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EDITORIAL

EL NUEVO PLAN DE LA FACULTAD DE MEDICINA
DE LA UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA

D. Arturo Vera Gil

Decano Facultat de Medicina

La Facultad de Medicina de la Uni-
versidad de Zaragoza se dispone a ini-
ciar el grado de Medicina dentro de la
directriz de convergencia en el espacio
europeo de ensefanza superior. Lo ini-
cia en este curso académico 2009-
2010 y afronta asi, decididamente, un
plan de estudios moderno y homologa-
ble con los més avanzados de la Unién
Europea.

Este plan, supone un importante dis-
tanciamiento con los que hemos veni-
do conociendo durante el pasado siglo
XX, procedentes de los paradigmas
cientificos francogermanos del siglo
XIX. Paradigmas de formacién que los
Germanos abandonaron hace tiempo y
los Franceses parcialmente en la
actualidad.

Igualmente, supone una importante
ruptura y radical modificacién en el
método docente, donde la praxis se
impone a la teoria y la coordinacién se
impone al individualismo vy al ansia de
formar expertos en cada una de las
materias que se imparten. Todo ello es
substituido por la ensefanza de lo
estrictamente Util y necesario para for-
mar un médico generalista equilibrado,
dejando para el postgrado la especiali-
zacion en las materias en gue, poste-
riormente, se base un desarrollo profe-

sional individualizado y dentro de un
cuadro de especialidades, también
homdlogo a los reconocidos en la
Unién Europea.

Este nuevo plan de estudios, nacié
de los trabajos que la Conferencia
Nacional de Decanos de Facultades de
Medicina, realizé siguiendo las directri-
ces Europeas de Convergencia en el
espacio de la ensenanza superior, Con-
ferencias de la Sorbona, Bolonia (la
mas conocida) y las que les siguieron,
cada vez con nivel mas alto de partici-
pacién y compromiso gubernamenta-
les, cuyo resultado se plasmé en el pro-
yecto “Tunning” v en la directriz
europea para los estudios de Medicina
de la Navidad de 2004, publicada al
principio del ano 2005.

El resultado de los trabajos de la C.
N. D. F. M. se plasmo en el libro blan-
co de la ensefiaza de la Medicina, aus-
piciado y aprobado por A. N. E. C. A.y
los acuerdos de la misma Conferencia
en Alicante (Febrero de 2008), inme-
diatamente tras la publicacién de las
directrices propias para el Grado de
Medicina que, como consecuencia del
Decreto de 30 de Octubre de 2007 del
Ministerio de Educacion y Universida-
des, se publicaron en ese mismo mes.

Esta Facultad de Medicina de Zara-
goza, decidid, no esperar al maximo
plazo (2010-2011) para realizar la opor-
tuna planificacion, por decision propia 'y
animada e impulsada por el Rector
Petriz. En consecuencia, toda la Facul-
tad se puso inmediatamente a trabajar,
con la plena colaboracién de la Comi-
sion de Grado de Medicina, de su Junta
de Facultad, de los Departamentos
afectados y de las asambleas.de profe-
sores, agrupadas con arreglo a los nue-
vos Modulos, previstos en la Orden
Ministerial de Febrero de 2008.

El resultado fue un nuevo plan, de
corte anglosajon, en el que se pone el
mayor énfasis en la praxis médica y en
la formacion de un médico generalista,
capaz de incorporarse a la profesién
con més rapidez que nuestros actuales
estudiantes, formado en un ambiente
de integracion de conocimientos.

La formaciéon queda organizada en
semestres de a 30 créditos e. c. t. s.
con un total de 12 semestres y 360 cré-
ditos, necesarios para la obtencién del
grado de Medicina.

La distribucién de los médulos y
materias previstos en las directrices
propias nacionales para el grado de
Medicina queda conforme el siguiente
cuadro cronograma.
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SEMESTRE MATERIA MATERIA MATERIA MATERIA MATERIA
1° Biologia T Bioquimica T Anatomia Humana T Fisiologia T Invest. Nuevas Tecnologias| 30
2° Morfologia Estructura y Funcion | mgieéjfjg;cé) f eiccfn . Estadistica T 30
3° Morfologia Estructura y Funcion II PD y T Fisicos | PD y T Microbiologia 30
4° Morfologia Estructura y Funcion Il (Neurociencias) M::;It(;: S:EZ;L;?:OT:;:& Psicologia T 30
5° Especialidades Medicoquirdrgicas Psiquiatria PD y T Anat Pat PD y T Farmacologia | 30
6° Patologia Médica y Quirdrgica | PD y T Cirugia Com.Asistencia Etica, Leg.1| 30
7 Patologia Médica y Quirirgica Il PD y T Fisicos Il Preventiva y Salud P. 30
g Patologia Médica y Quirdrgica Il PD y T Farmacologia I C,f:;g;‘;f:‘ﬁa 30
o Medicina Materno Infantil y Medicina de Familia Uia deyT‘;fé?:jf;z’g;i:f; de 4 etcs )
10° Médulo 3 Précticas Tuteladas g’::f;ﬁ;;’;iﬁf;j 20
11° Médulo 5 Practicas Tuteladas 30
12° Médulo 5 Practicas Tuteladas Modulo 5 TFG 30

El color de la leyenda de la Materia, indica el Médulo a la qQue pertenece, asi, la inscripcion en negro corresponde al Modulo
Madulo Il (Medicina Social, habilidades de comunicacion e iniciacion a la Investigacion), La inscripcion en azul corresponde
IV (Procedimientos diagndsticos y terapéuticos), la inscripcién en verde obscuro corresponde al Mddulo V (Practicas tutel
trabajo de fin de Grado. Finalmente, el color fucsia recoge los créditos que suponen la opcién propia de la Facul

cina. En cuanto a la transversalidad bésica que prevé el decreto, se corresponde con las materias marcadas con una T carmest.

El contenido de las materias, est4
minuciosamente recogido en la memo-
ria de Grado elaborada por la Facultad,
presentada por la Universidad de Zara-
gozay aprobada en las instancias Guber-
namentales previstas por el Decreto de
Octubre de 2007. Alli se puede consul-
tar con precision los conocimientos vy
habilidades que se van a trasmitir al
estudiante, pero para poder bosquejar,
aunque sea “a grosso modo”, los con-
tenidos sin la prolijidad de un documen-
to oficial, permitanme que les haga una
traduccion libre de las correspondencias
de las nuevas materias con las asignatu-
ras del Ultimo plan de esta Facultad:

Las materias del Modulo I, se corres-
ponden con los actuales contenidos e
las asignaturas; Anatomia | y II, Bioqui-
mica, Biologia, Embriologia y Anatomia
General, Fisiologia, Histologia General e
Histologia Especial.

Las materias del Modulo Il, se corres-
ponden con los actuales contenidos e
las asignaturas; Bioestadistica, Epide-
miologfa, Ftica Médica, Introduccién a la
Medicina, Toxicologia, Deontologia vy
Legislacién Médica y Medicina preventi-
va y Salud Publica y Comunitaria.
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Las materias del Modulo Ill, se corres-
ponden con los actuales contenidos e
las asignaturas; Dermatologfa, Introduc-
cion a la Patologfa Medica y Quirtirgica,
Especialidades Médicas, Otorrinolarin-
gologia, Oftalmologia, Medicina y Ciru-
gia I y I, Obstetricia y Ginecologfa,
Pediatria, Psicologia y Psiquiatria, agru-
pados en las denominaciones.

Las materias del Modulo 1V, se
corresponden con los actuales conte-
nidos e las asignaturas; Anatomia
Patolégica, Biofisica, Cirugfa General,
Farmacologia, Microbiologfa, Radiolo-
gia Especial y General, Medicina Fisica
y Rehabilitacion.

Las materias del Modulo V, excepto el
trabajo fin de Grado se corresponde con
los actuales contenidos de la asignatura
Practicas Clinicas

Como método, La Facultad ha optado
por la integracion secuencial de conoci-
mientos, sirviendo en unidad material y
temporal los distintos puntos de vista
sobre los aspectos formativos a trasmi-
tir al estudiante, con el consiguiente
ahorro de esfuerzo y tiempo por ambas
partes, discente y docente.

| (Morfologla, Estructura y Funcién), la inscripcin en morado corresponde al

al Mddulo 11l (Clinica Humana), La inscripcion en marrén corresponde al Médulo
ladas) y, dentro de este mismo médulo, en verde claro, los 6 créditos destinados al
tad con arreglo a lo previsto en la legislacién normativa general y propia del grado de Medi-

Como peculiaridades, La Facultad ha
predeterminado dentro de su capacidad
de opcidn, las siguientes variantes:

1° Establecer como obligatoria la materia
Ingles Médico de 4 créditos en el
segundo semestre, con la finalidad de
formar precozmente al estudiante en
los instrumentos imprescindibles para
el acceso personal a las principales
fuentes de conocimiento y repertorios
gue, actualmente son absolutamente
mayoritarios en el idioma Ingles.

2° Ampliar el periodo previsto de un
minimo de 60 créditos para las practi-
cas tuteladas ( Decreto 20 de Octubre
de 2007) a 90 créditos incluidos los 6
destinados al trabajo de fin de Grado.
Los 30 créditos adicionales se obtie-
nen procedentes de practicas del
Maodulo 11 (18 créditos) y de opcién de
Facultad (12 créditos).

3° Dividir los 6 créditos de libre opcion
del estudiante en dos periodos de for-
macion. El primero de 2 créditos en el
segundo semestre, fundamentalmen-
te previsto para actividades de inte-
gracion del nuevo alumno en su Facul-
tad y Universidad. El segundo de 4
créditos en el noveno semestre (Glti-



mo teodrico-practico) para que selec-
cione el estudiante las actividades
complementarias que estime impor-
tantes con arreglo a su propio itinera-
rio formativo, cuando ya tiene sufi-
ciente experiencia para conocer sus
deseos de complemento necesario a
Su propio proyecto de futuro

4° Ofertar 8 créditos de libre opcion al
estudiante en ese mismo noveno
semestre para que curse dos mate-
rias, de 4 créditos cada una, entre las
que la Facultad oferte como comple-
mento formativo, con vistas a una
hipotética especializacion del alumno,
al finalizar el grado.

Finalmente, la Facultad ya tiene un
disefo de lo que va a suponer la organi-
zacion de las précticas tuteladas. Se
prevé una rotacion por servicios Hospi-
talarios y Centros de Salud, en régimen
de inmersién profesional, con arreglo al
siguiente reparto temporal:

3 semestres = 47 semanas Utiles

Medicina Interna 8 semanas
Pediatria 4 semanas
Asistencia Primaria (C. de S) 8 semanas
Cirugia 8 semanas
Obstetricia 4 semanas
Especialidades 4 semanas
Urgencias 4 semanas
Diagnostico 4 semanas
Fuera del distrito 3 semanas
TOTAL 47 semanas

EL NUEVO PLAN DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA

Este Mddulo finaliza con la presenta-
cion del trabajo fin de Grado mediante
una de estas dos modalidades, Defensa
ante un Tribunal de un trabajo de inves-
tigacion Biomédica o Presentacion ante
un Tribunal de un caso Clinico complejo.

En suma, nuestra Facultad ha optado
por un sistema de formacién que nos
permita graduar a Médicos Generalista
con suficiente experiencia para incardi-
narse de manera inmediata y eficaz, en
los oportunos programas de especializa-
cién postgrado y en el mercado laboral,
en busca de una razonable reduccién
del tiempo total de formacion, que
redunde en economia educativa y en
solucién del hipotético vacio generacio-
nal que tanto se pronostica.

Desde mi edad y mi experiencia de
mas de 40 anos de servicio a la Univer-
sidad Espanola, no ignoro que, como el
papel lo aguanta todo, cualquier plan,
por excelente que parezca, es suscepti-
ble de acabar en papel mojado si los
encargados de llevarlo a la préactica,
docentes y discentes, asi lo deciden.

Si ello es asi, la culpa no seré del plan
sino de los ejecutores y como ya me
han oido muchos de mis comparieros,
en este caso suelo citar a Sartre: “El
infierno somos nosotros”.

Ante una ocasioén Unica de modificar
nuestros obsoletos sistemas docentes,
no tenemos otra opcién razonable que
avanzar decididamente, aun corriendo el
riesgo de cometer errores que, el propio
sistema prevé reformables, sobre la

- D. Arturo Vera Gil

marcha, en aproximaciones sucesivas a
una formacion de excelencia.

Si, es hora ya de evitar que se nos
apligue otra de mis citas favoritas, esta
vez de Quevedo al final de Las aventu-
ras del buscén Don Pablos “... Y pas6 a
las Indias y fuele peor, que no es lo
importante cambiar de aires sino de
héabitos y costumbres. ..

El futuro esta ahora en nuestras
manos, seamos dignos de él.

REFERENCIAS:

Libro Blanco: Titulo de Médico A.N.E.C.A.
2006

Memoria de grado:
http://www.unizar.es/centros/fmediz/

Real Decreto 1393/2007 B.O.E. de 30 de
Octubre de 2007

Orden Ministerial 2674/2008 B.O.E. de 15
de Febrero de 2008



ORIGINAL

LA ASIMETRIA GENETICA SEXUAL DE LA POBLACION

MESTIZA DE NICARAGUA MEDIANTE EL ANALISIS

DE STRS DEL CROMOSOMA Y

Una primera aproximacion a la caracterizacion
genética de la poblacion de Nicaragua

THE GENETIC SEXUAL ASYMMETRY OF THE MIXED RACE POPULATION OF NICARAGUA

BY MEANS OF ANALYSING THE STRS OF THE Y CHROMOSOME.

A first approach to the genetic characterisation of the population of Nicaragua

Carolina Nunez Domingo, M?. Begofia Martinez Jarreta

Cétedra de Medicina Legal y Forense. Facultad de Medicina. Universidad de Zaragoza

RESUMEN:

El andlisis de STRs del cromosoma Y resulta de gran utilidad para diversas apli-
caciones de la genética forense y, por su herencia haplotipica, para estudios antro-
polégico-evolutivos.

Las bases de datos de ADN son imprescindibles para evaluar e interpretar esta-
disticamente los resultados obtenidos en las periciales forenses e investigacio-
nes de paternidad. A pesar de los avances en las técnicas de anélisis de ADN, vy
su implantacién casi universal, sorprende que aun existan muchas poblaciones
sin caracterizar genéticamente, como es el caso de algunas poblaciones del con-
tinente americano, en particular Nicaragua. Este trabajo es un paso previo en la
caracterizacion genética exhaustiva de la poblacion de Nicaragua por medio de los
principales marcadores genéticos de uso forense. En esta primera aproximacion
se han analizado 17 Y-STRs de 149 individuos mestizos de Nicaragua. Se obtu-
vieron 141 haplotipos diferentes del total de la muestra, resultando en una eleva-
da diversidad haplotipica, de 0.9992. El poder de discriminacion para el conjunto
de haplotipos de los 17 Y-STRs fue de 0.9925. Estos resultados muestran que
estos 17 Y-STR son altamente polimérficos y tienen un elevado poder de discri-
minacion en esta poblaciéon mestiza de Nicaragua. Dichos datos generaran una
base de datos de Y-STRs, que no solo seré de utilidad para las investigaciones
forenses y de paternidad en Nicaragua, sino también en Espafa debido a la ele-
vada representacion de la comunidad nicaragiense que ya existe en nuestro pais.
Para estimar el origen geogréfico de los cromosomas Y, a cada muestra se le asig-
nd un haplogrupo caracteristico. El haplogrupo R1b resulté ser el mayoritario
(46.9%), mientras que los haplogrupos Q y E1b fueron los siguientes més repre-
sentativos (14.7% y 15,4%, respectivamente). Estos resultados confirman la
existencia de una asimetria genética sexual en la poblacion mestiza de Nicaragua.
Esto mismo se ha observado en otros estudios de poblaciones mestizas de
Colombia, Ecuador y México, en los que existe un componente masculino de ori-
gen europeo predominante, que se corresponde con la herencia de los antiguos
conquistadores y colonos espafioles.

PALABARAS CLAVE
STRs, estudio poblacion, Nicaragua, genética forense.

Correspondencia: Carolina Ndrez Domingo.
Catedra de Medicina Legal y Forense.
Facultad de Medicina. Universidad de Zaragoza
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SUMMARY:

Analysing the STRs of the Y chromo-
some is very useful for various applica-
tions of forensic genetics and, because
of its haplotypic heredity, for anthropo-
logical-evolutionary studies.

DNA databases are essential to sta-
tistically assess and interpret the
results obtained from forensic experts
and paternity research. Despite the
progress made in DNA analysis techni-
ques, and its almost universal imple-
mentation, it is surprising that there
are still a lot of populations that have
not been genetically characterised, as
is the case of some population of the
American continent, Nicaragua in parti-
cular. This work is a step towards
detailed genetic characterisation of the
population of Nicaragua by means of
the principal genetic markers used in
forensics. In this first approach 17 Y-
STRs of 149 mixed race individuals of
Nicaragua were analysed. 141 diffe-
rent haplotypes were obtained from
the whole sample, resulting in a high
haplotypic diversity, of 0.9992. The
power of discrimination for the set of
haplotypes of the 17 Y-STRs was
0.9925. These results show that these
17 Y-STRs are highly polymorphic and
they have a high power of discrimina-
tion in this mixed race population of
Nicaragua. This data will generate a
database of Y-STRs, which will not
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only be useful for forensic and pater-
nity research in Nicaragua, but also in
Spain due to the high number of Nica-
raguans that are in our country. To esti-
mate the geographical origin of the Y
chromosomes, each sample was assig-
ned a characteristic haplogroup. The
R1b haplogroup was the largest group
(46.9%), followed by the Q and E1b
haplogroups (14.7% and 15.4%, res-
pectively). These results confirm the
existence a genetic sexual asymmetry
in the mixed race population of Nicara-
gua. This has also been observed in
other studies on mixed race popula-
tions of Colombia, Ecuador and Mexi-
co, in which there is a masculine com-
ponent of predominantly European
origin, which correspond to the here-
dity of the old Spanish conquistadors
and colonists.

KEY WORDS

STRs, population estudy, Nicaragua,
forensic genetics

2. INTRODUCCION

2.1. Polimorfismos del cromosoma Y

El cromosoma Y, por sus caracteristi-
cas (especifico del género masculino,
ausencia de recombinacion en casi todo
el cromosoma, y haploide), es extraordi-
nariamente valioso en genética forense,
y el estudio de sus polimorfismos apor-
ta una gran informacién en diferentes
aplicaciones de esta area de conoci-
miento.

El cromosoma Y contiene un gran
numero de polimorfismos incluyendo
short tandem repeats (VNTRs y STRs) y
marcadores bialélicos (inserciones,
delecciones y polimorfismos de Unico
nucledtido, SNPs). En los inicios de los
anos 90, el nimero de loci Y-STR des-
critos no superaban los 15 (Roewer et
al, 1992a; Mathias et al, 1994; Jobling y
Tyler-Smith, 1995), y solo se conocfa un
minisatélite especifico de cromosoma Y
(Jobling, 1994). También se conocian 10
SNPs (Nakahori et a/, 1989; Jobling,
1994, Seielstad et al, 1994; Hammer,
1995; Whitfield et al, 1995), y Unica-
mente se habfa descubierto una inser-
cion Alu (Hammer, 1994).

Sin embargo, este escenario ha ido
cambiando desde entonces, y reciente-
mente se han introducido un elevado
numero de Y-SNPs (Underhill et al,
1997, 2000) y Y-STRs (White et al, 1999;
Ayub et al, 2000; Kayser et al, 2004),

altamente discriminativos (Butler, 2002;
Gusmao, 1999; Mulero, 2006; Krenke,
2005), los cuales son de gran utilidad
para las investigaciones forenses.

2.1.1. Short Tandem
Repeats del cromosoma Y

El primer microsatélite del cromosma
Y que se descubrié fue DYS19, en los
inicios de los anos 90 (Roewer et al,
1992b), y se aplicéd con éxito en un caso
de asesinato, permitiendo la exclusién
del sospechoso (Roewer y Epplen,
1992b).

En 1997 el Forensic Y-Chromosome
Research Group, coordinado por Lutz
Roewer, hizo una primera aproximacion
hacia la aplicacion forense de los haplo-
tipos (conjunto de alelos de Y-STR
caracteristicos de cada individuo) de Y-
STRs en genética forense, mediante la
caracterizacién de 13 Y-STRs en 48
muestras poblacionales (Kayser et al,
1997). Por entonces, estos 13 Y-STRs
eran los que estaban disponibles para
aplicaciones forenses. De estos, 9 des-
criben el llamado “haplotipo minimo”
(DYS19, DYS385a/b, DYS3891l/Il,
DYS390, DYS391, DYS392, DYS393)
recomendado por el International Foren-
sic Y User Group, como el minimo set
de marcadores de cromosoma Y para la
individualizacién masculina (Kayser et al,
1997). Pero este set de marcadores Y-
STR puede extenderse afadiendo los
loci hipervariables DYS438, DYS439,
DYS437, DYS448, DYS456, DYS458,
DYS635y YGATAH4, con el fin de incre-
mentar el poder de discriminacién (Ayub
et al, 2000; Redd et al, 2002; Mulero et
al, 2006) (Tabla 1).
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Elaumento en el interés por los loci Y-
STR ha conducido a numerosos estu-
dios poblacionales para establecer
bases de datos de frecuencias alélicas.
La mayor base de datos es la “Y Chro-
mosome Haplotype Reference Databa-
se, YHRD" que se establecié en el afio
2000 para recopilar haplotipos de Y-STR
(www.yhrd.org), y actualmente contie-
ne 74742 haplotipos de poblaciones de
todo el mundo. En este proyecto, que
empez6é como una iniciativa Europea
liderada por el Prof. Lutz Roewer de la
Universidad de Humbolt (Roewer et al,
2001), participé nuestro grupo de inves-
tigacién, y permitioé sentar las bases
para el uso forense en la practica de los
polimorfismos STR del cromosoma Y, y
establecer criterios para la aceptacién
de su uso en los tribunales de justicia.

