prescribir
responsabilidad
Las administraciones tie-
nen el objetivo de corres-
ponsabilizar al paciente
en el uso del sistema y
en el manejo de su enfer-
medad. Fortalecer la re-
lación y la comunicación
médico-paciente es clave
para mejorar el cumpli-
miento terapéutico y por
tanto optimizar recursos.
El coaching es un método
que ayuda a conseguir
objetivos. Aplicado a la
sanidad, puede ser una
herramienta para dejar la
actitud paternalista en la
prescripción. El coaching es una técnica para generar confianza.

DICE EL TSJ DE MADRID

Las secuelas
por mala praxis
se condenan
aunque figuren
en el CI
La Sala de lo Contencioso del
Tribunal Superior de Justicia
de Madrid ha condenado al
Servicio Madrileño de Salud
(Sermas) y a una aseguradora
a indemnizar con 95.212 eu-
ros a una mujer por las secue-
las que sufre tras una colecis-
tectomía laparoscópica. El Tri-
bunal ha desestimado las ale-
gaciones de la Administración
de que los riesgos ya figuraban
en el documento de CI que
firmó la paciente. El fallo en-
cuentra que existió mala pra-
xis en la actuación sanitaria,
pues el cirujano grapó el con-
ducto hepático en
lugar del cístico.
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La microencapsulación de células
madre, vía de estudio en nanomedicina

❚ José A. Plaza

Genómica, nanomedicina y
bioinformática son buenos
compañeros para la medici-
na del siglo XXI. Rosa María
Hernández y Ramón Eritja,
ambos del Ciber de Bioinge-
niería, Biomateriales y Na-
nomedicina (CiberBBN),
han dado ejemplo de ello ex-
poniendo su experiencia en
las aplicaciones de la mi-
croencapsulación celular
farmacológica y el uso de la
interferencia por ARN en el
silenciamiento genómico,
respectivamente.

En un curso promovido
por el Instituto Nacional de
Bioinformática (INB) y cele-
brado en el Hospital La Paz,
de Madrid, ambos han ex-
plicado que, pese a las difi-
cultades, aplicaciones que
tienen mucho de ciencia bá-
sica cada día están más cer-
ca de la clínica. Arancha
Delgado, de La Paz, y Allan
Orozco, del INB, han orga-
nizado la cita.

Hernández ha destacado
el cambio producido en la
naturaleza de los principios
activos: "Trabajamos con sis-
temas mucho más comple-
jos, células que se van a uti-
lizar con fines terapéuticos.
El problema es cómo formu-
larlas para que se activen al
administrarlas".

Microencapsulación
¿Cómo transformar una cé-
lula para que tenga el efecto
deseado? La microencapsu-
lación facilita la respuesta:
"La célula queda protegida
de la respuesta inmune, que
es uno de los problemas fun-
damentales que hay que sol-
ventar". No se trata de una
tecnología novedosa, ya que
las primeras publicaciones
datan de los años 60, "pero
sí lo es su flirteo con la clíni-
ca: ya hay ensayos en diabe-
tes y cáncer".

El laboratorio de Farma-
cia y Tecnología Farmacéuti-
ca de la Universidad del País
Vasco, en el que trabaja Her-
nández, se centra enneuro-
degeneración, cáncer y ane-
mias. Modifican las células
genéticamente en laborato-
rio para optimizar la secre-
ción de la sustancia terapéu-
tica y, posteriormente, "se
microencapsula para que ac-
túe como un órgano artifi-
cial".

Se valen fundamental-
mente de líneas celulares de
mioblastos y fibroblastos,
"que se pueden transfectar
de forma sencilla en labora-
torio para que secreten la
sustancia terapéutica elegi-

da". En el último año han co-
menzado a trabajar con cé-
lulas madre, cuya hipoinmu-
nogenicidad es una gran
ventaja. Pero, "pese a las
grandes expectativas, se ha
comprobado que, al admi-
nistrarlas, desaparecen y no
se sabe dónde migran".

Por ello, los ensayos más
recientes con microcápsulas
en tratamiento de infarto de
miocardio revelan que, al
hacer más grande la célula
madre debido a su recubri-
miento (200-300 micras), el
latido cardiaco no permite
su huida: "Así parmanecen
durante más tiempo en el
músculo cardiaco y se supe-
ran dificultades ligadas a cé-
lulas madre sin encapsular".

En zonas locales
Atravesar barreras biológi-
cas no supone actualmente
un problema muy grave, no
porque no lo sea en sí, sino
porque por el momento la
liberación farmacológica
suele ceñirse a zonas cerca-
nas. Por ejemplo, a escala

cerebral "es necesario hacer
una implantación en el sis-
tema nervioso central, pero
no es tan difícil porque en
Parkinson, por ejemplo, ya
se perfora en el día a día pa-
ra introducir electrodos". En
la administración subcutá-
nea (en casos de anemia) o
intraperitoneal (en diabe-
tes) también se obtienen
buenos resultados.

Con respecto a los mate-
riales utilizados para la en-
capsulación, el equipo de
Hernández busca ante todo
la biocompatibilidad. El algi-
nato es uno de los materia-
les preferidos: "Mediante un
proceso de gelificación ióni-
ca se forman las microcápu-
sulas y se someten a un re-
cubrimiento con policatio-
nes para aumentar la resis-
tencia, y se añade una nueva
capa de alginato".