Aungue los 9-11 Y-STRs més comun-
mente utilizados proporcionan una eleva-
da probabilidad de identificacion de linaje
masculino, los Y-STRs adicionales incre-
mentan el poder de discriminacién. Ade-
mas, varios estudios poblacionales han
revelado poblaciones con un alto nimero
de haplotipos de 9-16 loci Y-STRs idénti-
cos como resultado de cuellos de botella
sucedidos en la historia de las poblacio-
nes (Mohyuddin et a/, 2001; Hedman et
al, 2004). En consecuencia, en los casos
en que existe coincidencia de haplotipos,
el tipado de Y-STRs adicionales puede
ser muy valioso para aplicaciones foren-
ses. De hecho, actualmente muchos de
los nuevos Y-STRs descritos estan sien-
do investigados con respecto a su poten-
cial de discriminacién, la diversidad gené-
tica poblacional, los ratios de mutacion y
su capacidad para andlisis multiplex.

[ TABLA 1.
LOS LOCI STR DE CROMOSOMA Y MAS COMUNMENTE UTILIZADOS EN LOS ANALISIS FORENSES.
HAPLOTIPO MINIMO HAPLOTIPO EXTENDIDO POWERPLEX® Y AMPFLSTR® YFILER®
BYS19 DYS19 DYS19 DYST9
DYS385 ab DYS385 oo DYS385 oo DYS3gbah
DYS389] DYS389 DYS389) DYS389] B
DYS3891l DYS389l] DYS389li DYS389ll ]
DYS390 DYS390 DYS390 DYS390
) DYS397 DYS391 DYS391 DYS391
] DYS392 DYS392 DYS392 DYS392
- DYS393 DYS393 DYS393 DYS393
- DYS438 DYS437 DYS437
- DYS439 DYS438 DYSiss
— DYS439 DYsi39
7 DYsads
— DYSIS6
7 DYS458 -~
— DYS635 -
GATA Ha
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Los microsatélites de la regién NRY
(la region con ausencia de recombina-
cién) poseen un importante papel en
genética forense, llegando a configurar-
se como los marcadores de eleccién,
particularmente en casos de delitos
sexuales o en test de paternidades (Kay-
ser et al, 1997). Esto es debido a que,
por su alta tasa de mutacion, son alta-
mente polimérficos y por lo tanto,
mucho mas efectivos para la identifica-
cion individual de lo que o son los SNPs.

Por otro lado, se estén utilizando cada
vez mas en investigaciones genealdgi-
cas (Jobling, 2001a) y en estudios evo-
lutivos como marcadores de linajes
masculinos (Stumpf et al, 2007; Jobling
y Tyler-Smith, 2003).

2.1.2. Marcadores
bialélicos del cromosoma Y

Los marcadores bialélicos son otra
clase de polimorfismos importantes del
cromosoma Y. Se suelen referir como
polimorfismos de evento Unico ya que
su tasa de mutacién es mucho menor
que la de los STRs (= 10® mutaciones
por generacion) (de Knijff et a/, 2000;
Kayser et al, 2000; Kayser et al, 2001b).
Esta caracteristica, y ya que los SNPs
son locus que presentan solo dos posi-
bles alelos, hace que no tengan un
poder de discriminacion tan elevado
como los STRs. Varios andlisis han mos-
trado que se requeriria un promedio de
25-45 SNPs para alcanzar probabilida-
des de coincidencia al azar equivalentes
a las que se logra mediante 13 loci STR
(Chakraborty et al, 1999).

Hasta 1997, solo se conocian 11 poli-
morfismos binarios que podfan ser
genotipados por métodos basados en la
PCR (Hammer, 1994; Seielstad et al,
1994; Whitfield et al, 1995; Santos et al,
1995; Jobling et al, 1996; Underhill et al,
1996). Estos incluian SNPs, una inser-
cion Alu (Y chromosome Alu polymorp-
hism, YAP), y una deleccién. Entonces,
en 1997, Underhill et al publicaron 19
nuevos polimorfismos binarios que fue-
ron descubiertos por una nueva técnica
de deteccién de mutaciones basada en
cromatografia liquida (DHPLC). Este
método ha sido desde entonces utiliza-
do para descubrir méas de 200 SNPs y
pequenas inserciones/delecciones de la
region no recombinante del cromosoma
Y (Shen et al, 2000; Underhill et a/, 2000:
Hammer et al, 2001).
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2.2. Aplicaciones forenses de los
polimorfismos de cromosoma Y

El estudio forense de marcadores del
cromosoma Y no se realiza de forma tan
rutinaria como el de los marcadores
autosomicos. Sin embargo, el hecho de
que estos marcadores solo se encuen-
tren en varones, les otorga un valor
especial, y les hace una herramienta
muy valiosa para determinadas aplica-
ciones forenses.

Estas aplicaciones, intimamente rela-
cionadas, se pueden clasificar en:

- La identificacién de muestras proce-
dentes de varones en criminalistica.

- Investigacién bioldgica de la pater-
nidad.

- Laidentificacién de lineas paternas.
- Aproximacién al origen geogréfico.

2.2.1. La identificacién de
muestras procedentes de varones
en criminalistica

El valor de los marcadores del cromo-
soma Y para la identificacién masculina
en genetica forense es enfatizado por el
hecho de que un 80% de los crimenes
violentos y un 90% de los delitos sexua-
les son cometidos por varones (Bureau
of Justice Statistics, USA 2001).

En casos de delitos sexuales, normal-
mente se obtienen evidencias que con-
tienen una mezcla de material biolégico
masculino y femenino, las cuales siem-
pre han sido un reto en el 4rea de crimi-
nalistica. Una posible solucién para ais-
lar el contenido masculino y obtener el
perfil genético del sospechoso, es reali-
zar una extraccion diferencial de ADN
(Gill et al, 1985). Sin embargo, ésta téc-
nica no es siempre posible. En estas
situaciones, el uso de Y-STRs es la prin-

cipal herramienta para determinar con
nitidez el perfil de la porciéon masculina
involucrada (Fig 1).

A su vez, estos marcadores también
se pueden aplicar para detectar la pre-
sencia de méas de un contribuyente a la
mezcla biolégica, como sucederia en
casos de violaciones multiples (Prinz et
al, 1997).

2.2.2. Investigacion
biolégica de la paternidad

Ademds de su uso en identificacién
individual, el cromosoma Y tiene un
extremo valor en la investigacién biolé-
gica de la paternidad, a pesar de que
pueda parecer que sus aplicaciones son
limitadas ya que solo se puede usar
cuando el hijo dubitado es varon.

El estudio de polimorfismos del cro-
mosoma Y es de particular interés en
los casos en donde el supuesto padre
no esta disponible para la prueba
(Jobling et al, 1997). En estas situacio-
nes, cualquier familiar varén que esté
relacionado por via paterna con el
supuesto padre podria ser de utilidad
como referencia. Un ejemplo histérico
del uso de marcadores del cromosoma
Y para esta aplicacién es el caso del an4-
lisis de paternidad que relacioné al ter-
cer presidente de USA, Thomas Jeffer-
son con el hijo de una de sus esclavas,
Sally Hemings (Foster et al, 1998).

Pero incluso cuando el supuesto
padre esta disponible, se deben subra-
yar las dificultades del anélisis con uni-
camente STRs autosomicos, ya que
podria llevar a paternidades erroneas
(Poetsch et al, 2006). Este hecho se
puso de manifiesto en un estudio lleva-
do a cabo por nuestro grupo de investi-
gacion, en el cual se estudié un caso de

Figura 1

Ejemplo de perfiles de Y-STR de una toma vaginal, una muestra de la victima y del sospechoso. Se puede
observar c6mo se puede aislar el perfil del supuesto sospechoso de la muestra vaginal.
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paternidad deficiente (sin presencia de
la madre) donde se analizaron 19 STRs
autosémicos de dos presuntos padres,
pero se resolvié con éxito mediante el
estudio de 12 Y-STRs (Gonzélez-Andra-
de et al, 2009).

La importancia del uso de Y-STRs
para la prueba de la paternidad queda
expresada en lo anteriormente mencio-
nado, sin embargo se debe tener en
cuenta que en algunos casos particula-
res, los haplotipos de padres e hijos
difieren debido a la ocurrencia de muta-
ciones (Kayser et al, 2000). El ratio de
mutacién de los loci Y-STR es similar al
de los STRs autosémicos, aproximada-
mente 2.8 x 107 por locus por genera-
cion (Kayser et al, 2000). El cromosoma
Y acumula mutaciones a medida que se
hereda en la linea patrilinea y la compa-
racion directa entre hombres del mismo
linaje podria resultar en una falsa exclu-
sién en la paternidad, si las mutaciones
no son consideradas. Por lo tanto, es
imprescindible que los célculos realiza-
dos, no sélo para los casos de paterni-
dad sino también para las investigacio-
nes forenses, tengan en cuenta esta
posibilidad (Rolf et al, 2001).

2.2.3. La identificacion
de lineas paternas

La identificacion de lineas paternas se
puede aplicar a varios campos, a la iden-
tificacion de restos de desaparecidos y
victimas de desastres en masa, v al
estudio de restos antiguos.

De igual forma que se estudia el cro-
mosoma Y para casos forenses y prue-
bas de paternidad, también puede apli-
carse a la identificacion de restos de
personas desaparecidas, incluyendo
casos de desastres en massa (Corach et
al, 2001). Para ello es necesario dispo-
ner de material de referencia de parien-
tes vivos. La ventaja de los polimorfis-
mos del cromosoma Y en este aspecto
(igual que del ADN mitocondrial) sobre
los marcadores autosémicos, es que se
pueden establecer las relaciones de
parentesco, incluso cuando solo se dis-
pone de parientes de referencia lejanos.
Esto puede ser altamente relevante en
los casos en que mueren familias ente-
ras en la catastrofe, como sucedié en el
Tsunami ocurrido en el Sureste asiatico
en el ano 2004 (Alonso et al, 2005).

Una dltima utilidad de los polimorfis-
mos del cromosoma Y incluye la identi-
ficacion de restos humanos antiguos, ya

sea para identificar el sexo de los suje-
tos o establecer el parentesco entre los
restos encontrados.

Esta rama de la genética, la cual aplica
la genética molecular para esclarecer la
historia de las poblaciones humanas e
importantes temas sobre la prehistoria,
ha cobrado una gran importancia y ha
resultado en una nueva disciplina deno-
minada arqueogenética (Renfrew,
2001). Sin embargo, el recuperar ADN
de restos antiguos es actualmente un
tema en debate (Montiel et al, 2007) y
ha conducido a establecer toda una
serie de criterios de autentificacién
(Hofreiter et al, 2001).

Cabe destacar que, tanto la recupera-
cién de ADN antiguo como su anélisis,
es extremadamente complejo, especial-
mente si los restos antiguos no han sido
debidamente conservados o estan en
mal estado. A pesar de ello existen
estudios que han logrado resultados
prometedores mediante el analisis de
STRs autosémicos, ADN mitocondrial y
del cromosoma Y, a partir de restos
humanos antiguos (Gill et al, 1994: Dis-
sing et al, 2007; Haak et al, 2008; Vanek
et al, 2009).

Particularmente, los STRs del cromo-
soma Y presentan similares dificultades
en su anélisis a los STRs autosémicos si
las muestras en estudio estan muy
deterioradas. Para solventar esta dificul-
tad se pueden generar marcadores STR
de inferior tamano, conocidos como
miniSTRs (Wiegand et al, 2001) o
miniYSTRs para el caso del cromosoma
Y (Vanek et al, 2009).

Estas técnicas, entre otras, las ha
estado poniendo a punto nuestro grupo
de investigacion con el fin de esclarecer
el linage de los restos de los Reyes Pri-
vativos de Aragén, un proyecto ambicio-
so que llevamos a cabo desde el ano
pasado.

2.2.4. Aproximacion al origen
geogréfico a través de marcadores del
cromosoma Y

En cuanto a la cuarta aplicacién de los
polimorfismos de cromosoma Y ante-
riormente mencionada, tiene ventajas
tanto en criminalistica como en genética
de poblaciones.

Una primera aproximacién, al conocer
el origen geogréfico del individuo varén al
que pertenece una evidencia, podria ayu-
dar a los investigadores a dirigir la investi-
gacién hacia un grupo maés acotado de
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sospechosos de una region geogréfica
especifica. Por otro lado, el conocer los
patrones genéticos de cromosoma Y de
las diferetes regiones geograficas podria
proporcionar una inestimable informacién
para esclarecer las migraciones humanas
ocurridas a lo largo de la historia.

El andlisis genético puede, hasta cier-
to punto, proporcionar este tipo de infor-
macién. Determinados alelos o haploti-
pos estan restringidos a ciertas areas
geogréficas o muestran elevada diferen-
ciacién de frecuencias entre las diferen-
tes zonas geogréficas. Esto mismo se
ha observado en determinados alelos
de Y-STRs (Kayser et al, 1997, 2001a:
Roewer et al, 1996, 2005).

Uno de los inconvenientes de utilizar
marcadores de cromosoma Y para reve-
lar el origen geogréfico de un individuo
radica en los casos en que existe mezcla
genética. Por ejemplo, si se realiza un
analisis del cromosoma Y de un individuo
de padre Europeo y madre Africana, el
analisis confirmara un origen geogréafico
Europeo, a pesar de la probable aparien-
cia Africana del individuo en cuestién. En
conclusion, para esclarecer el origen geo-
gréfico de un sujeto de una forma maés
precisa deberfa ser imprescindible la
combinacién del andlisis de marcadores
de cromosoma Y junto con el ADN mito-
condrial (Sigurdsson et al, 2006) y ADN
autosomico (Lao et al, 2006).

Aunque algunos haplotipos de Y-
STRs son altamente informativos para
identificar el origen geografico, la relati-
va alta tasa de mutacién de estos poli-
morfismos tiende a diluir las sefales
genéticas ancestrales a lo largo de un
elevado numero de generaciones. En
consecuencia, se ha establecido que los
Y-STRs son més informativos para
detectar eventos més recientes del
pasado en las historias genéticas de las
poblaciones (Adams et al, 2008). Para
investigar los sucesos mas antiguos, los
SNPs son mucho mas fiables ya que
sus tasas de mutacién son aproximada-
mente 100.000 veces menores que las
de los Y-STRs (Thomson et al 2000).

Uno de los primeros estudios que
describi6 la distribucién geogréfica res-
tringida de un Y-SNP y su uso para la
investigacion de la historia de las pobla-
ciones humanas tuvo lugar en 1997
(Zerjal et al 1997). Hoy en dia se cono-
cen un gran nimero de marcadores Y-
SNPs, y muchos muestran una distribu-
cién especifica de continente.
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Se conocen algunos casos en donde
existe una alta correlacion entre los Y-
STRs y Y-SNPs (Kayser et al, 2005). A
pesar de estos casos de correlacién y
de que el estudio independiente de los
marcadores Y-STR o Y-SNP puede reve-
lar la misma informacion geogréafica, la
combinacién de ambos puede ser
mucho més informativa vy fiable.

2.3. La asimetria genética sexual en
las migraciones humanas

Las caracterfsticas sexuales especifi-
cas del cromosoma Y y el ADN mito-
condrial han permitido alcanzar una
serie de interesantes conocimientos
sobre las migraciones humanas a lo
largo de la historia (Jobling et al 2001b).

Estudios sobre el anélisis de poblacio-
nes de todo el mundo indicarfan que las
poblaciones exhiben un alto grado de
subestructura poblacional para el cro-
mosoma Y (Poloni et al 1997; Seielstad
et al 1998). Comparando con el relativo
bajo grado de subestructura poblacional
para el ADN mitocondrial, se ha sugeri-
do gque el flujo genético (o migracion)
entre la mayoria de las poblaciones
humanas podria haber sido mediado
generalmente por las mujeres (Seiels-
tad et al 1998). Es decir, las mujeres
parecen haber tenido una tasa de migra-
cién mayor que los varones en la mayo-
ria de las sociedades.

Un hecho que cabria destacar es que
las poblaciones parecen ser mas simila-
res entre ellas con respecto al ADN
mitocondrial que con respecto al cromo-
soma Y (Seielstad et al 2000). Sin
embargo, esto es comprensible si se
tiene en cuenta el fenémeno de la patri-
localidad (Oota et al 2001).

La mayoria de las poblaciones huma-
nas son patrilocales, es decir, después
del casamiento, la mujer se traslada al
lugar de origen del marido. Los varones,
sean cuales sean sus migraciones
durante su vida, generalmente vuelven
y crian a sus hijos en su lugar de naci-
miento (Seielstad et al 2000).

Existen varios estudios que han pre-
tendido evaluar esta hipétesis acerca de
la mayor tasa de migracién femenina en
una escala més local, y a su vez investi-
gar como se pueden determinar las asi-
metrias sexuales en las tasas de migra-
cién mediante el anélisis de STRs
autosomicos, ADN mitocondrial y cro-
mosoma V.
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Uno de ellos, realizado por Mesa et al
(2000), comprendié un estudio exhaus-
tivo sobre cinco poblaciones nativas de
Colombia. Los andlisis de mezcla sugeri-
rian un patron de emparejamiento direc-
cional que preferencialmente involucré
varones inmigrantes y mujeres nativas.

Un segundo ejemplo de estudio de
este tipo, llevado a cabo por nuestro
grupo (Gonzélez-Andrade et al 2007),
involucraba el anélisis de la mezcla
genetica, mediante STRs autosémicos y
de cromosoma Y, de mestizos, Kich-
was, y afro-ecuatorianos de Ecuador.

Las contribuciones al grupo de pobla-
cién mestiza en cuanto al cromosoma
Y, fueron estimadas en un 70% euro-
pea, 28% amerindia, y 2% africana.
Dichos resultados subrayan la asime-
tria sexual en el emparejamiento, con
una contribucién europea mayoritaria-
mente masculina.

Estos patrones caracteristicos de asi-
metria sexual también se han observa-
do en otros estudios de poblacién mes-
tiza de Mexico (Merriwether et al 1997:
Green et al 2000), y Colombia (Carvajal-
Carmona et al 2000).

Todas estas observaciones estarian
de acuerdo con los registros histéricos
que muestran que durante el periodo
colonial (desde finales del s.XV hasta
principios del s.XIX), la mayoria de los
inmigrantes espafoles en América fue-
ron varones (Sanchez-Albornoz 1977).

2.4. La importancia de las bases
de datos de marcadores del
cromosoma Y

Todas las anteriores aplicaciones de los
polimorfismos del cromosoma Y en la
genética forense tendrian poco sentido si
no existiesen datos genético poblaciona-
les. Sin bases de datos de ADN, y en este
caso de polimorfismos del cromosoma Y,
no habrfa con que comparar los resulta-
dos obtenidos ni se podria proporcionar
una aproximacion estadistica adecuada
para que la prueba de ADN tuviese valor
ante los tribunales.

Cuando se obtiene un perfil genético
de una muestra obtenida en el escena-
rio de un crimen, se debe comparar con
una base de datos de la poblacién de
referencia, para determinar la probabili-
dad de que esta pueda coincidir con un
individuo de la poblacién al azar.

La mayoria de bases de datos de
STRs autosémicos tienden a referirse,
por ejemplo al grupo Hispanicos como

cualquier individuo de Mexico, Puerto
Rico, Cuba, Centro/Sudamérica o de
otra ascendencia cultural Espafiola (Cha-
kraborty et al 1999). Ya que la frecuen-
cia de los haplotipos de Y-STRs puede
diferir entre poblaciones, agrupar pobla-
ciones de una forma tan general puede
inducir a errores en la interpretacion
estadistica de los resultados, y podria
desencadenar consecuencias graves en
casos de criminalistica. Otra cuestion a
tener en cuenta con respecto a este
tema, es que debido a la inmigracion,
las poblaciones actuales estan cada vez
més mezcladas.

Estos factores ponen de manifiesto
que la eleccién de una base de datos
poblacional relevante se vuelve funda-
mental. Pero para ello es preciso realizar
estudios genético poblacionales y migra-
torios de todas las poblaciones de las que
aun no existe informacion al respecto.

En la actualidad, existen poblaciones
adn no caracterizadas genéticamente. Un
ejemplo es Centroamérica, en la que exis-
ten muy pocos estudios de STRs autosé-
micos, cromosoma Y y ADN mitocondrial
(Monsalve et a/ 1997; Martinez-Jarreta et
al 2004; Matamoros et al 2004; Martinez-
Jarreta et al 2005; Martinez-Espin et af
2006; Rodriguez et al 2007).

2.5. Haplogrupos de cromosoma Y

Al igual que sucede con los haplotipos
de ADN mitocondrial, los diversos haplo-
tipos del cromosoma Y se pueden agru-
par en haplogrupos (conjunto de haploti-
pos de cromosoma Y relacionados).

Los haplogrupos de cromosoma Y se
determinan mediante patrones de Y-
SNPs. Sin embargo, uno de los mayores
problemas de los Y-SNPs son las diferen-
tes designaciones de los haplogrupos
desarrolladas por los grupos de investiga-
cién sobre el cromosoma Y. En el 2002,
el Y-chromosome Consortium publicé un
estudio con el fin de intentar unificar la
nomenclatura de los haplogrupos basan-
dose en Y-SNPs (The Y-chromosome
Consortium 2002). En este estudio, se
describié un arbol de los haplogrupos
mostrando las relaciones de unos 200
SNPs, ademaés de proponer una correla-
cion entre las 7 nomenclaturas diferen-
tes para definir estos haplogrupos.

Esta unificaciéon de la nomenclatura
ha supuesto una inestimable ayuda para
la comunidad cientifica. Por otro lado,
existe un creciente interés por determi-
nar los haplogrupos de cromosoma Y en
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Figura 2

Distribucién global de los haplogrupos de cromosoma Y. Cada circulo muestra una muestra poblacional, con la frecuencia de los 18 principales haplogrupos
identificados por el “Y Chromosome Consortium” (YCC) indicada por el color de los sectores (Jobling et al 2003).

Figura 3
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Distribucién de los haplogrupos de cromosoma Y en Europa.
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base a los Y-STRs, ya que su anélisis
resulta normalmente menos complejo
que el de los Y-SNPs.

Athey propuso una aproximacién
Bayesiana basada en la frecuencia aléli-
ca gue permite obtener la probabilidad
de que un determinado haplotipo de Y-
STRs pertenezca a un haplogrupo
(Athey 2006). Aunque este método es
una herramienta robusta, depende en
gran medida de la cantidad de informa-
cion de los haplogrupos en considera-
cién para permitir un célculo realista de
los valores de la frecuencia alélica de
cada haplogrupo.

2.5.1. Distribucion de los
haplogrupos de cromosoma Y

El conocimiento actual de la distribu-
cion geografica de los diferentes linajes
de cromosoma Y es imprecisa (Jobling
et al 2003). Algunas poblaciones aun no
han sido estudiadas, y en algunos casos
el tamano poblacional de las poblacio-
nes estudiadas es raramente elevado.
En consecuencia, las frecuencias se
conocen de forma aproximada y habi-
tualmente linajes raros permanecen
indetectables.

A pesar de este hecho, con los datos
obtenidos hasta ahora se pueden
representar las diferentes regiones
geograficas del mundo por determina-
das frecuencias de haplogrupos de cro-
mosoma Y (Fig 2).

Especificamente en relacion a Euro-
pa, existen estudios detallados que
muestran patrones caracteristicos de
los haplogrupos (Semino et al 2000:
Rosser et al 2000). Tal y como se
puede observar en la figura 3 el haplo-
grupo mas frecuente es el R, siendo
R1a més frecuente hacia el este de
Europay el R1b hacia el oeste (Brion et
al, 2005). Otra clara distribucién lo
muestran los haplogrupos E3b ( hacia
el sur), J (hacia el sureste), y N3 (hacia
el noroeste) (Jobling 2003). Mientras
que el haplogrupo | parece estar
ampliamente distribuido por toda Euro-
pa (Rootsi et al 2004).

2.6. Nicaragua

Nicaragua es el pafs mas grande de
América Central. Est4 limitado al norte
por Honduras, al este por el mar Caribe,
al sur por Costa Rica vy al oeste por el
océano Pacifico (Fig 4).
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Figura 4

Mapa de Nicaragua

2.6.1. Grupos étnicos
y panorama genético actual

El origen de la poblacién nicaragiiense
como también de su cultura, se basa en
una interesante mezcla étnica. Actual-
mente, la poblacion esta formada por
mestizos (69 %), caucasicos (17%), afro-
americanos (9%) y nativo americanos
(6%) (CIA World Factbook 2007).

Después de mas de 500 afios de mez-
cla tras la colonizacion espafiola, los
mestizos forman la mayor parte de la
poblacién en casi todo el territorio de
Nicaragua.

Debido a esta mezcla, no hay un reco-
nocimiento oficial de los antiguos gru-
pos indigenas (Nahua, Chorotega, Sub-
tiaba, y Matagalpa), los cuales habitaron
el area pacffica y el centro de Nicaragua,
antes y durante la colonizacién espariola
(Tous 2002). Sin embargo, aun hay una
parte de poblacion que se identifica ella
misma como indigena. En la parte cari-
befia hay algunas comunidades de
Sumos o Mayangnas, Ramas y Miskitos
o Garifunas, los cuales claramente son
identificados gracias a su cultura y len-
gua. Estas caracteristicas distintivas, sin
embargo, estan en vias de extincién
como resultado de la invasién cultural y
demogréfica ocurrida.

En cuanto al panorama genético de
Nicaragua, al igual que ocurre con otras
poblaciones centroamericanas, es bas-
tante poco conocido a pesar de ser el pafs
més grande de Centroamérica. Unica-
mente existe una publicacién realizada
por Morera et al (2001), la cual presenta el
analisis de diversos marcadores basados
en la PCR (LDLR, GYPA, HBGG, D7SS,
GC,y HLA-DQA1) de 100 nicaragiienses
que viven en Costa Rica.

Sin embargo, en cuanto a anélisis de
cromosoma Y, ADN mitocondrial y
STRs autos6micos no existen estudios
publicados, Unicamente los que est4 lle-
vando a cabo nuestro equipo.

Ya que la poblacion de Nicaragua no
esta caracterizada genéticamente, no
existe ninguna base de datos de ADN
especifica del pafs. Esto lleva a questio-
nar la base de datos genética que utiliza
la policia cientifica de Nicaragua, ya que
podrfa conducir a interpretaciones esta-
disticas sesgadas. En consecuencia, el
disponer de datos genéticos sobre mar-
cadores STR del cromosoma Y de la
poblacién, proporcionaria muchas ven-
tajas a la policfa cientifica y al sistema
judicial en general de Nicaragua, a la
hora de interpretar los resultados y esta-
blecer conclusiones.

A su vez, esta informacion seria rele-
vante también en Espanfa, en cuanto a la
evaluacion estadistica de los resultados
en casos de investigaciones forenses y
pruebas de paternidad en que estén
involucrados individuos de origen nica-
ragliense. A pesar de que la comunidad
nicaragliense residente en Espafa no
es tan grande como la de Ecuador o
Colombia, es el pais de Centroamérica
que mas inmigrantes aporta a Espana,
por detras de Honduras (INE, 2008).

3. OBJETIVOS

Para este estudio se plantearon dos
objetivos principales:

1.Establecer una base de datos de
microsatélites del cromosoma Y de
la poblacién de Nicaragua, no carac-
terizada hasta ahora, que sirva
como referencia para los célculos
estadisticos utilizados tanto en la
resolucién de casos forenses en cri-
minalistica y en la investigacion de
la paternidad, como para estudios
antropoldégicos y evolutivos.

2.Investigar el acervo genético mas-
culino especifico de la poblacién
mestiza de Nicaragua para determi-
nar si existe una predominancia
genética Europea, como sucede en
muchas otras poblaciones Latino
Americanas debido a la colonizacién
espafola.

Para conseguir estos objetivos se han
llevado a cabo los siguientes puntos:

1.Anélisis de 17 Y-STRs (DYS19,
DYS2891/1l, DYS390, DYS391,
DYS392, DYS393, DYS385a/b,
DYS438, DYS439, DYS437,
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DYS456, DYS458, DYS635,
DYS448y GATA H4) validados para
el estudio forense, de una muestra
de la poblacién de Nicaragua de 149
individuos mestizos.

2.Estimacion de los principales para-
metros estadisticos de interés
médico forense, incluyendo los
parametros de diversidad béasicos,
de los datos obtenidos, que
demuestren la utilidad y rendimien-
to de los marcadores analizados en
la resolucion de casos judiciales.

3.Asignacion de los haplogrupos de
cromosoma Y, con el objeto de
esclarecer el origen de la contribu-
cion masculina en la muestra de
Nicaragua.

4. MATERIALES Y METODOS

4.1. Seleccion de muestras de
poblacion nicaraguense

En este estudio se ha analizado una
muestra poblacional representativa de
149 individuos varones mestizos sanos
y no emparentados, que han nacido y
residen en Nicaragua.

Todas las personas incluidas en la
muestra aceptaron participar voluntaria-
mente en el estudio, previa informacién
de la finalidad del mismo y tras haber fir-
mado el correspondiente consentimien-
to informado.

De cada individuo, se obtuvo sangre
mediante puncién dactilar que se depo-
Sito en papel FTA®,

4.2. Extraccién de ADN

El ADN se extrajo mediante el méto-
do Chelex (Walsh et al, 1991). Durante
cada extraccion se llevé a cabo un blan-
co de extraccién para corroborar posi-
bles contaminaciones.

Se cortd una seccion de la mancha de
sangre de unos 3 mm de lado vy se colo-
cd en un tubo estéril de 1.5 ml. Segui-
damente se anadié 1 ml de agua desio-
nizada autoclavada.

Se incubd a temperatura ambiente
durante aproximadamente 20 minutos,
durante los cuales se fue mezclando por
inversion.

Se realizé una centrifugacion a 12.500
rem por 3 minutos, y el sobrenadante
resultante se desecho.

Posteriormente, se afiadieron 130 yl
de Chelex 5% usando una punta corta-
da para obtener un nimero adecuado

de microesferas. Se mezclé mediante
vortex a maxima velocidad y se pincha-
ron los tubos con una aguja estéril. Los
tubos se pusieron a hervir durante 8
minutos.

Finalmente, se vorted de nuevo y se
almacend la mezcla a -20°C hasta proce-
der a su anélisis.

4.3. Cuantificacién de ADN

Tras la extraccion, el ADN se cuantifi-
¢6 con el Quantifiler Human DNA Quan-
tification kit (Applied Biosystems, INC.),
obteniendo un rango de ADN de 0.298-
4.952 ng/ pl.

4.4. Analisis de Y-STRs
por electroforesis capilar

Para este propésito, en primer lugar
se utilizé el AmpFESTR® Yfiler® PCR
Amplification Kit (Applied Biosystems,
INC.), el cual permite amplificar 17 loci
Y-STR (DYS456, DYS3891, DYS390,
DYS389Il, DYS458, DYS19, DYS385
a/b, DYS393, DYS391, DYS439,
DYS635, DYS392, Y GATA H4, DYS437,
DYS438, DYS448).

Se llevo a cabo el siguiente protocolo
(con ligeras modificaciones de las espe-
cificaciones del fabricante):

1.Centrifugar las muestras a 12.500

rom durante 3 minutos.

2.Preparar un master mix con los
siguientes componenentes para n
muestras:

- PCR Reaction mix: 9.2 pl x n
- Primerset: 5 plxn

- AmpliTag Gold DNA Polimerase:
0.8 plxn
- Agua: 4.5 pulx n
3. Afadir 12 pl de master mix a cada
tubo de PCR.

4. Incorporar 1 ul de agua al tubo
correspondiente al control negati-
vo, y 1 ul de Control DNA 007 para
el tubo del control positivo.

5. Anadir 1 yl de muestra al resto de
tubos.

6. Las condiciones de amplificacion
fueron las siguientes:

- Incubacion inicial: 95°C 11 minutos

- 30 ciclos:
Desnaturalizacion = 94°C 1 minuto
Anillamiento = 61°C 1 minuto
Elongacién — 72°C 1 minuto

- Incubacién final: 60°C 80 minutos

- Almacenamiento: 10°C

- Carolina Nunez Comingo

Una vez amplificados los Y-STRs de
interés se procedid a su anélisis por
medio de electroforesis canilar en un
ABI PRISM 310 Genetic Analyzer
(Applied Biosystems, INC.)

Para la preparacién de las muestras
se prepard un premix con 24.5 pl de Hi-
Di™ Formamida y 0.5 pl de GeneScan-
500 LIZ Internal Size Standard por tubo
de reaccién. Posteriormente, se anadié
25 pl de preparacion a cada tubo, 1 pl de
producto de amplificacion y 1 pl de Alle-
lic Ladder en el tubo correspondiente.

Las condiciones de electroforesis
fueron las proporcionadas por el fabri-
cante, siguiendo el médulo GS STR
POP4 (1mL)G5v2 (Temperatura: 60°C:
Tiempo de corrida: 28 min.; Volaje de
corrida: 15 kV).

La identificacién de los alelos se realizé
mediante el Software GeneMapper™ ID,
version 3.1 (Applied Biosystems, INC.).

4.5. Analisis estadistico

El anélisis de la diversidad génica por
locus y haplotipica se llevé a cabo con el
programa Arlequin (Excoffier et al,
2005). El poder de discriminacion (PD)
se calculé como PD= 1—Zpi2, donde p;
es la frecuencia haplotipica.

La determinacion de los haplogrupos
se llevo a cabo utilizando el 23-Hap-
logroup Beta Program del recurso Hap-
logroup Predictor (www.hprg.com). Se
asigné el haplogrupo que resulté en una
mayor probabilidad.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

En este estudio se ha caracterizado el
perfil de 17 Y-STRs en un total de 149
individuos mestizos de la poblacién de
Nicaragua (Anexo1).

5.1. Diversidad génica

La muestra poblacional de Nicaragua
estudiada ha resultado altamente
polimérfica para los 17 loci Y-STR. La
diversidad génica, que es una medida
del grado de polimorfismo o poder de
discriminacion por locus, se muestra en
la Tabla 2. El marcador DYS385, que
incluye una duplicacién génica, se
espera que sea el mas polimoérfico.
Aunque la estimacion de la diversidad
ha sido calculada para cada loci de
DYS385 por separado (ay b), ambos
tienden a ser de los mas polimérficos en
la muestra. Los loci DYS438, DYS458,
DYS389Il, y DYS456, son los siguientes
mas polimorficos en la muestra.
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[ TABLA 2.
DIVERSIDAD GENICA POR LOCUS PARA UN TAMANO
POBLACIONAL DE N=149.
LOCUS DIVERSIDAD GENICA
DYSTS 05083
B DYS3891 049646
_Dvsmal  oens
- DYS390 062570
YS9l 058271
 DYS® 067767
C DYS3 048703
T Ovemma 07
_Ovms 075
_Dvs48 07095
~ DYS#9 0.66597
T oYMy ossler
T DYSMS8 0.66525
T DYS456 0.68094
DYS458 0.75041
T DVSE3s 0.67413
GATA H4 063722
Meda 064886
sd 0.07691

5.2. Diversidad haplotipica

Se han observado 141 haplotipos
diferentes del total de la muestra. Los
haplotipos més comunes se muestran
en la Tabla 3.

Debido a que los loci Y-STR se
encuentran en la regiéon no recombi-
nante del cromosoma Y, la diversidad
por locus por si misma no es necesaria-
mente el valor més significativo para
estimar el poder de discriminacion
(Budowle et al 2005).

En estos casos cobra mayor impor-
tancia la diversidad haplotipica. En la
muestra de Nicaragua se ha obtenido
una elevada diversidad haplotipica, de
0.9992 + 0.0009, dando lugar a un valor
de 0.0008 de probabilidad de coinciden-
cia al azar. El PD para el conjunto de hap-
lotipos de los 17 Y-STRs fue de 0.9925.
Estos resultados muestran que estos

17 loci Y-STR son altamente polimérfi-
cos y tienen un elevado PD en esta
poblacién mestiza de Centroamérica.

5.3. Asignacion de
haplogrupos de cromosoma Y

A cada una de las muestras se les
asigné un haplogrupo segun el 23-Hap-
logroup Beta Program. Debido a que
este método puede resultar poco pre-
ciso, se han asignado los diferentes
haplotipos en una de las siguientes cat-
egorias: Q (nativo americanos), R1b
(europeos), otros europeos (incluye los
haplogrupos J, R1a, T, G, I, Ly H), vy
africanos (E1b).

De las 149 muestras, la mayorfa
pertenecen al haplogrupo R1b (46.9%).
Los siguientes haplogrupos mayoritarios
son Q (14.7%), y E1b (15.4%). Los haplo-
grupos representados en menor propor-
cién en la muestra poblacional son otros
haplogrupos europeos. Los porcentajes
de cada haplogrupo y su distribucién se
muestran en la Tabla 4 y Gréfico 1.

Los resultados muestran que casi el
70 % (69,8%) de los cromosomas Y de
la muestra de Nicaragua presentan un
origen europeo, mientras que Unica-
mente un 14,7% son de origen nativo
americano. Pero estos resultados no
son excepcionales en América Latina,
ya que la proporcion de linajes general-
mente considerados europeos alcanza
un valor de hasta el 70% en mestizos
(ademas de un 2% adicional de origen
africano) (Gonzalez-Andrade et al 2007).

Especificamente, vale la pena remar-
car que dentro de los haplogrupos euro-
peos, el R1b es el mayoritario. La pro-
porcién de este haplogrupo en mestizos
nicaraguenses se aproxima bastante a
la de espanoles; la frecuencia de R1b es
del 46,9%, mientras que alcanza el
59.6% en Espafa (Flores et al, 2004).

Después de la colonizacion de las
Ameéricas, hace unos 500 afios, por
parte de los espanoles, es de esperar
gue estos hayan dejado una huella
genética en las diversas poblaciones
latino americanas. De hecho es lo que
se ha observado en varios estudios de
poblaciéon mestiza de Colombia y Ecua-
dor, mediante el anélisis de cromosoma
Y y ADN mitocondrial (Gonzalez-Andra-
de et al 2007; Seielstad et al 2000). En
estos estudios se observa, ademas, una
asimetria en la aportacién genética mas-
culinay femenina. Mientras que analisis
de ADN mitocondrial de poblaciones
latino americanas muestran mayores
frecuencias de haplogrupos amerindios
caracteristicos, el cromosoma Y mues-
tra por el contrario, un origen europeo
(Rodriguez-Delfin et al 2001).

Los primeros espafioles que se asen-
taron en el Nuevo Mundo fueron solda-
dos y aventureros varones. Asi, la pre-
dominancia de varones espafoles en
relacién a mujeres facilité la mezcla con
mujeres nativo americanas. Otro factor
que potencié este fendmeno fue la acti-
tud social de aceptar los casamientos
entre varones europeos y mujeres indi-
genas, condenando la situacion opuesta
(Rodriguez-Delfin et al 2001).

Por otro lado, el haplogrupo E1b (tam-
bién conocido como E3b) es frecuente
en Africa, particularmente en el norte
(Underhill et al 2000; Cruciani et al
2002), aunque se observa también en
Europa (Semino et al, 2000) y oeste de
Asia (Underhill et al 2000). E| relativo
alto porcentaje de este haplogrupo en la
muestra de Nicaragua podria ser debido
en parte a la aportacion europea o afri-
cana, esta Ultima a raiz de los esclavos
africanos que fueron introducidos en el
pafs durante la colonizacién (Tous 2002).

TABLA 3
HAPLOTIPOS MAS COMUNES Y NUMERO DE VECES OBSERVADOS EN LA MUESTRA.
HAPLOTIPO Ne
* 2 3 4 5 6 7 3 9 10 1 12 13 14 15 16 OBSERVADO
14 14 30 22 10 12 12 13,14 9 12 15 20 15 16 24 11 2 -
13 14 30 2 9 11 13 1314 10 10 14 20 15 16 2 12 2
14 13 30 22 10 11 12 15,18 9 11 16 19 15 17 21 11 2 -
14 14 31 24 12 13 13 11,14 13 13 14 18 16 17 23 11 2 B
14 13 29 2 10 15 13 1418 11 13 14 20 16 18 3 12 2 .
14 14 30 23 10 11 12 1316 9 11 15 19 15 16 23 12 3
Ell 13 29 24 11 13 13 11,14 12 12 15 19 17 17 23 13 2

*1=DYS19, 2= DYS398), 3= DYS398l, 4= DYS390, 5=DYS391, 6=DYS392, 7=DYS393, 8= DYS38ba/b, 9= DYS438, 10=

16= GATA H4
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TABLA 4
NUMERO DE MUESTRAS Y ORIGEN GEOGRAFICO DE CADA HAPLOGRUPQ
OBSERVADO EN LA MUESTRA DE NICARAGUA..
Origen geografico Haplogrupo N° de muestras Porcentaje (%)
_ Nativoamericano ~ Q 22 14,76 -
~ Africano Elb 23 15,43 -
_ Europeo R1b 70 46,97 -
_ Otros europeos R1a 5 3,35 P
. J 14 9,39 -
) | 6 4,02 o
) G 3 2,01 -
) H 1 0,67 -
L 1 0,67 .
T 4 2,68 -
TOTAL 149 100

6. CONCLUSIONES

6.1. Primera

Este trabajo ha generado una base de
datos de marcadores Y-STR de uso
forense de la poblacién de Nicaragua, lo
que permitird un uso adecuado de la
prueba del ADN para fines tanto en crimi-
nalistica como en casos de paternidad.