Por su parte, Eritja ha di-
seccionado los problemas
vinculados con el silencia-
miento genético provocado
con la interferencia por
ARN. En cultivo celular el
proceso está más o menos
controlado, "porque se logra
la entrada de los ARN inter-
ferentes gracias al uso de

vectores clínicos de tipo lipí-
dico", pero in vivo se choca
con tres grandes barreras.

La primera es la degrada-
ción de los siARN por nu-
cleasas, que provoca que se
destruyan antes de llegar a
las células diana. La entrada
celular y la biodistribución
es el segundo de los proble-
mas, mientras que el tercero
está representado por los
efectos llamados no específi-
cos: "Todas las células, cuan-
do detectan un ácido nuclei-
co mediante los sensores
toll-like receptors, se creen
atacadas por un virus, por lo
que desencadenan un pro-
ceso inflamatorio".

Liposomas útiles
La modificación química
combate los tres problemas.
Así, la célula no detecta la
presencia extraña "y se pue-
de aumentar su resistencia a
las nucleasas". El paso más
importante que queda por
dar es la biodistribución, la
conducción del fármaco por
los tejidos: "Los mejores re-
sultados se logran con nano-
partículas de liposomas".

Las patologías que más
pueden beneficiarse son, co-
mo indicaba Hernández,
"las que se tratan con aplica-
ciones locales, como las of-
talmológicas y las dermato-
lógicas". Pero siempre hay si-
tio para novedades: el grupo
de Ramón Eritja está desa-
rrollando una formulación
anal, "una especie de suposi-
torio", para una enfermedad
intestinal.

BIOMEDICINA EL SILENCIAMIENTO GENÉTICO CON INTERFERENCIA POR ARN SE ENFRENTA A TRES GRANDES PROBLEMAS

Las posibilidades clínicas de la microencapsulación celular de
sustancias terapéuticas y del silenciamiento genético gra-
cias a la interferencia por ARN son dos de las cuestiones que

se han tratado durante la celebración del Curso de Genómica,
Nanomedicina y Bioinformática que se ha celebrado en el
Hospital La Paz, en Madrid.

➔

Rosa María Hernández, Arancha Delgado, Ramón Eritja y Allan Orozco, en el Hospital La Paz.

El curso Genómica Aplicada a la
Medicina Clínica celebraba su quinta
edición. Nació, según explica Arancha
Delgado, gracias a la labor del Ciber de
la Fisiopatología de la Obesidad y
Nutrición y el Instituto Nacional de
Bioinformática; este año el CiberBBN
pone su granito de arena aportando
ponentes: "Siempre ha estado dirigido
hacia la biología computacional y la
bioinformática, además de la

farmacogenómica, pero ahora parecía
adecuado introducir la medicina
regenerativa y la nanomedicina",
concreta Delgado, para quien la
investigación traslacional "no sólo
requiere que el básico busque al clínico,
sino viceversa". Por su parte, Allan
Orozco aboga por una bioinformática
traslacional en medicina y destaca las
herramientas aportadas por el INB,
"como Gepas Babelomics y Blast2go".

TRASLACIONALIDAD, PERO EN DOS DIRECCIONES

Hernández trabaja en la
modificación genética
celular, principalmente

con mioblastos,
fibroblastos y,

últimamente, con
células madre

Los tres problemas en
silenciamiento genético

con interferencia por
ARN son la degradación

de los siARN, la
biodistribución y la

respuesta inflamatoria

METABOLISMO

La enzima
SIRT1 inhibe
la síntesis
del colesterol
en ayunas

❚ DM

Investigadores del Hos-
pital General de Massa-
chusetts han descubierto
que una enzima directa-
mente vinculada con
procesos de metabolis-
mo energético también
está implicada en el blo-
queo de la generación de
lípidos y colesterol en
condiciones de ayuno.
Los resultados del traba-
jo se publican en el últi-
mo número de Genes &
Development.

Los autores, coordina-
dos por Amy Walker,
describen cómo SIRT1,
que pertenece al grupo
de las enzimas sirtuinas,
suprime la actividad de
la familia de proteínas
Srebp, que controlan la
síntesis y el manejo de
tejido graso y colesterol.

Previamente se había
demostrado que SIRT1
actuaba como sensor
energético, promoviendo
el uso de lípidos almace-
nados en casos de ayuno.
Pero su función como
inhibidor de la síntesis
del colesterol se desco-
nocía hasta que este gru-
po estadounidense ha se-
ñalado hacia esta enzima
como uno de los princi-
pales reguladores de la
estabilidad de la energía
fisiológica de los lípidos.

Animales y humanos
Una serie de ensayos en
modelo de gusano, Dro-
sophila y rata demues-
tran que versiones de
SIRT1 presentes en estos
animales inhiben la acti-
vidad de Srebp. Además,
esta vez también en hu-
manos, han demostrado
que esta relación se pro-
duce con la eliminación
de una molécula protec-
tora, actuando sobre la
degradación proteómica
y provocando una clara
elevación de los niveles
de Srebp.

David Sinclair, de la
Facultad de Medicina de
Harvard y uno de los res-
ponsables del hallazgo
de genes codificadores
para las sirtuinas, co-
menta en relación al es-
tudio (en el que no ha
participado) que "es un
paso al frente en la pre-
vención y tratamiento de
patologías como la ate-
roesclerosis y la diabetes
de tipo 2".
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