Nicaragua es el pais més grande de
Centro América, pero hasta la fecha no se
habia caracterizado genéticamente su
poblacién. El disponer de una base de
datos del cromosoma Y seré una ayuda
valiosisima para los investigadores poli-
ciales del pais, para evaluar e interpretar
las evidencias estadisticamente.

Por otro lado, en Espana existe ya una
amplisima comunidad de ciudadanos de
origen latino americano. Este fenémeno
subraya la importancia de este trabajo,
particularmente en casos de delitos en
los que la poblacién inmigrante esté
involucrada como victima o como agre-
sora. En definitiva los resultados de este
estudio son trascendentales no sélo en
Nicaragua, sino también en Espafa.

6.2. Segunda

Los 17 marcadores STR del cromoso-
ma Y analizados en la poblacién de Nica-
ragua son altamente polimoérficos y pre-
sentan un elevado poder de
discriminacion en esta poblacién. Con lo
cual, estos marcadores prueban ser
altamente eficientes para las diferentes
aplicaciones forenses.

6.3. Tercera

Los resultados del estudio llevado a
cabo sobre la poblacion de Nicaragua, se
muestran en concordancia con lo descri-

to por otros autores en trabajos sobre
poblacién sudamericana, en los que se
ha observado un principal componente
europeo masculino a través del analisis
de marcadores del cromosoma Y.

La proporcién elevada de haplogrupos
de origen europeo, particularmente del
haplogrupo R1b (de elevada frecuencia
en Espana), refleja la impronta genética
dejada por los esparioles tras la coloni-
zacion de las Américas. Estos resulta-
dos comprueban la existencia de asime-
tria en la herencia sexual en la poblacién
mestiza de Nicaragua, fruto de un apa-
reamiento desigual que comprenderfa
principalmente varones caucasoides y
mujeres nativas.

7. CONSIDERACION FINAL

Este trabajo ha generado unos hallaz-
gos muy importantes, pero la comple-
mentacién con un estudio exhaustivo
mediante el andlisis de SNPs del cromo-
soma Y de la misma poblacion permitira
corroborar y precisar los diferentes
haplogrupos hallados en la muestra.
Ademas, el anélisis de STRs autosémi-
cos y de ADN mitocondrial posibilitara
alcanzar conclusiones antropolégicas
mas profundas sobre la poblaciéon de
Nicaragua.
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ANEXO 1. Haplotipos de 17 Y-STRs de las 149 muestras de Nicaragua y su haplogrupo correspondiente.

6002 OZHYIN - L 'NNN ‘67 TOA - ¥ZODVHYZ 3d VNIDIA3W 3d avLINDv4 V130 SOAIHOYY

1 17 21 1

2 14 13 29 24 1 13 13 11,14 12 12 15 19 16 17 23 12 R1b
3 13 14 30 24 9 11 13 13,14 10 10 14 20 18 20 21 12 E1b
4 14 13 29 24 10 13 12 11,14 12 11 15 19 15 16 23 13 R1b
5 16 13 30 21 10 11 14 17,18 1 12 14 21 17 16 21 11 E1b
6 15 12 28 24 1 11 12 17,18 10 13 15 19 14 16 21 12 L

7 14 13 29 23 11 13 13 11,15 11 12 14 19 15 16 23 12 R1b
8 15 13 29 24 10 13 13 11,15 12 11 15 19 17 17 24 12 R1b
9 14 13 29 23 11 13 13 11,14 12 12 14 18 16 18 23 12 R1b
10 14 14 30 22 10 12 12 13,14 9 12 15 20 15 16 24 1 J

11 17 13 28 23 10 11 13 12,12 10 11 15 21 14 17 21 12 |

12 15 13 29 24 11 13 13 11,13 12 12 15 20 15 15 23 12 R1b
13 14 12 28 24 1 13 13 11,14 12 11 15 19 16 19 23 13 R1b
14 15 12 28 22 10 11 14 14,14 11 11 16 21 15 16 20 13 G

15 14 13 29 24 11 13 13 11,15 11 12 14 19 15 16 23 12 R1b
16 14 13 31 24 11 13 15 12,15 12 12 14 19 17 17 24 11 R1b
17 13 13 29 24 11 13 13 12,14 12 12 14 19 15 17 23 1 R1b
18 14 13 29 25 11 13 12 11,14 12 11 15 20 16 16 23 11 R1b
19 14 13 29 24 10 13 13 11,13 12 13 15 19 16 17 23 12 R1b
20 14 13 29 25 10 13 14 12,14 12 11 14 19 15 15 23 12 R1b
21 13 14 30 24 9 11 13 13,14 10 10 14 20 16 17 21 12 E1b
22 14 13 29 24 10 13 14 11,14 12 12 15 19 16 18 23 12 R1b
24 14 13 29 24 10 13 13 11,14 12 12 15 19 15 17 23 13 R1b
26 14 13 29 24 11 13 13 11,14 11 12 15 19 15 18 23 12 R1b
28 14 13 29 23 11 13 14 11,14 12 12 14 18 15 18 23 11 R1b
29 14 12 28 23 10 11 13 14,14 10 12 15 20 14 16 23 12 |

30 13 14 30 24 9 11 13 13,14 10 10 14 20 15 16 21 12 E1b
31 13 14 30 25 9 11 13 14,14 10 10 14 20 16 18 21 12 E1b
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ANEXO 1. (continuacion)

16

23

32 14 14 31 24 10 10 13 11,14 12 12 14 18 17 11

33 13 14 31 24 10 14 13 14,16 11 11 14 19 17 16 22 9 Q
34 14 12 28 25 11 13 13 11,14 12 12 15 19 16 16 23 12 R1b
35 14 14 31 24 12 13 13 11,14 13 12 14 18 16 17 23 11 R1b
36 14 13 30 23 11 11 13 17,18 10 11 14 20 15 15 24 12 E1b
37 14 13 29 24 11 13 13 10,14 12 13 15 19 15 17 22 12 R1b
38 14 13 30 23 1 13 13 11,14 12 12 14 19 17 17 20 11 R1b
39 13 12 30 23 10 1 13 17,18 10 13 14 20 15 17 21 9 E1b
40 14 13 30 22 10 11 12 15,18 9 11 16 19 15 17 21 11 J
el 17 13 30 24 10 11 13 12,16 11 10 15 20 16 15 23 12 R1a
42 13 14 31 24 10 11 12 16,19 11 12 14 20 15 20 23 12 E1b
43 14 12 29 23 10 11 12 13,17 9 11 15 18 15 14 19 11 J
44 14 13 29 24 11 13 13 11,14 12 12 15 20 18 18 23 12 R1b
45 14 13 29 24 11 13 13 11,15 12 12 15 19 13 18 23 12 R1b
46 13 14 31 20 10 14 12 14,17 11 11 15 22 16 18 23 11 Q
47 14 14 31 24 12 13 13 11,14 13 13 14 18 16 17 23 11 R1b
48 14 13 29 23 11 13 13 11,14 12 12 15 18 16 17 23 11 R1b
49 14 13 29 24 11 13 13 11,14 12 12 15 19 16 17 23 13 R1b
50 13 13 31 22 10 14 13 14,16 11 12 14 19 15 17 22 12 Q
51 15 14 31 23 10 11 12 13,18 9 11 15 21 14 16 23 11 J
52 13 13 30 23 10 14 13 16,17 12 12 14 21 15 17 22 12 Q
53 16 13 29 24 10 13 13 11,14 12 12 15 19 16 18 23 12 R1b
54 14 14 30 23 10 13 13 11,13 12 13 15 19 16 16 23 12 R1b
55 14 13 29 24 10 13 13 12,14 12 13 15 20 16 17 23 12 R1b
56 14 14 32 25 11 13 13 11,14 12 12 14 18 15 17 23 11 R1b
57 14 12 28 24 10 13 13 11,14 12 12 15 19 16 17 23 12 R1b
58 17 13 27 22 10 11 12 12,12 10 12 15 21 14 16 21 12 |
59 14 12 29 23 10 11 12 13,17 9 11 15 20 15 14 19 11 J

obuiweq zeuny euljole) -

A VINOSOWOHD 130 SHLS 3a SISITYNY 13 FINVIAIN YNOVHVIIN 3d VZILSIIA NOIDYIE0d V1 39 IVNX3S VOILINID VIHLINISY V1
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ANEXO 1. (continuacion)

13

13

11,14

600Z OZHVIN - L 'WNN ‘67 TOA - ¥Z0OVHYZ 3d YNIDIAIW 3a AvLINdVL v 33 SOAIHOHY

13 13 14 18 16 17 23 11 R1b
61 14 13 29 24 11 13 13 11,14 11 11 15 19 15 16 23 12 R1b
63 13 13 27 23 10 13 13 13,13 9 12 14 19 16 17 21 11 T
64 13 13 30 24 10 14 12 14,16 12 11 14 19 15 15 23 12 Q
65 16 13 31 24 10 11 12 13,18 10 11 14 20 15 15 21 10 E1b
67 13 14 30 24 9 11 13 13,14 10 10 14 20 15 16 21 12 E1b
68 14 13 29 24 10 13 13 11,14 12 11 14 19 15 19 23 12 R1b
69 14 14 30 23 10 13 13 11,11 12 12 15 19 17 18 24 12 R1b
70 14 13 30 24 11 13 13 11,14 12 11 15 20 16 17 23 12 R1b
71 14 13 29 24 11 13 13 11,14 12 12 14 18 15 17 23 11 R1b
72 13 11 29 23 10 11 13 17,18 10 13 14 20 15 17 21 9 E1b
73 13 13 30 24 6 15 13 15,16 11 11 14 19 16 15 22 12 Q
74 17 14 31 22 10 11 13 16,17 11 12 15 21 15 16 21 10 E1b
75 14 14 30 24 11 13 13 12,13 12 13 15 19 16 17 25 13 R1b
76 16 13 30 23 10 14 13 14,18 11 13 14 20 15 16 22 12 Q
77 15 13 29 24 10 14 13 11,14 12 11 15 19 15 17 23 12 R1b
79 15 13 30 24 11 11 13 11,14 11 10 14 20 17 16 24 13 Ria
80 14 13 29 24 11 13 13 11,14 12 13 15 19 16 16 23 12 R1b
81 13 13 28 23 10 13 13 13,15 9 12 14 19 16 17 21 11 T
82 14 13 29 24 10 13 13 11,14 12 11 15 19 16 19 23 12 R1b
84 15 14 30 24 11 13 13 11,13 12 12 15 20 15 15 23 12 R1b
85 15 13 30 22 9 11 13 13,14 10 11 14 21 13 16 22 11 G
86 14 13 29 24 10 13 13 11,14 12 12 15 20 16 16 24 11 R1b
87 13 13 30 24 10 15 13 14,16 11 1 14 19 18 15 22 10 Q
88 13 14 31 24 6 15 13 15,16 1 11 14 19 16 15 22 12 Q
89 15 14 31 22 11 11 12 12,13 9 11 16 20 15 16 22 10 J
90 14 13 29 24 1 14 14 11,14 12 12 15 19 15 17 23 12 R1b
9N 14 12 29 22 10 11 13 14,14 10 11 15 20 14 16 22 12 |
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ANEXO 1. (continuacién)

92 15 14 31 23 10 11 12 13,18 9 11 15 21 14 16 22 11 J
93 15 12 29 22 11 10 14 16,20 8 11 14 20 15 15 20 11 H
94 14 13 29 24 10 15 13 14,18 11 13 14 20 16 18 23 12 Q
95 14 13 29 24 10 13 13 11,13 12 12 14 19 16 16 25 12 R1b
96 14 13 29 24 11 13 13 11,14 12 11 15 19 16 17 23 11 R1b
97 15 13 31 21 11 1 14 16,17 12 13 14 21 15 16 21 12 E1b
98 14 13 29 24 11 13 13 12,14 12 11 15 19 15 17 23 12 R1b
99 13 13 30 23 10 15 14 14,17 11 11 14 20 14 17 23 13 Q
100 13 12 29 24 10 9 13 14,17 11 12 14 20 15 18 22 11 E1b
101 14 12 29 24 10 13 13 13,13 12 11 15 19 15 17 24 12 R1b
102 14 13 29 23 11 13 13 11,14 12 13 15 19 15 17 21 12 R1b
103 14 13 29 24 11 13 13 11,14 12 12 15 19 15 17 23 12 R1b
104 15 13 31 24 10 13 13 11,14 12 12 15 19 16 18 23 11 R1b
105 15 14 29 24 1 13 13 11,14 13 11 15 19 17 16 23 11 R1b
106 14 14 30 22 10 12 12 13,14 9 12 15 20 15 16 24 11 J
107 13 13 31 24 10 16 13 14,17 11 11 14 20 15 17 23 11 Q
108 15 13 29 21 10 11 15 17,19 11 12 14 21 17 17 21 11 E1b
109 16 13 30 21 11 11 13 16,17 11 11 14 21 15 17 21 12 E1b
110 15 13 30 25 11 11 13 11,14 11 11 14 20 16 15 23 13 Ria
111 13 12 29 24 10 11 13 16,17 10 13 14 20 16 14 22 11 E1b
112 16 13 29 23 10 12 14 15,16 10 11 15 20 17 16 20 11 |
114 14 13 30 22 10 11 12 15,18 9 11 16 19 15 17 21 11 J
115 16 14 31 25 11 11 13 11,14 11 10 14 20 15 15 24 12 R1a
116 13 13 29 24 10 15 13 14,19 11 11 14 19 16 19 22 11 Q
118 14 13 29 24 10 13 13 11,14 12 12 15 20 15 16 23 12 R1b
119 14 14 30 23 10 11 12 13,16 9 11 15 19 15 16 23 12 J
120 15 13 29 24 9 11 12 13,16 9 12 14 20 16 14 22 10 J
121 14 13 29 23 11 11 14 12,13 10 13 16 20 16 17 21 11 G
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123 14 13 29 24 12 11,14 12 16 19 16 17 23 11 R1b
124 14 13 30 24 1 13 13 11,14 12 12 15 19 17 18 23 12 R1b
125 13 13 31 24 10 16 13 13,18 11 11 14 20 14 15 23 12 Q
127 13 13 30 24 10 11 13 16,18 9 12 14 20 15 15 22 11 E1b
128 14 13 30 23 11 13 13 11,14 12 12 14 19 17 17 24 11 R1b
130 14 14 30 23 10 11 12 13,16 9 11 15 19 15 16 23 12 J
131 14 13 29 24 11 13 14 11,14 12 12 15 19 15 17 23 12 R1b
132 14 13 29 24 11 13 12 11,14 12 12 15 19 15 17 23 12 R1b
133 14 13 29 23 11 13 13 11,14 12 12 16 19 17 16 23 12 R1b
134 13 13 29 22 10 14 13 14,18 1 13 14 18 15 17 22 13 Q
135 14 14 31 23 9 11 12 13,14 10 10 14 19 17 18 21 12 E1b
136 14 13 29 22 11 13 12 11,14 12 12 15 19 14 15 23 12 R1b
137 14 13 29 24 11 13 13 11,14 12 12 15 19 15 17 23 13 R1b
138 14 13 28 24 1 13 13 11,15 12 11 15 19 15 17 23 12 R1b
139 14 13 30 25 1 13 14 11,15 12 12 15 19 15 20 23 10 R1b
140 13 13 31 24 10 11 13 15,18 10 12 14 20 15 14 22 11 E1b
141 15 13 28 24 11 13 13 11,14 12 12 16 19 16 16 23 11 R1b
142 16 14 30 23 10 12 14 15,16 10 11 15 20 17 16 20 11 |
143 14 13 29 24 10 15 13 14,18 11 13 14 20 16 18 23 12 Q
144 13 13 29 24 11 16 13 14,19 11 13 14 20 16 15 22 13 Q
145 14 14 30 23 10 11 12 13,16 9 11 15 19 15 16 23 12 J
146 14 13 29 24 11 13 13 11,14 12 12 15 19 17 17 23 13 R1b
147 16 13 30 21 11 11 13 17,17 11 11 14 21 15 17 21 12 E1b
148 17 13 30 21 10 11 14 16,17 11 13 14 21 18 17 22 11 E1b
149 16 13 30 23 11 15 14 16,16 9 1 14 19 15 14 21 11 T
150 13 13 29 24 10 16 12 16,21 11 11 14 21 15 15 22 11 Q
151 14 11 27 24 10 13 13 10,15 12 11 15 19 17 17 23 12 R1b
152 13 13 31 23 10 14 13 13,18 11 13 14 18 15 17 22 13 Q
153 13 13 30 23 10 15 14 14,18 11 12 14 20 14 18 23 13 Q
155 14 13 29 24 11 13 13 11,14 12 12 14 18 16 19 23 12 R1b
156 15 13 29 24 10 11 13 11,14 11 11 14 20 15 15 23 13 Ria
159 13 13 29 24 10 14 14 14,18 11 12 14 19 15 18 22 13 Q
160 13 13 30 23 10 14 13 14,18 11 13 14 18 15 17 22 12 Q
161 14 12 28 23 11 14 13 11,14 12 11 14 18 15 17 23 11 R1b
162 15 13 31 21 10 11 13 16,16 11 12 14 21 15 16 21 12 E1b
163 15 13 29 24 9 11 12 13,15 9 12 14 21 15 14 22 12 J
165 14 13 29 24 11 13 13 11,14 12 12 15 19 17 17 23 13 R1b




CASO CLiNICO

“HEMOLISIS COMO COMPLICACION EN UNA VALVULA

CARDIACA PROTESICA”
“"HEMOLYSIS AS A COMPLICATION OF PROSTHETIC MITRAL VALVE”

M? Pilar Martin-Fortea', Beatriz Sierra-Bergua?, Francisco José Ruiz-Ruiz?, Daniel Séaenz-Abad?,

Miguel Angel Aibar-Arregui', Teresa Escolar Martinez-Berganza®.

1. Servicio de Medicina Interna.
2. Servicio de Urgencias
Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza.

RESUMEN:

La anemia hemolitica es una complicacién poco frecuente asociada a prétesis val-
vular, tanto mecanica como bioldgica, y se produce por varios fenémenos. Se pre-
senta el caso clinico de un paciente portador de anuloplastia mitral que acude a
urgencias por astenia, cambios en el color de la orina e ictericia, y a través de la pre-
sencia de hemolisis se diagnostica de disfuncién protésica valvular mediante un eco-
cardiograma. Se realiza una revision bibliografica de la fisiopatologia de la hemdlisis
mecanica producida por prétesis valvulares Y su repercusion clinico-analitica, asi
como de las indicaciones de reintervencién quirtrgica.

PALABRAS CLAVE:
Ictericia, protesis valvular, hemélisis.

SUMMARY:

Haemolytic anaemia is an uncommon complication associated with mechanical or
biological prosthetic valve. It is developed by different mechanisms. A case of
patient with mitral valve repair is presented, who arrive at the emergency room with
asthenia, changes in urine colour and jaundice. Haemolysis is proved, and an echo-
cardiogram is necessary to diagnose of prosthetic valve dysfunction. A review of lite-
rature about mechanical haemolysis physiopathology, its clinical and analytical con-
sequences and indications for reoperation is made.

KEY WORDS:
Jaundice, prosthetic valve, haemolysis.

Correspondencia: M®PILAR MARTIN-FORTEA
Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza. Av. San Juan Bosco, 15 50009.
Zaragoza. Teléfono: 976 765 700 Ext 2654/2614 - pilarmartinfortea@gmail.com

INTRODUCCION:

Las complicaciones de las valvulas
cardiacas protésicas tienen una inciden-
cia de 3-6% paciente/afio’, siendo la
anemia hemolitica una complicacion
infrecuente?. Un 26% de pacientes con
protesis mecénica'y un 5% con prétesis
biolégica presentan hemdlisis subclini-
ca'. En este caso, la hemdlisis puede
deberse a multiples factores como la
colisién de las células sanguineas que
condiciona el flujo de regurgitacion a
través del anillo valvular, la fragmenta-
cion del flujo por una dehiscencia de la
anuloplastia, y por aceleracién rapida
del flujo a través de los canales para-
anulares®. El desgarro de las suturas y la
rotura de las cuerdas tendinosas son
otras causas de lisis hematica. También
se ha visto que la falta de endotelizacién
de la prétesis puede contribuir a la apa-
ricion de hemolisis®.

OBSERVACION CLINICA:
Presentamos el caso de un varén de
54 anos, con antecedentes de hiperten-
sién arterial y dislipemia, con el diag-
néstico reciente de arritmia completa
por fibrilacién auricular, miocardiopatia
restrictiva y prolapso de la valvula mitral
con insuficiencia valvular severa, moti-
vo por el que se realiza cirugia reparado-
ra mitral consistente en anuloplastia
con anillo y colocacion de dos cuerdas
de Gerotex® en alveolo anterior. Tres
semanas después de esta intervencion
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presenta, de forma progresiva, un cua-
dro de astenia, malestar y presencia de
orinas oscuras, al que se afiade ictericia
cutanea. En la exploracién fisica desta-
ca, ademas, la presencia de una ingurgi-
tacién yugular positiva, una ligera hepa-
tomegalia y la presencia de un soplo
pansistolico irradiado a axila, con un 3°
ruido audible en decubito lateral izquier-
do. En las pruebas complementarias
bésicas se aprecia la existencia de una
discreta anemia (hemoglobina 10 g/dI,
hematocrito 28'4%,), una hiperbilirrubi-
nemia a expensas de la fraccién indirec-
ta (bilirrubina total 3,3 mg/dl y directa 1
mg/dl), y una cardiomegalia grado Il en
la radiografia toracica. Ante la sospecha
de la existencia de una hemolisis mecéa-
nica se solicita nuevas pruebas: hapto-
globina sérica, que es inferior a 7,25
mg/dl (normal: 50-150 mg/dl), un frotis
sanguineo donde se visualizan esferoci-
tos (1-2%) y esquistocitos (>1%). Final-
mente en un ecocardiograma de urgen-
cia se aprecia la existencia de
insuficiencia valvular mitral aguda, con
un engrosamiento distal de la dicha val-
vula, de aspecto mixoide, con un prolap-
so del velo anterior que condiciona una
regurgitacion severa; el corazén izquier-
do esté dilatado y la funcién sistélica
esta conservada. Se realiza tratamiento
quirdrgico, consistente en una sustitu-
cién valvular mitral por prétesis mecani-
ca, al comprobarse la rotura de la cuerda
tendinosa primaria al velo anterior.

DISCUSION:

La hemolisis mecanica, como la que
se produce en nuestro caso, es extra-
corpuscular, ya gue no se debe a defec-
tos intrinsecos del hematie sino a facto-
res externos, e intravascular, porque los
hematies son destruidos en el lecho
vascular y no son secuestrados en otras
estructuras del organismo. La hemoglo-
bina que se libera al destruir a los hema-

24

ties se une a la haptoglobina gue ha sido
sintetizada por el higado. Cuando la can-
tidad de hemoglobina liberada excede a
la haptoglobina sintetizada (entonces se
detectan niveles séricos de haptoglobi-
na bajos), se filtra en el rinén, parte se
excretara con la orina dando lugar a una
hemoglobinuria, y parte sera captada
por las células tubulares donde se meta-
bolizard a hemosiderina y ferritina’.
Habra también un aumento de la bilirru-
bina debido a una mayor metabolizacion
del grupo hemo, sobre todo de la frac-
cién no conjugada o indirecta debido a la
saturacion de los catabolizadores enzi-
maticos®; clinicamente se manifestara
como ictericia. Ademas, con la lisis se
va a liberar la gran cantidad de LDH (lac-
tatodeshidrogenasa) que hay en el cito-
plasma de los hematies. Por otro lado, la
anemia que produce la hemdlisis esti-
mula la produccién de eritropoyetina
para incrementar la sintesis de hemati-
es, lo que produce un aumento de la
liberacion de reticulocitos a la sangre’
(es decir, reticulocitosis en el anélisis
sanguineo).

La base del diagnostico diferencial de
la anemia hemolitica, ademas de la his-
toria clinica, es la realizacién de un test
de Coombs y una extensién de sangre
periférica. En la prueba de Coombs
directa se buscan anticuerpos que se
unen a la membrana del hematie y acti-
van el complemento para destruirlo;
este test es positivo en el caso de una
anemia hemolitica autoinmune, pero se
han descrito Coombs directos falsa-
mente positivos en algunos pacientes
con hemdlisis de origen cardiaco’. La
morfologfa de los hematies, en muchas
ocasiones, es la clave para orientar la
causa de la hemolisis, aunque los datos
que aporta no son patognomaonicos®.
Las células caracteristicas de la hemoli-
sis mecénica secundaria a disfuncién de

vélvula protésica son los esquistocitos,
aunque también se pueden ver en ane-
mias hemoliticas microangiopéticas,
como la coagulacién intravascular dise-
minada, la purpura trombética tromboci-
topénica y la eclampsia, y en algunas
neoplasias’'®.

Ante la presencia de una anemia
hemolitica en un paciente portador de
protesis valvular cardiaca hay que reali-
zar un ecocardiograma para determinar
la presencia de regurgitacién mitral. La
indicacién principal para realizar una
reintervencién quirdrgica es la progre-
sion de la regurgitacion mitral hasta
hacerse severa'. Otras indicaciones son
la incapacidad para corregir de forma
conservadora los sintomas asociados y
la necesidad de continuar realizando
transfusiones sanguineas®.
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1.- Garcia MA, Rosero MA, Abalos A,
Talavera M et al. Anemia hemolitica en
relacion con una dehiscencia de préte-
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2.- Ward RP, Sugeng L, Weinert L,
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EDITORIAL

Principales Caracteristicas (Fortalezas) del Nuevo

Curriculum Médico en la Facultad de Medicina de Zaragoza.

Main Characteristics (Strengths) of the New Medical Curriculum
at the Faculty of Medicine in Zaragoza

Jesus Fernando Escanero

Catedrético de Fisiologia. Vicedecano para Desarrollo e Innovacién Pedagdgica Médica e Integracion en el Espacio
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RESUMEN

En este trabajo se analizan las principales caracteristicas del nuevo grado implan-
tado en la Facultad de Medicina de Zaragoza. De cada una de ellas se presenta su
significado y/o posibilidades, asi como las posibles deficiencias o fallos en su aplica-
cién si las hubiera y se acaba sefalando los que, a juicio del autor, podrian ser los
caminos a seguir para su mejora y consolidacion.

SUMMARY

This paper reviews the main characteristics of the new grade established in the
Faculty of Medicine of Zaragoza. In each presents its meaning and/or potential and
possible shortcomings or failures in its implementation if any and was just pointing
out that the author’s opinion, could be the ways forward for improvement and con-

solidation.

Correspondencia: Jesus Fernando Escanero
Facultad de Medicina.
Universidad de Zaragoza.

INTRODUCCION:
ESTRUCTURA CURRICULAR.

Con la apertura del nuevo curso, en el
pasado septiembre, la Facultad de
Medicina de Zaragoza estren6 un nuevo
plan de estudios con el que ha comen-
zado su andadura en el Espacio Euro-
peo de Educacion Superior (EEES).

En la tabla de la p&gina siguiente se
representa la nueva estructura curricu-
lar a la que iremos haciendo referencia a
lo largo de este articulo. Cualquier
ampliacion o referencia a la misma que
se necesite puede encontrarse en la
memoria de grado presentada a
ANECA, en la pag web del centro o en
el articulo publicado en esta revista por
el prof. Vera (1), decano de la Facultad.

CONTEXTO.

Dos hechos pueden ser indicativos
de la realidad en que nos movemos. El
primero hace referencia al envejeci-
miento de la plantilla, en lo que a profe-
sorado numerario se refiere; nuestra
Facultad es una de las mas envejeci-
das, sino la que mas de la Universidad.
El otro afnade un punto de reflexion
sobre lo que representa nuestra tradi-
cional postura ante los cambios curricu-
lares. El plan que comienza a extinguir-
se este afio surgio6 de la reforma de las
titulaciones universitarias oficiales rea-
lizada en cumplimiento de la Ley de
Reforma Universitaria (LRU) de 25 de
agosto de 1983 (BOE 209 de 1/9/83).
Tras las diferentes reunionesy “pasos”
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SEMESTRE MATERIA MATERIA MATERIA MATERIA MATERIA
1° Biologia T Bioquimica T Anatomia Humana T Fisiologia T Invest. Nuevas Tecnologias| 30
= ; - Ingles Médico Opcion de i
2 Morfologia Estructuray Funcion | Facaltd. & otcs Estadistica T 30
3° Morfologia Estructuray Funcion Il PD y T Fisicos | PD y T Microbiologia 30
4 Morfologia Estructuray Funcion Ill (Neurociencias) S Sem'lcflogla Fun,d - Psicologia T 30
mentos de Fisiopatologia
5° Especialidades Medicoquirdrgicas Psiquiatria PD y T Anat Pat PD y T Farmacologia | 30
6° Patologia Médica y Quirtrgica | PD y T Cirugia Com.Asistencia Etica, Leg.1| 30
7 Patologia Médica y Quirtrgica |l PD y T Fisicos Il Preventiva y Salud P. 30
. 5 a ; Com.Asis.Etica
8 Patologia Médica y Quirtrgica I PD y T Farmacologia Il Legislacion I 30
¥ Medicina Materno Infantil y Medicina de Familia - - ot 30
y 4 etcs de libre opcion
o . o Practicas Tuteladas
10 Mddulo 3 Practicas Tuteladas Opcion de Facultad 30
11° Mddulo 5 Practicas Tuteladas 30
12° Modulo 5 Practicas Tuteladas Modulo 5 TFG 30

El color de la leyenda de la Materia, indica el Médulo a la que pertenece, asi, la inscripcidn en negro corresponde al Mddulo | (Morfologia, Estructura y Funcion), la inscripcidn en morado corresponde al Mddulo
Il (Medicina Social, habilidades de comunicacion e iniciacidn a la investigacion), La inscripcion en azul corresponde al Médulo 111 (Clinica Humana), La inscripcion en marrdn corresponde al Médulo 1V
(Procedimientos diagndsticos y terapéuticos), la inscripcion en verde obscuro corresponde al Médulo V (Practicas tuteladas) y, dentro de este mismo mddulo, en verde claro, los 6 créditos destinados al trabajo
de fin de Grado. Finalmente, el color fucsia recoge los créditos que suponen la opcion propia de la Facultad con arreglo a lo previsto en la legislacién normativa general y propia del grado de Medicina. En cuanto
a la transversalidad basica que prevé el decreto, se corresponde con las materias marcadas con una T carmes.

de los 16 grupos que generd el Pleno
del Consejo de Universidades (el IX fue
el encargado de analizar las titulaciones
de Medicina, Enfermerfa y Fisioterapia),
el RD 1417/1990 de 16 de octubre
(BOE 278 de 20/11/1990) por el que se
establece el titulo universitario oficial
de licenciado en Medicina y las directri-
ces generales propias de los planes de
estudio conducentes a la obtencién de
aquel, suprimié la mayoria de las consi-
deraciones contenidas en la propuesta
del grupo IX, dejando clara y meridiana
que la formacion para la obtencion del
titulo era la correspondiente a la forma-
ciéon médica de base, contenida en las
normas comunitarias y fij6 como objeti-
vos de la misma los establecidos por la
Directiva 75/363/CEE. En el afno 2002
(BOE de 29/4/2002), cuando Bolonia
era una realidad, se publicé el planen
extincién, para comenzar en el curso
2002-3 (2).

CARACTERISTICAS.

La memoria de grado aprobada por
ANECA presenta, entre otras, las
siguientes caracteristicas, tomadas del
“Informe de la Sociedad Aragonesa de
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Educacién Médica sobre el nuevo curri-
culo de la Facultad de Medicina de
Zaragoza” (3):
- La interdisciplinaridad como esque-
leto de la integracion,

- Evita las fragmentaciones o hiatos
(¢ teoria/practica?; basicas/clinicas),

- Se trata de un curriculum basado en
competencias,

- Centrado en el aprendizaje,

- Con la evaluacién (alineamiento
constructivo) como broche de cali-
dady

- Con la calidad como gufa.

A continuacién se procede a analizar
cada una de estas caracteristicas y se
afnade en cada punto lo que, en nuestra
opinion, deberfa ser el mas adecuado
devenir para la mejora del grado.

1. DE LA ASIGNATURA

A LA MATERIA.

La interdisciplinaridad como
esqueleto de la integracion.

Como sefnala Dogan (4), el término
interdisciplinariedad aparece por prime-

ra vez en 1937 de la pluma del socidlogo
Louis Wirtz, aungue reconoce que antes
la Academia Nacional de Ciencias de los
Estados Unidos habfa empleado la
expresion -cruces de disciplinas- vy el
Instituto de Relaciones Humanas de la
Universidad de Yale habia propuesto la
expresion -demolicion de las fronteras
disciplinarias-. El término se define
como el establecimiento de nexos reci-
procos, interacciones, intercambios
multiples y de cooperacién entre cien-
cias particulares que tienen un comun
objeto de estudio que se aborda con dis-
tintos modelos tedricos y metodologi-
cos (herramientas) para desentrafnar los
diversos aspectos de su esencia, con el
propdésito de lograr un conocimiento
mas integral del mismo, asi como de las
leyes que rigen su existencia y desarro-
llo (5).

Las disciplinas se instituyen en el
siglo XIX con la aparicion de las universi-
dades modernas y se desarrollan con el
auge de las investigaciones cientificas
durante el siglo XX. La disciplinariedad
es, en consecuencia, la organizacion de
la ciencia en diversas disciplinas (6).



PRINCIPALES CARACTERISTICAS (FORTALEZAS) DEL NUEVO CURRICULUM MEDICO EN LA FACULTAD DE MEDICINA DE ZARAGOZA.

Desde un enfoque histérico, la disci-
plinariedad1 constituye un resultado de
la fecundidad del desarrollo cientifico,
ya que delimita un dominio de compe-
tencia sin el cual el conocimiento se vol-
verfa fluido y vago (6). El concepto de
disciplina presupone un objeto de estu-
dio cientifico plenamente identificado y
propio, en su objetividad y homogenei-
dad. Pero con la evolucién social y, por
tanto, cientifica, el enfoque disciplinario
que constituyé un resultado valioso del
y para el avance de las ciencias, se fue
convirtiendo en una rémora por el riesgo
cada vez mas creciente de “hiperespe-
cializacion del investigador y cosifica-
cion del objeto”, concebido como cosa
en si, desvinculado de la realidad (de la
cual es abstraido) y de sus relaciones
con otros objetos, con los cuales esta
indisolublemente relacionado (6).

Los limites disciplinarios, tan necesa-
rios en el surgimiento y desarrollo de las
ciencias en su evolucion, terminaron
aislando las disciplinas unas de otras v,
por tanto, ofreciendo una vision frag-
mentada y parcelada de la realidad. Sila
historia oficial anterior de la ciencia es la
disciplinariedad, en estos momentos la
interdisciplinariedad constituye su conti-
nuidad logica. Por tanto, el desarrollo de
la ciencia no solo ha sido disciplinar,
sino interdisciplinar también, de lo con-
trario no hubiera tenido lugar el avance
logrado hasta el presente (8).

En la actualidad no solo se habla de
interdisciplinariedad, sino también de
transdisciplinariedad, multidisciplinarie-
dad, pluridisciplinariedad y polidiscipli-
nariedad y aunque los autores en
muchos casos ofrecen definiciones
diferenciadoras, en realidad son matices
del mismo fenémeno que refleja la
necesidad de una concepcidon mas com-
pleja e integradora de la ciencia.

Esta fortaleza ha llevado en nuestro
curriculo al cambio del nombre de discipli-
na por el de materia, entendiendo que
cada materia puede contener una o varias
disciplinas o asignaturas. Ello ha plantea-
do un camino hacia la integracion que
gueda abierto a mayores cotas conforme
se desarrolle su implementacion.

Se estima que con el nuevo plan la
integracion puede ser un hecho por las

siguientes consideraciones: dmbito, ya
gue son numerosas las materias impli-
cadas; tiempo, ya que puede comenzar
en el segundo semestre; procesos de
aprendizaje, que serdn objeto de
comentario aparte; y direccion, que aun-
gue se centra més en la horizontalidad
esta totalmente abierta a la verticalidad
y evaluaciones finales.

Esta apreciacion se fundamenta en:

a)La inclusiéon en cada semestre de
una materia integradora de diferen-
tes asignaturas, con una extension
en torno a los 18 ECTS, buscando
que las otras dos que comple-
tan/concretan el semestre, de seis
créditos cada una, sean lo més
complementarias posibles de la
materia integradora (véase Tabla 1).

b) Los grandes blogues de “Morfolo-
gfa, Estructura y Funcién” y “Pato-
logias Médicas y Quirlrgicas” son
la parte central (materias integrado-
ras) de todos los semestres de la
carrera, con excepcion del primero
(materias basicas o troncales, de
rama de conocimiento) y de los tres
Gltimos (préacticas tuteladas). Debe
precisarse que en el quinto semes-
tre, la materia Especialidades medi-
co quirdrgicas es de 12 créditos.

Aungue en el primer semestre se han
mantenido las materias transversales
(cuatro de ellas) como indicaba el BOE
con objeto de la posible convalidacion
de la mismas se podria, bajo la denomi-
nacién “De las moléculas a la célula”,
constituir una materia central que inte-
grase la Biologia, la Biogquimica y la
Fisiologia General con 18 créditos. Con
ello, sin duda, la homogeneidad integra-
dora del titulo darfa el paso que le falta,
a expensas de otros cambios menores
que deberan corregirse conforme se
vaya implementando.

Un hecho més sobre el que queremos
incidir en este apartado es en la utiliza-
cién de las herramientas que considera-
mos claves para este camino (el de la
integracion). Se trata de la utilizacion del
problema o caso clinico y de los semina-
rios médicos o clinicos como instrumen-
tos de integracién, no sélo en los gran-
des bloques sino también con la
pretension de ser lo mas inclusivos

- Jesus Fernando Escanero

posible con las otras materias del
semestre. Este hecho ha sido recomen-
dado por nosotros mismos en diferen-
tes publicaciones (9, 10, 11).

En nuestra consideracion apenas
puede considerarse como integrado un
plan que comienza la integracion en el
rotatorio, donde se supone que es cuan-
do el estudiante aplica todo lo anterior-
mente aprendido.

2. CONTINUANDO
CAMINOS DE INTEGRACION.

Evita las fragmentaciones o hiatos
(¢teoria/practica?; basicas/clinicas).

Esta nueva orientacion se espera que
soslaye definitivamente la division teo-
ria-practica, aunque el anélisis del crono-
grama curricular pudiera poner en cua-
rentena esta aseveracion ya que en los
ultimos tres semestres el estudiante se
sumerge en la estructura hospitalaria o
de centros de salud. Esta inmersion en
el mundo del trabajo y de la practica
debe ser vista mas como una cuestion
de integraciéon que de separacion.

Como se indica en una publicacion
anterior (12) esta estructuracion o hiato
(teorfa versus préactica) tuvo su modelo
en la Facultad de Medicina de Paris, en
la que cada asignatura constaba de cla-
ses teodricas, acompanada de trabajos
practicos que fueron obligatorios desde
1878, creandose la “Ecole Pratique”,
separada de la Facultad, para desarro-
llarlos. La separacion de edificios era
expresion de la brecha existente entre
lo tedrico y lo practico y que tan hondo
cal6 en algunos profesores. Hoy en dia,
todavia existen algunos que centran su
actividad en los aspectos tedricos consi-
derando la parte practica como una acti-
vidad de segunda clase.

Esta fragmentacién o hiato queda
frontalmente eliminada con la nueva
metodologia involucrada y la distribu-
cién temporal y grupal de la ensenanza
(escasa proporcién de clases magistra-
les).

Respecto al hiato més tradicional
(flexneriano): la barrera entre lo basico y
lo clinico no se va a cerrar totalmente,
pero se da un buen paso en esa direc-
cién debido a la inclusién de la Semiolo-
gia y Fundamentos de Fisiopatologia en

1. En el origen la palabra disciplina designaba un pequeno fuste que servia para autoflagelarse, permitiendo por lo tanto la autocritica; en un sentido degradado la
disciplina deviene en un medio de flagelacion a los que se aventuran en el dominio de las ideas que el especialista considera como de su propiedad (7). Los profeso-

res han venido considerando y todavia consideran su disciplina como su pequefo feudo, su territorio indivisible.
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el segundo afno (cuarto semestre),
teniendo en cuenta que el primero
corresponde a materias transversales.

Por otra parte, se esté analizando e
intentando poner en practica un tempra-
no contacto con la realidad ético-médi-
co-hospitalaria en los primeros semes-
tres apoyandose en Salud Publica y
Etica Médica y buscando un disefio que
no interrumpa ni sobrecargue los
semestres (una tarde) con planteamien-
tos donde la imagen y el debate jueguen
un papel importante.

3. LA COMPETENCIA EN EL
EPICENTRO DEL CAMBIO.

Curriculo basado en competencias
(Orden ECI/332/2008, de 13 de
febrero-BOE del 15).

En la Orden acabada de citar, por la
gue se establecen los requisitos para la
verificacion de los titulos universitarios
oficiales que habiliten para el ejercicio
de la profesién de médico, quedan defi-
nidas las competencias que los alumnos
deben adquirir durante su formacién,
agrupadas en los siguientes apartados:

a) Valores profesionales, actitudes y
comportamientos éticos.

b)Fundamentos cientificos de la
medicina.

c) Habilidades clinicas.
d)Habilidades de comunicacion.

e) Salud publica y sistemas de salud.
f) Manejo de la informacion.

g) Anélisis critico e investigacion.

El otro referente es la Directiva
2005/36/CEE, que agrupa y actualiza
todas las Directivas relativas al reconoci-
miento de las cualificaciones profesio-
nales. En ambos documentos se hallan
las competencias que inspiran y definen
el perfil profesional del médico.

Para Smith (13), el modelo tradicional
o flexneriano de educaciéon médica “pla-
nifica hacia adelante” ya que comienza
con la identificacién de los conocimien-
tos, habilidades y destrezas que se juz-
gan fundamentales para la Medicina,
continda con su ensefanza y evaluacion
y termina con la esperanza de que los
médicos egresados los utilizaran para
ser mejores profesionales. En cambio,
el enfoque educacional basado en resul-
tados “planifica hacia atras”, ya que a
partir de la definicién de un egresado
con éxito (egresado que un pais necesi-
ta), define sus atributos, sigue por la
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identificacién de la forma en que esos
graduados lograron esos atributos y ter-
mina por la creacién de un programa de
estudios que incluye esas oportunida-
des, para que todos los estudiantes ten-
gan las mismas competencias.

Wright et al. (14) colocan las compe-
tencias en el foco de atencion, o esla-
bén inicial del plan de formacion profe-
sional del médico, inmediatamente
después nos hacen pensar en los estu-
diantes y pacientes como sujeto y obje-
t0, beneficiarios directos de estas accio-
nes, en los medios para alcanzarlas y en
cémo evaluarlas para asegurar que los
estudiantes saben como aplicar y apli-
can los cuidados médicos adecuados a
pacientes, hacen prevencién y promue-
ven estilos de vida saludable en las per-
sonas sanas. En este mismo sentido,
otros autores sostienen que las compe-
tencias facilitaran la evolucion de la
investigacion en educacién médica diri-
giéndola hacia una investigacioén sobre
resultados educacionales estrechamen-
te ligados a mejorar los resultados clini-
cos y los estédndares de calidad en salud
(15). Finalmente, las competencias per-
mitiran a las instituciones educacionales
y al cuerpo académico responsable acla-
rar, precisar y hacer publicas las expec-
tativas sobre los aprendizajes y el grado
de expertizaje que se espera alcancen
los graduados al término de un periodo
de entrenamiento (16).

En nuestro medio se ha introducido la
competencia como base y producto de
un determinado tipo de formacion. Sin
embargo, la aplicacién de la misma al
modelo educativo se ha realizado dando
por supuesto que el modelo de Bolonia
era relativamente sencillo y adecuado
no soélo para ser comprendido por todo
el mundo sino para ser llevado a la prac-
tica correctamente. La mencionada
interpretacion ha llevado a confundir la
competencia con el tiempo destinado a
cada materia para cumplir con el progra-
ma vy a la ingenuidad de suponer que se
trata de un concepto univoco y que
basta con enunciarlo para que se apli-
gue y se obtengan los resultados desea-
dos. Se considera que la simple inclu-
sion académica bastard para ser el eje
articulador de los nuevos curricula, asi
como para desarrollar los marcos ade-
cuados, inteligibles y relevantes, de las
nuevas propuestas (17). Nada mas lejos
de la realidad.

Algunas piezas clave deben
introducirse para optimizar esta fortale-
za siendo la primera la reflexiéon y deba-
te sobre lo que significa la competen-
cia, para iniciar el andlisis de cada una de
ellas, estableciendo familias de compe-
tencias y competencias compartidas.

La comprension definitiva de la
recomendacién anterior se superara
cuando se establezcan los resultados de
aprendizaje derivados o esperados de
cada una de ellas. Esto representa, sin
duda alguna, el primer paso del alinea-
miento constructivo que hemos defen-
dido en otras publicaciones (18) y que
se esboza en los siguientes comenta-
rios de Wright (13). Cada una de las
areas (materias) debe ser definida bre-
vemente, pero con precision. Ademas,
la Institucion debe definir niveles de
logro intermedios para cada competen-
cia general, que describan las conductas
gue deberan demostrar los estudiantes
en los diferentes niveles de su carrera.
Finalmente, se deben desarrollar los cri-
terios para la evaluacion de los estudian-
tes en los diferentes niveles. Disponien-
do de los elementos anteriores, es
posible definir las actividades que
deben efectuar los estudiantes para
lograr cada nivel, junto con los instru-
mentos de evaluacién apropiados para
demostrar dichos logros.

4. DEL ENSENAR AL APRENDER:
UN CAMINO SIN RETORNO.

Centrado en el aprendizaje
(Declaracion conjunta de los Ministros
Europeos de Educacion reunidos en
Bolonia el 19 de Junio de 1999).

El mencionado documento inspira la
filosofia del EEES y recoge, orienta y
dirige los cambios a realizar. Y el titulo,
un camino sin retorno, no hace otra
cosa que recoger el espiritu y compro-
miso del comunicado de la Conferencia
de Ministros europeos responsables de
educacioén superior de los 46 paises del
Proceso de Bolonia, reunidos en Lovai-
na el 28-29 de abril de 2009

Sin embargo, se ha malinterpretado el
significado de este cambio de paradig-
ma, en el sentido de transferirle todo el
trabajo del cambio al alumno, mientras
que el profesor debe, piensa, cree que
su quehacer sigue siendo el mismo.

Las actuaciones en la Facultad de
Medicina de Zaragoza se han dirigido a:

a). La utilizacién de un esquema base
para la distribucién temporal de los
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ECTS de cada materia, tal como se pre-
senta a continuacion:

- Actividades presenciales:
45 % (67,5 horas).

- Actividades no presenciales:
55 % (82,5 horas).

Distribucion de las actividades pre-
senciales.

- Actividades con grandes grupos:
45 % (30,4 horas)

Clase magistral

- Actividades con pequenos grupos:
45 % (30,4 horas)

- Evaluacion: 10 % (6,8 horas)

Distribucion de las actividades con
pequenos grupos.

- Seminarios y/o practicas:
30 % (9,1 horas)

- Trabajos dirigidos y/o revision:
20 % (6,1 horas)

- Resolucién de casos clinicos
(problemas): 20 % (6,1 horas)

- Talleres: 20 % (6,1 horas)
- Tutorias: 10 % (3,0 horas)

TABLA 2. MODELO: MATERIA DE 6 CREDITOS
ECTS (150 HORAS).

b). La incorporaciéon de metodologias
activas. Desde 1995 venimos incorpo-
rando seminarios y talleres sobre el
aprendizaje basado en problemas (ABP),
habiendo editado y escrito incluso el
ndmero 1 de la Coleccién Guias e Infor-
mes de Prensas Universitarias de la Uni-
versidad de Zaragoza sobre “Como
escribir un problema para el ABP".
Desde hace un tiempo (tres afos) nues-
tros alumnos vienen trabajando en
mapas conceptuales. Esta metodologia
activa, de uso individual, la estamos uti-
lizando hoy dia, en su aplicacion final
como trabajo colaborativo, con un resul-
tado esencial para el aprendizaje de los
conocimientos. En suma, se trata de
que cada alumno realice un mapa con-
ceptual de cada uno de los temas que
integran cada modulo o unidad didacti-
ca. El médulo consta de varias lecciones
o temas. Antes del examen eliminatorio
se trabaja en pequenos grupos deba-
tiendo y discutiendo los mapas realiza-
dos en un trabajo cooperativo para llegar
a una propuesta final de mapa por tema.

5. A CUESTAS CON EL
ALINEAMIENTO CONSTRUCTIVO.

La evaluacion como broche de
calidad.

(Memoria de Grado: La evaluacion
pasa a ser pieza clave de la calidad,
estando la nota final determinada por
diferentes componentes (portfolio),
cada uno de los cuales tiende a tener
claramente definidos los niveles o crite-
rios de éxito. La evaluacion, las compe-
tencias y la metodologia a utilizar deben
estar alineadas cognitivamente).

Sin embargo, el criterio general sigue
siendo la utilizacion del examen como
herramienta para el mantenimiento del
anterior paradigma.

En la elaboracion de la Guia docente
se trabajo con dos orientaciones preci-
sas. La utilizaciéon del portfolio como
herramienta educativa e instrumento
que permita desglosar la nota final y el
establecimiento de los niveles de éxito.
Como en los primeros semestres se
aborda la base cientifica de la Medicina,
lo que tiene mucho de conocimiento,
los niveles de éxito en muchas materias
se tomaron directamente del BOE, res-
pondiendo al tradicional aprobado 5y 6,
notable 7y 8, etc.:

En cada una de las dos orientaciones
surgieron diferentes problemas todavia
no resueltos o resueltos en parte. En el
portfolio se llegé al final a la demanda de
cual era la tipologfa de examsnen més ade-
cuada y al reflexionar sobre el objeto de
la evaluacion no se llegd mas alla del
programa. En ambos casos se llego a
atisbar un eslabén perdido, un punto de
encrucijada o de direccion: el como se
examina esta en dependencia de las
competencias o parte de la competen-
cia que se aborda, que a su vez seréa
determinante también de la metodolo-
gia a utilizar (alineamiento constructivo).
Cuando se habla sobre el qué, hay que
ver una competencia traducida a resul-
tados de aprendizaje, que evidentemen-
te estan, implicitamente resefados en
el programa, pero no explicitados. Los
resultados de aprendizaje deberian
explicitarse con toda la claridad y preci-
siéon posibles.

Las guias docentes estan en una
nueva fase de reelaboracién, asumien-
do que los resultados de aprendizaje
son el referente de lo que se iba a ense-
far, como se iba a realizar la ensenanza
y como se iba a evaluar.

- Jesus Fernando Escanero

Se ha introducido una nueva reco-
mendacion en lo que afecta a las com-
petencias transversales. Se trata de la
evaluacién sin examen para este tipo de
competencias (rubricas, escala de califi-
cacioén -rating-scale-, check-brick, etc.).

6. CALIDAD, CALIDAD, CALIDAD...
La calidad como guia.

Con la implantacion de nuevas titula-
ciones aparecen nuevas figuras, nuevas
comisiones y un organigrama de funcio-
namiento especifico para el asegura-
miento de la calidad, calidad, calidad...

Desde el Rectorado se esta
trabajando arduamente para el asegura-
miento de la calidad y existe una pieza
gue parece y puede ser clave para que la
incorporaciéon al EEES llegue a buen
puerto. Se trata del Coordinador de titu-
lacién. En nuestro caso va a estar apo-
yado por los coordinadores de semestre
con quien se ha iniciado ya los primeros
contactos para su funcionamiento y por
la Comision de coordinadores de
semestre.

Por su parte el Equipo de Gobierno ha
establecido dos Comisiones mas de
extraordinario interés e importancia: la
Comisién de Evaluacion de la Calidad y
la Comision de Garantia de Calidad de la
Titulacién, cuyas funciones pueden
conocerse en la pagina web de la Uni-
versidad.

A pesar de lo interesante que pueda
resultar esta apuesta por la calidad, al
final estén las personas, en este caso el
profesorado. La asuncién del proyecto
como obra o trabajo colectivo del perso-
nal que trabaja en el centro y la discipli-
na para trabajar en el mismo como una
pieza mas y no como pieza aislada son,
en nuestra opinion las claves del éxito.

Coda.

Quizé para concluir las palabras de La
Rochefaucauld en una de sus maximas,
cuando dice que no se conoce el valor
de las personas hasta que llega la oca-
sién de demostrarlo, pueden enmarcar-
nos la situacion y el desafio o reto. Cam-
bien valor por valia y tienen el cuadro.
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RESUMEN

En este estudio se ha caracterizado genéticamente la poblaciéon Huaorani, un
grupo amerindio de la Amazonia Ecuatoriana de gran interés forense y antropolégico,
por sus caracteristicas socioculturales (aislamiento geografico y social, dificil acceso,
bajo mestizaje y reciente descubrimiento), y cuyo estudio contribuird a ampliar las
bases de datos genéticos existentes en Ecuador, asi como a la recontruccion de la
historia del pafs. Mediante el analisis de la regién control del ADN mitocondrial de
154 individuos Huaorani, se ha logrado, entre otros: 1) ampliar las bases de datos
genéticos con nuevos perfiles amerindios; 2) identificar una baja diversidad
intragrupal, que reflejaria un proceso de deriva genética causado por el largo
aislamiento y restringido flujo étnico de estos individuos; 3) descartar la contribucion
genética materna de europeos o afroamericanos en esta poblacion.
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Ecuador, ADN mitocondrial, estudios genético-poblacionales.

SUMMARY

In this study, a genetic characterisation is made of the Huaorani population, an
Amerindian group from the Ecuadorian Amazon of major forensic and anthropological
interest due to its socio-cultural characteristics (its geographic and social isolation,
difficult access, low level of racial mixing and recent discovery), whose study will
contribute towards extending the existing genetic databases in Ecuador, as well as
the reconstruction of the country’s history. By analysing the control region of the
mitochondrial DNA of 154 Huaorani individuals, amongst other aspects it has been
possible to: 1) extend the genetic databases with new Amerindian profiles; 2)
identify a low intra-group diversity, which reflects a process of genetic drift caused
by the long isolation and restricted ethnic flow of these individuals, and 3) discard the
maternal genetic contribution of Europeans or Afro-Americans in this population.
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Ecuador, mitochondrial DNA, population genetics studies.

Correspondencia: Miriam Baeta Bafalluy
Departamento: Anatomia patolégica, medicina legal y forense y toxicologia.
Universidad de Zaragoza.

2. INTRODUCCION
2.1 El ADN mitocondrial.
2.1.1. Organizacién genémica.

El ADN mitocondrial (ADNmt) es una
molécula circular y cerrada, de un tamano
de 16569 pares de bases, que se localiza
en el interior de las mitocondrias celula-
res. Estd formado por dos hebras com-
plementarias, que presentan diferente
composicion de bases puricas y pirimidi-
nicas, y por lo tanto distinto peso mole-
cular: la hebra pesada (H, heavy), rica en
bases puricas (A y G), y la hebra ligera (L,
light), que tiene un mayor porcentaje de
bases pirimidinicas (C y T) (Figura 2.1).

Figura 2.1

Mapa genético del ADNmt humano. Se
representan las dos cadenas de ADNmt con
los genes que codifican. OL y OH simbolizan
los origenes de replicaciéon de la cadena lige-
ra y la pesada. El Bucle-D corresponde a la
region control.
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El ADNmt presenta una organizacion
genética muy compactada. Sus genes
no contienen intrones, sino que se dis-
ponen uno a continuacién del otro sin
zonas intermedias no codificantes. Esta
economia organizativa se entiende por
la teoria Endosimbionte, por la que la
mitocondria habria reducido al minimo
Su genoma a lo largo de la evolucién. En
realidad, la mayor parte de las proteinas
implicadas en el metabolismo mitocon-
drial se codifican en el ADN nuclear
(ADNn), para posteriormente ser sinteti-
zadas en los ribosomas citoplasméticos
y transportadas a las mitocondrias.

El genoma mitocondrial se organiza
en dos regiones bien definidas, la regién
codificante y la regién no codificante o
de control.

La region codificante representa el
90% del ADNmtl. Contiene pocos
genes, un total de 37 (28 codificados
por la cadena pesada y 9 por la cadena
ligera), que codifican para 13 subunida-
des del sistema fosforilacion oxidativa,
2 ARNs ribosomales y 22 ARNs de
transferencia (Pakendorf et al., 2005).

La regién control o no codificante
corresponde al 10% del genoma restan-
te. También se conoce como asa de
desplazamiento (D-loop o bucle D) por la
estructura visible en el microscopio
electronico que se forma durante la
replicacion del ADNmt. Esta regién
abarca un segmento de aproximada-
mente 1120 pares de bases, situadas
entre los genes del ARN de transferen-
cia de la prolina y la fenilalanina.

La region control es muy polimérfica,
y en ella se localizan dos segmentos
hipervariables de aproximadamente
400pb: la region hipervariable HVI (posi-
ciones 16024 a 16383) y la region hiper-
variable HVII (posiciones 66 a 370) (Vigi-
lant et al., 1991). Ambas regiones han
sido utilizadas extensamente en estu-
dios de genética poblacional y forense.
Existe una tercera regién hipervariable
(HVII), entre las bases 438 y 574, pero
la falta de estudios limita su uso en el
ambito poblacional y forense. La region
control es la menos conservada entre
las distintas especies (Walberg 1987), y
mas del 96% de los cambios de bases
son transiciones (Greenberg 1983).

En 1981 Anderson y cols. describie-
ron la secuencia completa y la organiza-
cion del genoma mitocondrial humano
(Anderson et al., 1981). Esta secuencia,
posteriormente revisada por Andrews y
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cols (1999), es conocida como Cambrid-
ge Reference Sequence (CRS) y es utili-
zada como secuencia de referencia.

2.1.2 Propiedades del
ADN mitocondrial.

El ADN mitocondrial presenta unas
caracteristicas que lo convierten en una
herramienta especialmente Util en estu-
dios filogenéticos.

Poliplasmia.

La poliplasmia hace referencia al ele-
vado numero de copias de ADNmt pre-
sentes en cada mitocondria y por exten-
sion en cada célula. Cada mitocondria
contiene entre 2 y 10 copias de esta
molécula de ADN, y a su vez cada célula
puede contener cientos de mitocon-
drias, con lo que el nimero de copias de
ADNmt oscilard entre 1.000 y 10.000,
dependiendo de cada érgano y tejido.

Herencia materna.

A diferencia del ADNn, la transmision
del ADNmt no es mendeliana, sino que
se hereda exclusivamente por via
materna (Giles et al., 1980). Por lo tanto,
todas las personas emparentadas por
via materna poseeran idéntico ADNmt
(salvo mutaciones puntuales). Esta
caracteristica convierte el ADNmt en
una valiosa herramienta para estudios
genéticos poblacionales y forenses.

Existen diversas teorias que intentan
explicar esta peculiar forma de transmi-
sion del ADNmt. La teoria tradicional-
mente mas aceptada consideraba que
durante la fase de fecundacion tan solo
penetraba en el 6vulo la cabeza del
espermatozoide, por lo que las mitocon-
drias paternas (localizadas en el cuello
del espermatozoide), no entraban, por lo
tanto el évulo sélo contendria el ADNmt
materno. No obstante, esta explicacion
fue rechazada por otros autores, que
consideraban que si que habria una
introduccion de ADNmt paterno en el
ovulo, aunque éste no perduraria duran-
te todo el desarrollo del cigoto (Ankel-
Simons et al, 1996). Esta ausencia de
herencia paterna podria estar relaciona-
da con la extrema dilucién del ADNmt
paterno en relacion con el materno, ya
gue en el oocito existen alrededor de
100.000 copias de ADNmt frente a las
100-150 del espermatozoide. Esta gran
diferencia numérica haria que la probabi-
lidad de transmisién de ADNmt paterno
a la siguiente generacion fuera minima
(Chen et al., 1995a).

Otra posibilidad serfa que las mitocon-
drias del espermatozoide (y su ADNmt)
fueran destruidas dentro del oocito
mediante mecanismos de reconoci-
miento y eliminacién selectiva. Concre-
tamente, las mitocondrias del esperma-
tozoide serian eliminadas a través del
proteasoma del embrién, que reconoce-
rfa la cola de ubiquitina con la que las
proteinas mitocondriales son marcadas
en la espermatogénesis (Sutovsky et
al., 1999; Thompson et al., 2003).

Hasta hace poco, el modelo de heren-
cia exclusivamente materna del ADNmt
era ampliamente aceptado por la comu-
nidad cientifica (Stoneking et al., 1996),
pero recientemente se publicd un estu-
dio en el que se presentaba el primer
caso de ADNmt de origen paterno en
células humanas. Se observé ADNmt
paterno en el musculo esquelético de
un paciente con una severa miopatia,
aunque en el resto de tejidos tenia el
ADNmt materno correspondiente (Sch-
wartz et al., 2002; 2003). Estudios adi-
cionales no pudieron corroborar dicha
evidencia de herencia paterna en otros
pacientes con patologias musculares
similares (Filosto et al., 2003; Schwartz
etal., 2004).

No obstante, en el caso de que se dé
una transmisién de ADNmt paterno en
humanos, no deja de ser un fenémeno
extremadamente raro, que principal-
mente se relaciona con fallos en el fun-
cionamiento normal del sistema de
reconocimiento y eliminacién de las
moléculas de ADNmt paterno (Paken-
dorf et al., 2005). Por lo tanto, a efectos
practicos, la herencia materna del
ADNmt humano puede seguir conside-
rdndose como regla (Schwartz et al.,
2003).

Ausencia de recombinacién.

Otro supuesto largamente aceptado
es la ausencia de recombinacién en el
ADNmt, por lo que este genoma se
heredarfa como un Unico locus o haploti-
po. Pero, en realidad, la mitocondria
tiene los enzimas necesarios para reali-
zar una recombinacion homaéloga, por lo
que tedricamente se podria producir
este fendmeno. En la Figura 2.2 se
representan las tres posibles situacio-
nes en las que el ADNmt podria recom-
binar (Morris et al., 2000; Eyre-Walker et
al., 2001):

I) Recombinacion entre diferentes
moléculas de ADNmt en oocitos
heteroplasmaticos.
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Figura 2.2
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Representacién de posibles mecanismos de recombinacion del ADNmt (tomada de Morris 2000).

I1) Recombinacion del ADNmt con
secuencias de ADNmt presentes
en el ADN nuclear.

II)Recombinacién entre el ADN
materno y el ADN materno en el
oocito fertilizado, previa a la degra-
dacién de las mitocondrias en el
6vulo, o por su posible persistencia
en el évulo.

En la Ultima década, la publicacion de
varios articulos abri6 el debate sobre la
posible recombinacion del ADNmt, pero
la falta de evidencias y la baja fiabilidad de
los resultados, hicieron que gran parte de
la comunidad cientifica no respaldara
esos hallazgos (Elson et al., 2001).
Recientemente nuevos estudios han
aportado evidencias directas de la pre-
sencia de recombinacion en el ADNmt.
Kraytsberg y cols (2004) describieron la
presencia de recombinacion en el ADNmt
en tejido muscular del Unico caso en el
que, hasta ahora, se ha observado la pre-
sencia de ADNmt materno y paterno.
Otros estudios también han demostrado
de forma directa la existencia de recombi-
nacién en ADNmt humano, cuando hay
presencia de diferentes tipos mitocon-
driales, ya sean de origen paterno, o
resultantes de nuevas mutaciones (D'Au-
relio et al., 2004; Zsurka et al., 2005).

En todo caso, a falta de evidencias
definitivas y de lograr un consenso total
en la comunidad cientifica, el criterio
més aceptado es que de existir la
recombinacién en el ADNmt no es un
fenodmeno suficientemente frecuente
en la evolucién humana para refutar el
paradigma de la ausencia de recombina-
cion.

Tasa de mutacion.

La tasa de mutacion es la probabilidad
de que ocurra un tipo concreto de muta-

cién en una unidad de tiempo determi-
nada. Dependerd, por la tanto, de la
velocidad de aparicién y fijacion de las
mutaciones en los linajes. Esto permiti-
ra introducir una escala temporal en la
evolucién molecular para hacer estimas
temporales sobre el ancestro comun
més reciente entre dos linajes, es decir,
estimar el tiempo de divergencia entre
ellos.

La tasa de mutacién estimada para el
ADNmt es 6-17 veces maés elevada que
la calculada en el genoma nuclear (Rich-
ter et al., 1988). Esta tasa de mutacion
no es igual para todo el ADNmt: las
regiones hipervariables presentan una
tasa de mutacién mayor que la regién
codificante, donde es menos probable
gue se mantenga una mutacion, ya que
podria afectar la funcionalidad de algu-
nos de los elementos codificados por
dicha regién. Se ha estimado que la tasa
de mutacién para todo el genoma mito-
condrial, exceptuando la region control,
es de 1.7x107® sustituciones por sitio por
ano (Ingman et al., 2000). La rapida acu-
mulacién de mutaciones en el ADNmt
es el resultado de algunas de las propie-
dades de este sistema genético:

El ADNmt esta especialmente
expuesto a la accién de especies oxige-
no-reactivas generadas en la fosforila-
cion oxidativa de la mitocondria, por lo
que es muy sensible al dano oxidativo,
principalmente causado por la presencia
de radicales libres (Richter et al., 1988).

El ADNmt carece del efecto protector
que las histonas proporcionan al ADNn,
por lo que es més vulnerable a la accion
mutagénica de los radicales.

Los mecanismos de reparacién de
ADN son menos efectivos que los del
ADNRN, por lo que se podran acumular

- Miriam Baeta Bafalluy

mé&s cambios introducidos por error
(Bogenhagen, 1999).

Heteroplasmia.

Otra caracteristica exclusiva del
ADNmt es la heteroplasmia. Este feno-
meno se define como la coexistencia de
dos o0 més tipos de ADNmt dentro de la
poblacion mitocondrial de un mismo
individuo (Tully et al., 2000). Por el con-
trario, la homoplasmia se refiere a la
presencia de una Unica poblacién de
ADNmt.

La proporcién de células puede cam-
biar de predominantemente normales a
mutantes en sélo algunas generacio-
nes. La aparicion de una mutacién en
una de las moléculas de ADNmt, crea
una mezcla intracelular de moléculas
mutantes y normales. Durante la divi-
sién las mitocondrias se reparten aleato-
riamente entre las células hijas, en el
proceso conocido como segregacion
replicativa. Como resultado de ello, des-
pués de varios ciclos de division celular,
la proporcién de ADNmt mutante y nor-
mal puede derivar hacia una forma pura,
sea la mutante o la normal, llegando a la
homoplasmia.

Los estudios de familias con presen-
cia de heteroplasmia han mostrado que
aungue hay casos en los que la hetero-
plasmia se mantiene mas o menos
constante de una generacion a otra,
mayoritariamente los niveles de hetero-
plasmia varian bastante entre genera-
ciones, con una tendencia a la fijacion
rapida de una de las variantes presentes
en el individuo heteroplasmético (Lutz
et al., 2000; Brandstatter et al., 2004).
Esta répida fijacion podria explicarse por
la existencia de un cuello de botella
genético en la transmisién de las mito-
condrias (y de su ADNmt) de una gene-
racion a otra (Hauswirth et al., 1982;
Jansen, 2000). Asf durante la oogénesis
se produciria una drastica reduccién de
la poblacién de ADNmt, por lo que por
mera cuestion de azar podrian permane-
cer células con todas sus moléculas de
ADNmt normales, o Unicamente células
con la mutacién, o bien una mezcla de
ambos tipos. A partir de este nimero
limitado nUmero de mitocondrias, se
desarrollarian todas las copias presen-
tes en el oocito maduro, y eventualmen-
te el individuo (Poulton et al., 1998).

En un principio se penso6 que la hete-
roplasmia era un fenémeno poco
comun, y que la mayoria de individuos
eran homoplasicos (Comas et al., 1995;
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Monnat and Loeb, 1985). Sin embargo,
trabajos posteriores y técnicas de mayor
sensibilidad han sefalado que la hetero-
plasmia es méas frecuente de lo que se
pensaba, por lo que se postula que
todos los individuos serfan heteroplas-
maticos en mayor o menor medida
(Bendall et al., 1996; Brandstatter et al.,
2004). Esta explicacion parece més logi-
ca, ya que era bastante improbable que,
dada la elevada tasa de mutacion del
genoma mitocondrial, todos los millo-
nes de moléculas de ADNmt presentes
en un individuo fueran completamente
idénticos.

Existen dos tipos de heteroplasmias:
de posicion y de longitud. La heteroplas-
mia de posicién o puntual es la coexis-
tencia de dos o0 mas ADNmt, que pre-
sentan nucleétidos diferentes en la
misma posicién debido a mutaciones
puntuales. Al analizar la secuencia de
ADNmt se observara un solapamiento
de varias bases nucleotidicas en la
misma posicion.

Por otro lado, también pueden pre-
sentarse heteroplasmias de longitud, en
donde los diferentes tipos de ADNmt
difieren en el nimero de bases. Se pro-
duce principalmente en las regiones
ricas en citosinas, como el tracto poli-C
de los segmentos HVI y HVII del
ADNmt. En este caso, se observara un
solapamiento de secuencias a partir del
punto donde ocurre la heteroplasmia.
Este tipo de heteroplasmias es mas fre-
cuente en la poblacién que las hetero-
plasmias de posicién (Carracedo et al.,
2000).

Las heteroplasmias pueden producir-
se a nivel de la mitocondria, célula, teji-
do o individuo. Por lo tanto se pueden
dar diversas situaciones: (1) individuos
con més de un ADNmt en un tejido; (2)
individuos con un tipo de ADNmt en un
tejido y otro tipo diferente en otro tejido;
o (3) individuos con heteroplasmia en
una parte de tejido y homoplasmia en
otra parte. Si las heteroplasmias ocurren
en la linea germinal seradn heredadas por
su descendencia, mientras que si afecta
ala linea somatica, serd una caracteristi-
ca propia de ese individuo.

Habitualmente, en casos de hetero-
plasmia, los diferentes tipos de ADNmt
presentes en un individuo difieren en
una sola base, siendo infrecuente la
heteroplasmia en dos o mas sitios. No
obstante, se ha observado algunos
casos de triplasmia, es decir, la presen-
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cia de heteroplasmia en dos sitios de un
mismo individuo (Tully et al., 2000).
También se ha comprobado que deter-
minados tipos de muestras como los
pelos son mas susceptibles a presentar
fendmenos de heteroplasmia.

La aparicién de heteroplasmias no
invalida el uso del ADNmt en el anélisis
forense, aunque si que puede dificultar
la interpretacion de los resultados. Por
ello es importante seguir las recomen-
daciones y pautas analiticas estableci-
das por los laboratorios de referencia,
para certificar de que se trata efectiva-
mente de una heteroplasmia y no de un
artefacto o contaminacion (Carracedo et
al., 2000).

2.1.3. Interés forense
de los estudios del ADNmt.

El estudio del ADNmt constituye la
Unica via de analisis posible en deter-
minados casos forenses y ante deter-
minadas muestras (degradadas o esca-
sas). Gracias a sus caracteristicas,
como su elevado nimero de copias y
resistencia a la degradacion, el ADNmt
puede ser recuperado de muestras
cuyo estado dificulta o imposibilita la
obtencién de perfiles genéticos a partir
de marcadores convencionales, como
los STRs autosdémicos. Ademads su
herencia materna y haplotipica permite
vincular individuos emparentados por
via materna. Por todo ello, el ADNmt se
ha convertido en una herramienta
indispensable en el campo de la genéti-
ca forense, tanto para casos de agre-
siones sexuales o paternidades como
para identificacion de cadaveres o res-
tos antiguos.

2.2. El ADN mitocondrial y el estudio
de las poblaciones humanas.

El estudio del ADN mitocondrial ha
demostrado ser uno de los enfoques
mas efectivos y potentes para poder
determinar la estructura y dinamica de
las poblaciones, asi como para rastrear
importantes movimientos migratorios
como el poblamiento post-glacial o post-
colonial de América.

El primer estudio de la variabilidad
del ADNmt en poblaciones humanas
fue realizado por Brown, a principios
de los aflos 80, mediante la digestién
de partes del ADNmt con enzimas de
restriccion (Brown, 1980). Estudios
posteriores han empleado 2 métodos
distintos para diferenciar los tipos de
ADNmt o haplotipos: el anélisis con

enzimas de restriccién (RFLPs, Res-
triction Fragment Length Polymorp-
hisms) de todo el genoma vy la secuen-
ciacion.

La secuenciacién es la técnica que
aporta mayor resolucion vy, por lo tanto,
mayor informaciéon. Se usa principal-
mente en el andlisis de la regién control
del ADNmt, especialmente en la regién
HVI (Richards et al., 1996; Salas et al.,
2002; Vigilant et al., 1991). Mas recien-
temente se ha logrado secuenciar de
forma completa el genoma mitocon-
drial, lo que ha permitido definir con
mayor detalle la filogenia del ADNmt
(Achilli et al., 2008; Finnila et al., 2001;
Tamm et al., 2007).

De forma independiente, tanto los
estudios basados en RFLPs como los
de secuenciaciéon han demostrado que
los haplotipos (secuencias de ADNmt)
forman grupos de ADNmt relacionados
filogenéticamente y especificos de una
determinada regién geogréfica (haplo-
grupos). Ademas se ha observado la
correlacién entre los polimorfismos de
la regién codificante del ADNmt, detec-
tados mediante el uso de enzimas de
restriccién (Chen et al., 1995b; Torroni
et al., 1994b), y los polimorfismos de la
regiéon control, determinantes de cada
haplogrupo (Richards et al., 1996; Wat-
son et al., 1997). Por lo tanto, ambos
tipos de estudios son complementarios
y. combinados, ayudan a clarificar las
relaciones filogenéticas entre linajes
mitocondriales (Kolman et al., 1996;
Watson et al., 1997). Por este motivo,
se unifico la nomenclatura (Macaulay et
al., 1999; Richards et al., 1998).a partir
del sistema de haplogrupos iniciado por
Torroniy cols, basado en RFLPs (Torroni
etal, 1992).

2.2.1. Filogeografia
del ADN mitocondrial.

El conjunto de estudios de ADN mito-
condrial en poblaciones africanas (Chen
et al., 1995b), europeas (Torroni et al.,
1994b), asiaticas (Kolman et al., 1996;
Torroni et al., 1993b) y nativoamerica-
nas (Achilli et al., 2008; Tamm et al.,
2007) ha permitido establecer la filogeo-
grafia de los principales haplogrupos de
ADNmt por todo el mundo. La constata-
cion de la especificidad geografica de
los haplogrupos ha potenciado el uso de
la filogeografia del ADNmt para inferir la
historia de las poblaciones humanas y
para usos forenses (Figura 2.3).



En la clasificacion actual de los linajes
del ADNmt se considera el haplogrupo
Lo de origen africano, como la ramifica-
cién mdas antigua del arbol (Mishmar et
al., 2003). En Africa también se origina-
ron otros haplogrupos como el L3, que
derivo en los grupos My N. La aparicién
de estos dos grupos marca la salida del
hombre moderno de Africa, y por lo
tanto, son los que habrian dado origen a
los linajes de ADNmt presentes en
Europa, Asia, Oceania y América.

2.2.2. Diversidad del ADNmt
en las poblaciones americanas.

Hasta la fecha, la gran mayoria de los
haplotipos de ADNmt hallados en pobla-
ciones indigenas americanas contem-
poradneas pertenecen a uno de los 4
haplogrupos de ADNmt principales: A,
B, Cy D (Schurr et al., 1990; Torroni et
al., 1993a; Horai et al., 1993); o al haplo-
grupo minoritario X (Forster et al., 1996;
Brown et al., 1998). Este patrén de
variacién también se ha observado en el
andlisis de muestras amerindias anti-
guas (Lalueza et al., 1997; Kaestle et al.,
2001; Malhi et al., 2002; Jones, 2003).
Por lo tanto, se piensa que estos b
haplogrupos corresponderian a los prin-
cipales linajes fundadores de ADNmt de
los nativoamericanos, es decir, estos
haplogrupos habrian llegado desde Asia
con las primeras migraciones de los
hombres modernos al continente ameri-
cano, dando lugar a las poblaciones indi-
genas americanas. Conjuntamente,
representan el 95-100% de todos los
ADNmt presentes en las poblaciones
indigenas de América (Schurr, 2002).

Cada haplogrupo es caracterizado por
una combinaciéon Unica de polimorfis-
mos en la region codificante y de poli-
morfismos en la regién control (Figura
2.5).

La distribucion geogréafica de estos
haplogrupos sugiere que todos estuvie-
ron presentes en el asentamiento origi-
nal de América, y que hubo una poste-
rior diferenciacién genética de las
poblaciones indigenas en las distintas
regiones. Asi, los haplogrupos A-D son
observados en poblaciones indigenas
del Norte, Centro y Sur de América,
mientras que el haplogrupo X se
encuentra exclusivamente en América
del Norte (Brown et al., 1998; Torroni et
al., 1993a).

Si se consideran los 3 grupos lingUisti-
cos nativoamericanos principales, se
observa que en los Eskimos y los Aleuts
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Representacion de la dispersion de los principales haplogrupos de ADNmt en los cinco conti-
nentes (De Salle and Yudell, 2002).
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Distribucién continental de los principales haplogrupos de ADNmt (McDonald J. D. 2005).
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predominan el haplogrupo Ay D respec-
tivamente. También en el caso de los
Na-Dene, el haplogrupo A es mayorita-
rio (especialmente en los del Norte)
(Forster et al., 1996).

En cambio, los Amerindios presentan
todos los haplogrupos fundadores, pero
con diferente distribucién. El haplogru-
po A generalmente ocurre en frecuen-
cias mas elevadas en el norte del conti-
nente, al contrario que los haplogrupos
Cy D mayormente observados en el Sur
de América. Por otro lado, el haplogrupo
B no parece presentar una distribucion
clinal, a pesar de su ausencia en el norte
de América del Norte.

Si bien los haplogrupos A-D normal-
mente aparecen juntos en las poblacio-
nes nativas, algunas tribus carecen de
haplotipos de al menos uno de esos
haplogrupos. Esto es especialmente
frecuente en poblaciones del Centro de
América, en que predominan los haplo-
grupos Ay B (Salzano, 2002; Torroni et
al., 1994a).

Estos patrones podrian reflejar la
influencia de la deriva genética y del

Figura 2.6
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Distribucién de los haplogrupos entre las
poblaciones indigenas de América.
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efecto fundador en la distribucién de
los haplotipos de ADNmt en las pobla-
ciones americanas, causando su fija-
cion o extincion estocastica (Schurr et
al., 1990; Torroni et al., 1993a; Kolman
et al., 1995). Dicho de otro modo, lo
gue habria ocurrido es que cuando un
pequeho grupo se separaba y aislaba
del grupo fundador, puede que no
tuviera todos los haplogrupos presen-
tes en la poblacion original. En conse-
cuencia, los descendentes de este
grupo soélo podian presentar unos
pocos haplogrupos de los originales
(efecto fundador). Ademés, debido a
su menor tamano poblacional, estos
grupos escindidos serfan mas sensi-
bles al efecto de las mutaciones a nivel
de toda la poblacion (deriva genética).
Esto explicaria las posibles diferencias
en las frecuencias de los polimorfis-
mos entre el grupo fundador y el deri-
vado (Schurr, 2002).

Esta explicacion estaria respaldada
por la alta frecuencia de algunos haploti-
pos “particulares” (variantes genéticas
Unicas exclusivas de pequenos grupos

aislados) en diferentes tribus amerin-
dias (Schurr et al., 1990; Torroni et al.,
1993a). Por lo tanto, el aislamiento tribal
y el efecto fundador podria conducir a
una divergencia genética tribal, causan-
do la diferente distribucion de haploti-
pos entre poblaciones.

Entre las poblaciones indigenas ame-
ricanas también se han detectado algu-
nos haplotipos no pertenecientes alos 5
linajes maternos mayoritarios (Stari-
kovskaya et al., 1998). Aunque la pre-
sencia de estos haplotipos podria rela-
cionarse con la aparicién de haplogrupos
o haplotipos fundadores no descritos, la
mayoria deriva de haplogrupos fundado-
res que han sufrido mutaciones en los
polimorfismos claves para definirlos. El
resto de haplotipos “nuevos” son el
resultado de la mezcla con poblaciones
no nativoamericanas procedentes de
migraciones posteriores, como la llega-
da de los europeos y esclavos africanos
a América a partir del siglo XV.

Enla Tabla 2.1, se describen los

haplogrupos en los que se han agrupado
todos los nativoamericanos. Estudios

Tabla 2.1
Hg HVS I HVS 11 Region codificante
A 16225-16290-16319 73-235-263 663, 1736, 4248, 4824, 8794
A2 16111-16223-16290-
P pp 64-73-146-153-235-263 | 8027, 12007
A2a | 16111-16223-16290-
s 64-73-146-153-235-263 | 3330
B 16189 73-263 8281-8285del
B4bd | 16189-16217 73-263 827, 15535
B4b | 16189-16217 73-263 499, 4820, 13590
B2 16189-16217 73-263 3547, 4977, 6473, 9950, 11177
c 16223-16298-16327 73-249d-263 35524, 9545,11914, 13263,14318
a1 16223-16298-16325-
e 73-249d-263-290-201d | -
€3h | 16223-16299:16325 73-249d-263-290-291d | 493
16327
il b i 73-249d-263-290-291d | 1888, 15930
Sl - e 73-249d-263-290-291d | 7697
ca 16223-16298-16327 73-249d-263 22321A, 6026,11960,15204
Sl i 73-263 11440, 13368,14433,15148
5 16223-16362 73-263 4883, 51782
D4 1622316362 73-263 3010, 8414, 14668
D1 16223-16325-16362 73-263 2092
D2 e g 73-263 3316, 7493, 8703,9536,11215
D2a | 16129-16223-16271-
e 73-263 11959
D2b | 16129-16223-16271-
B 73-263 9181
Dah3 | 16223-16241-16301- e 3336, 3396,3644,5048,6285, 8949,
16342-16362 9458,13135
D3 16223-16319-16362 73-263 951, 8020,10181,15440,15951
X 16189-16223-16278 73-153-263 6221, 6371,13966,14470
B e ek (G 73-153-195-200-263 1719, 8913,12397,14502

Mutaciones en la region control (HVS-l y HVS-II) y region codificante que definen los haplogru-
pos de ADNmt nativoamericanos. En negrita se determina las mutaciones que definen los sub-

clados (Tamm et al., 2007).



recientes consideran que hay 4 haplo-
grupos mitocondriales fundadores
comunes (A2, B2, C1, and D1), conoci-
dos como “panamericanos”, y b linajes
menores (C4c, D2a, D3, D4h3, and X2a)
(Tamm et al., 2007; Achilli et al., 2008;
Perego et al., 2009).

2.2.3. Diversidad de ADNmt
en América del Sur.

El proceso de colonizacién del conti-
nente sudamericano (y del resto del
continente), por parte de los primeros
humanos modernos, sigue siendo tema
de controversia. No hay consenso sobre
puntos clave de la colonizaciéon como la
época en que se produjo, el nimero de
migraciones que se dieron o las rutas
que se siguieron (Keyeux et al., 2002;
Rodriguez-Delfin et al., 2001; Schurr,
2004).

Pero mas alléd del modelo de migra-
cion, se considera que tras el asenta-
miento inicial en Sudamérica, las pobla-
ciones nativas habrfan experimentado
cierto aislamiento y tribalizacion, dando
lugar a linajes mitocondriales Unicos en
algunos casos (Lalueza et al., 1997,
Torroni et al., 1993a). No obstante, el
posterior crecimiento poblacional y
sedentarizacion de estos grupos habrian
reducido los efectos de la deriva genéti-
ca e incrementado el flujo génico entre
grupos locales, contribuyendo a la for-
macion de acervos genéticos regiona-
les, que se habrian mantenido durante
miles de anos (Schurr, 2004). La mayo-
ria de estudios de ADN antiguo respal-
dan este supuesto, ya que han demos-
trado patrones de continuidad entre
poblaciones antepasadas y contempo-
raneas (Moraga et al., 2000).

Frecuencias de los haplogrupos ADNmt y
diversidad haplotipica (H) de poblaciones
amerindias de varios paises del Centroy Sur
América. Los haplogrupos distintos a A, B, C
y D se incluyen en el grupo N. En rojo, se
senala el haplogrupo mas predominante en
cada poblacion.

(a) Clasificacion de familias lingUisticas estable-
cida por Ruhlen, 1998. *QOrigen controvertido
(b) Referencias: (1)Torroni et al, 1993; (2) San-
tos et al, 1994; (3) Kolman et al 1995; (4) Mesa
etal, 2000; (5) Keyeux et al, 2002; (6) Melton et
al, 2007; (7) Rickards et al 1999; (8) Vona 2005;
(9) Torroni et al, 1993; (10) Ward et al, 1996;
(11) Lewis et al 2005; (12) Fuselli et al, 2003;
(13) Bert et al, 2001; (14) Moraga et al, 2000;
(15) Bailliet et al, 1994; (16) Demarchi et al,
2007; (17) Merriwether et al, 1993.

(c) Localizacion geogréfica en la Figura 2.7.
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Tabala 2.2

Pais/Poblacién n Haplogrupo ADNmt (%) "ana,-_,?sI:::a“ Ref®
COSTA RICA
(1)Bribri-Cabecar 46.0 | 0.0 0.0 0.0 | 0.52 Chibcha-Paeza 1
(2) Guataso 15.0 | 0.0 | 0.0 | 0.0 | 0.27 Chibcha-Paeza 1
(3) Huetar 4.0 0.0 | 26.0 | 0.0 | 0.46 Chibcha-Paeza 2
PANAMA
(4)° Kuna | 23.0| 0.0 | 0.0 | 0.0 |0.36 Chibcha-Paeza 1,3
(5) Ng6bé 33.0| 0.0 | 0.0 | 0.0 | 0.45 Chibcha-Paeza 3
(6) Teribe 20 ‘,‘ 20.0 | 0.0 0.0 0.0 | 0.34 Chibcha-Paeza 1
P |
(7) Embera 22 | 5.0 | 0.43 Chibcha-Paeza 4
(8) Huitoto 22 0.0 | 0.69 | Ge-Pano-Caribe™ | 5
(9) Ijka 40 0.0 | 0.19 Chibcha-Paeza 6
(10) Ingano 27 4.0 | 0.67 Andina 4
(11) Siona 12 17458 0.0 | 0.43 | Ecuatorial-Tucana | 5
(12) Ticuna 54 | 13.0 | 15.0 | | 1 33.0| 0.0 | 0.71 | Ecuatorial-Tucano | 4
(13)Wayuu 40 | 25.0 | 35.0 | 0.0 | 2.0 | 0.69 | Ecuatorial-Tucano | 4
(14) Zenu 37 | 19.0 | 41.0 50 | 5.0 |0.72 Chibcha-Paeza 4
(15) Cayapa 30 §:«., 3 200|167 | 300 | 0.0 |0.76 Chibcha-Paeza 7
(16) Guahibo 59 | 47.5|3.39 | 4 0.0 | 0.0 | 043 | Ecuatorial-Tucana | 8
(17) Makiritare 10 | 20.0 | 0.0 10.0 | 0.0 | 0.51 Ge-Pano-Caribe 9
(18) Gaviao 27 | 150|150 | 0.0 | 70.0 | 0.0 | 0.48 | Ecuatorial-Tucana | 10
(19) Kraho 14 | 28.6 | 143] 0.0 0.0 | 0.62 Ge-Pano-Caribe 9
(20) Macushi 10 | 10.0 | 20.0 | 30.0 [ 40.0 | 0.0 [ 0.78 | Ge-Pano-Caribe | 9
(21) Marubo 10 [10.0 | 0.0 | 60,8 30.0 | 0.0 | 0.60 | Ge-Pano-Caribe | 9
(22) Ticuna 28 |17.9| 0.0 | 321 |5 0.0 | 0.64 | Ecuatorial-Tucana | 9
(23) Wapishana 12 | 0.0 | 0.0 | 0.53 | Ecuatorial-Tucana | 9
(24) Xavante 25 | 16.0 | ¢ 0.0 | 0.28 Ge-Pano-Caribe 10
(25) Yanomama 24 | 0.0 0.0 | 0.62 Chibcha-Paeza 9
(26) Zoro 30 | 20.0 0.0 | 0.60 | Ecuatorial-Tucana | 10
(27) Ancash 33 9.1 0.0 | 0.67 Andina 11
(28) Arequipa 22 | 9.0 0.0 | 0.53 Andina 12
(29) Tayacaja 61 | 21.0 | 3.0 | 0.75 Andina 12
(30) Aymara 33 0.0 | 0.0 | 0.12 Andina 13
(31) Quechua 32 | 15.6 | 0.0 | 0.42 Andina 13
(32) Chimane 41 | .39.0 2.4 | 0.57 Ge-Pano-Caribe 13
(33) Mosetén 20 | 40.0 5.0 | 0.56 Ge-Pano-Caribe 13
(34) Ignaciano 22 | 18.2 4.5 | 0.70 | Ecuatorial-Tucana | 13
(35) Trinitario 35 | 14.3 5.7 | 0.70 | Ecuatorial-Tucana | 13
(36) Movima 636 | 18.2 | 0.0 | 0.57 Ecuatorial-Tucana' | 13
(37) Yuracaré 1321|214 3.6 | 3.6 | 0.72 | Ecuatorial-Tucana | 13
(38) Choroti 20 | 15.0 30.0 | 15.0 | 0.0 | 0.74 Ge-Pano-Caribe 14
(39) Mapuche 58 5.3 10.3 | 0.78 Andina 15
(40) Mataco (Chaco) 28 | 10.7 0.60 Ge-Pano-Caribe 1
{41) Mata»co 44 9.1 0.64 Ge-Pano-Caribe 16
(42) Pilaga 41 | 4.9 : { 0.72 Ge-Pano-Caribe 16
(43) Toba 56 | 20.0 | 5.0 | 30.0| 40 |0.71| Ge-Pano-Caribe |16
(44) Atacamerios 50 | 12.0 | 72 10.0 0.46 Chibcha-Paeza 17
(45) Aymara 172 | 6.4 | 67.4 | 12.2 0.51 Andina 13,17
(46) Huilliches 118 | 4.0 | 29.0 | 19.0 0.65 Andina 14, 17
(47) Mapuche 111 0.0 | 7.2 | 441 | 0.57 Andina 14
(48) Pehuenche 205 | 2.0 8.0 | 40.0 0.59 Andina 14, 17
(49) Yaghan 21 0.0 0.0 | 48.0 0.52 Andina 14
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Figura 2.7

Distribucién geografica de las poblaciones recogidas en la Tabla 2.2.

Otro periodo clave en la historia de las
poblaciones nativoamericanas fue la lle-
gada de los europeos al Nuevo Mundo,
que cambié radicalmente la realidad cul-
tural, social y genética de los indigenas
americanos. Por un lado, las guerras y las
epidemias causaron la muerte de
muchos indigenas y, en algunos casos, la
desaparicion de pueblos enteros. Esta
declinacién demografica supuso también
una reduccion de la diversidad genética
de estas poblaciones, asi como a la for-
macién de nuevas poblaciones con indi-
viduos procedentes de otros pueblos
desaparecidos. Por otro lado, el auge de
las interacciones con los colonizadores
europeos, asi como la llegada de escla-
vos africanos durante los siglos XVI-XVIII,
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dio lugar a poblaciones mestizas en dife-
rentes partes de América. Como resulta-
do de todos estos sucesos, el acervo
genético de los nativoamericanos ha
experimentado variaciones sustanciales
en los Ultimos 500 afios.

Este mestizaje se ha observado, en
mayor o menor grado, en los estudios
de ADNmt de varias poblaciones suda-
mericanas, con identificacién de haploti-
pos amerindios, europeos y africanos
(Mendes-Junior and Simoes, 2009;
Mesa et al., 2000; Rodas et al., 2003;
Rodriguez-Delfin et al., 2001; Salas et
al., 2008). Ademéas el estudio conjunto
con el cromosoma Y y marcadores auto-
sémicos ha revelado una asimetria
genética sexual, consecuencia de la

politica que se siguié durante la coloni-
zacion de establecer matrimonios entre
hombres (mayoritariamente europeos)
y mujeres nativas (Bonilla et al., 2004).
Otros estudios han mostrado una
correspondencia entre la distribucion de
los haplogrupos mitocondriales y afilia-
ciones linglisticas en determinados
pueblos del Sur de América (Bert et al.,
2001; Fagundes et al., 2002).

En la Tabla 2.2, se resumen las fre-
cuencias de los haplogrupos mitocon-
driales de diferentes poblaciones ame-
rindias del Centro y Sur de América de
interés. Tal y como anteriormente se
expuso, los haplogrupos se distribuyen
de forma caracteristica a lo largo del
continente. En las poblaciones de Amé-
rica Central (Costa Rica y Panama) y del
Norte de Suramérica (Colombia y Ecua-
dor) predomina el haplogrupo A. En
cambio los haplogrupos C y D tienen
mayor abundancia en América del Sur.
Por su parte, el haplogrupo B no presen-
ta patron de distribucién bien definido.

2.3. La poblacion objeto de estudio:
el pueblo Huaorani de la Amazonia
Ecuatoriana.

2.3.1 La Amazonia Ecuatoriana.

La Amazonfa Ecuatoriana, conocida
comunmente como “El Oriente”, es el
area geografica més extensa de Ecua-
dor, con una superficie de 131.137 Km2.
Aunque esta zona cubre casi la mitad de
la superficie del pais, tan solo habita en
ella el 4,8% de la poblacién ecuatoriana.

La Amazonia se caracteriza por su ele-
vada biodiversidad, tanto a nivel de flora
como de fauna. La especie humana es
un claro ejemplo de esta riqueza bioldgi-
ca, con un elevado numero de grupos
étnicos presentes a lo largo del territo-
rio. En la actualidad, se estima que en la
zona viven cerca de 200.000 indigenas
de diferentes pueblos y nacionalidades
amerindias, distribuidas a lo largo y
ancho de su geografia.

Hay definidos 10 grupos amerindios,
que junto a los mestizos, conforman la
mayor parte de la poblacién amazdnica
en Ecuador. Son los Kichwa, Shuar,
Achuar, Huaorani, Siona, Secoya, Cofan,
Zapara, Shiwiar y Andoas (Figura 2.9).

Estos pueblos autdéctonos pertene-
cen a diferentes grupos lingUisticos
entre los que no se ha probado una rela-
cion filogenética clara, sugiriendo que
tanto la diversidad cultural, como lin-
glistica se remonta a milenios atréas.
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Figura 2.8
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Mapa de la Amazonia que cubre 9 paises sudamericanos: Brasil, Per(, Bolivia, Colombia, Ecua-
dor, Guyana, Suriname, Venezuela y la Guayana Francesa. Fotografias de la biodiversidad de la

selva ecuatoriana.

Tabla2.3

RESUMEN DE LOS PUEBLOS DE LA AMAZONIA ECUATORIANA,
Y SUS CARACTERISTICAS LINGUISTICAS

Etnia Lengua Familia Linguistica
Kichwa del Oriente Kichwa Kichwa/Quechua
Secoya Paicoca Tucano occidental
Siona . Paicoca Tucano occidental
Shuar Shuar chicham ~ Aents
Achuar Achuar chicham ~ Aents
Shiwiar ¥ Shiwiar chicham  Aents.
Zépara (Sapara) Z&para(kayap+) ~ Zapara
Kandwash (Andoa) Andoa Shimigae ~ Zépara
A'l Cofén B A'lngae Desconocida
Huaorani Wao Tededo Desconocida
Mestiza Castellano Indoeuropea

Esta pluralidad pudo darse, en parte,
porque en esta regidén no existieron
grandes imperios o estados suficiente-
mente duraderos como para establecer
una cultura y lengua comun.

En este grupo se distinguen 10 len-
guas distintas, que pueden agruparse
en seis familias linglisticas amerindias,
con excepcioén del castellano, que pro-
viene de la familia lingtistica indoeuro-
pea, y del wao tededoy el a’ingae, que
son lenguas aisladas.

Estos grupos indigenas constituyen
poblaciones de gran interés desde el
punto de vista genético-poblacional y
antropolégico. Sin embargo, los estu-
dios realizados en la poblacién ecuato-
riana, la mayoria de los cuales han sido
llevados a cabo por nuestro grupo de
investigacion, se han centrado principal-
mente en grupos mestizos, afroameri-
canos o Kichwas (Gonzalez-Andrade et

al., 2003; 2006; 2007; 2009). Hasta
recientemente, el Unico grupo amerin-
dio ecuatoriano tipado eran los Cayapa
(Rickards, Martinez-Labarga et al. 1999).

Una de las poblaciones que presentan
mayor potencial desde el punto de vista
antropolégico, evolutivo y forense, es el
pueblo Huaorani. Este grupo étnico pre-
senta una serie de caracteristicas, como
su largo aislamiento fisico y social, su
reducido tamafo poblacional y su “recien-
te” descubrimiento y mestizaje, que lo
hacen idéneo para estudios genéticos.

2.3.2 Los Huaorani

Los Huaorani son el Ultimo pueblo
semindmada de cazadores y recolecto-
res que habita en Ecuador. Su historia
ha estado marcada por su largo aisla-
miento fisico y social en la selva ecuato-
riana. Alun en la actualidad, su origen
étnico y linglistico sigue siendo fuente
de especulacion.

- Miriam Baeta Bafalluy

Figura 2.9
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Figura 2.10

Fotografias de los Huaorani de Bameno.

Aunqgue histéricamente fueron deno-
minados “Aucas” (término peyorativo
gue en idioma Kichwa significa “salvajes,
infieles”) por su actitud agresiva hacia
otros pueblos, ellos se autodenominan
Waorani (en castellano “Huaorani”), que
en su lengua Wao tededo, significa
“gente”, y es el plural de wao, que refie-
re a “persona”. Los Huaorani usan el tér-
mino cowuori (“canibales”) para referirse
a individuos de otra etnia, sean mestizos,
kichwas, afroamericanos, etc.

Localizacion:

Actualmente el pueblo Huaorani habi-
ta en la zona noreste de la Amazonia
Ecuatoriana, que administrativamente
corresponde a las provincias de Orella-
na, Pastaza y Napo. Mas concretamente
viven en la Reserva Etnica Huaoraniy en
el Parque Nacional Yasuni, entre los rios
Napo y Curaray (Figura 2.11). Esta zona
legalmente adjudicada al pueblo Huao-
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Figura 2.11
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Localizacion del pueblo Huaorani en la Amazonia Ecuatoriana.

rani tan solo comprende un tercio de su
territorio ancestral (2.000.000ha).

Demografia

No hay un censo poblacional oficial
actual del pueblo Huaorani, por lo que
es necesario recurrir a otras fuentes
para hacer estimaciones (Fuentes,
1997). Tampoco se conoce la magnitud
de la poblacional original, aunque se
postula que podria haber alcanzado los
20.000 individuos (Smith, 1996).

En los afios 50, a raiz de los primeros
contactos misioneros, se identificaron
alrededor de 500 Huaorani, agrupados
en cuatro grupos principales: los Hue-
peiri, Baihuairi, Piyemoiri y Guiquetairi.
Aunque existian lazos de parentesco
entre los distintos grupos (los matrimo-
nios endogdmicos eran frecuentes), sus
relaciones se caracterizaban por la hosti-
lidad y los conflictos permanentes,
tanto entre los distintos clanes como
con los cowuori. En realidad, es dificil
comprender |a cultura de los Huaorani
sin el referente de la guerra. Se trata de
una de las sociedades con mayor indice
de homicidios en la historia. En un estu-
dio realizado por Larrick (1979), se esti-
mo que el 64% de las pérdidas demo-
graficas estaban relacionadas con la
guerra y la violencia, afectando a todo la
poblacién tanto a hombres como a
mujeres y nifios.

El primer contacto de los Huaorani
con el mundo occidental en 1956 resul-
t¢ fatidico, con la muerte de cinco evan-
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gélicos estadounidenses en manos de
algunos Huaorani, a las orillas del rio
Curaray. No obstante, unos anos des-
pués, se logré establecer una relacion
pacffica que dio lugar a la primera misién
evangélica o “Protectorado”, que supu-
s0 la reubicacién y agrupacién del 90 %
de los Huaorani.

La poblacién Huaorani, establecida en
el Protectorado, experimentd un impor-
tante crecimiento demogréfico gracias a
la reduccién de las causas tradicionales
de muerte (guerras internas, infantici-
dios, agresiones externas, huidas, etc) y
a las mejoras sanitarias. No obstante,
esta concentracién espacial también
trajo consecuencias negativas para sus
habitantes, como enfermedades, inten-
sificacion de las tensiones intergrupales
0 agotamiento de recursos, entre otros.
Por ello, a principios de los 70, se inicié
la descentracion del protectorado, con
la formacion de varios asentamientos
nucleados en otros territorios.

En 1982 la poblacién habia ascendido
a 715 personas, con una estimacién de
crecimiento demogréafico anual prome-
dio de 2.2%. En 1999, ya superaban las
2200 personas, segun el Diagnéstico de
la Nacionalidad Huaorani. Actualmente
se estima que hay 2500 Huaorani distri-
buidos en 38 comunidades.

Grupos no contactados:

Existen otros grupos indigenas como
los Tagaeri o los Taromenani, que hasta
la fecha se han resistido al contacto

externo, ocultdndose en la profundidad
del bosque amazénico. Es probable que
en la actualidad algunos de estos gru-
pos hayan desaparecido por matanzas
CON grupos cercanos o por agresiones
ajenas, o bien se hayan mezclado entre
si (Smith, 1996). En realidad, tan solo se
sabe que hay pueblos que han logrado
sobrevivir hasta la actualidad en un ais-
lamiento geopolitico, a pesar de verse
diezmados por frecuentes enfrenta-
mientos con otros grupos y por las
enfermedades. Para proteger a estos
“Ultimos guerreros libres de la Amazo-
nia” de las intromisiones foraneas, el
gobierno les concedioé un territorio pro-
pio, conocido como “zona intangible”.

Aproximacién histérica -
¢un pueblo sin pasado?

La historia de los Huaorani esté llena
de interrogantes por la falta de fuentes
historicas, evidencias arqueolégicas o
linglisticas suficientes para determinar
con fiabilidad su origen étnico vy lingUisti-
co.

Las primeras referencias indirectas
gue existen sobre la poblacién Huaorani
serfan algunas crénicas de los misione-
ros datadas en el siglo XVII, que hablan
de la presencia de grupos hostiles (aus-
hiris, abijirias, zaparos o aucas) entre los
rios Napo al norte y Curaray al sur (terri-
torio tradicional de los Huaorani). Es
posible que entre ellos estuvieran inclui-
dos los Huaorani. Pero no es hasta a
principios del siglo XX cuando se tienen
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Nifo Kichwa

los primeros informes documentados
fiables sobre el grupo de los Huaorani
(Cabodevilla, 1994 ).

Se ha sugerido que el origen de los
Huaorani podria remontarse a las disper-
siones poblacionales de grupos de ori-
gen tupi—guarani (omaguas, yameosy
oas) ocurridas entre los siglos X al XVI.
Estos grupos se desplazaron desde Bra-
sil hacia el Pacifico, y ante la imposibili-
dad de cruzar la Cordillera de los Andes
se habrian establecido en la selva ama-
zbnica, a lo largo de la ribera del rio Napo
(Cabodevilla, 1994 ). Incluso hay hipote-
sis que remontandose a muchos mile-
nios atras, proponen que los Huaorani
serian descendientes de los primeros
colonizadores que llegaron a Sur Améri-
ca via costera.

Pero hasta ahora no se han hallado
evidencias suficientes para respaldar
ninguna hipdtesis sobre su origen. Lo
que si se ha comprobado es el largo ais-
lamiento en que vivieron los Huaorani,
tal y como se refleja en algunas caracte-
risticas culturales Unicas. En el momen-
to de contacto los Huaorani no tenfan
ningun instrumento ajeno a su cultura 'y
presentaban un estilo de vida adaptado
a tierras altas apartadas de los rios,
entre otras particularidades. Ademés
hablan el Wao Tededo, una lengua aisla-
da sin ninguna similitud con otras len-
guas indigenas en Sudamérica, y que
practicamente no presentaba présta-
mos en el momento de contacto. No
obstante, hace unas décadas, esta
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Figura 2.12
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Individuos achuar, shuar y shiwiar respecti-
vamente

situacion de aislamiento cambié, los
Huaorani entraron en contacto con colo-
nizadores, trabajadores petroleros y
madereros, asi como otros pueblos indi-
genas vecinos, dando lugar a cambios
profundos como la modernizacién del
estilo de vida o el mestizaje con otros
grupos étnicos.

2.3.3. Otros pueblos indigenas de la
Amazonia Ecuatoriana:

En la Amazonia Ecuatoriana conviven
otros pueblos indigenas (Montalvo,
2001):

Kichwas:

Son el mayor grupo indio amazénico,
con una poblacion de entre 60.000 a
100.000 personas (Codenpe 2005). Se
encuentran divididos en dos grandes
grupos: los Kichwas del Napo y los Kich-
was de Pastaza. Se caracterizan por ser
una cultura expansiva que integra a
varias etnias. De hecho, su territorio
actual esta conformado a partir de tie-
rras ancestrales de otros grupos (Cofén,
Secoyas, Huaorani, Zaparay Omaguas).
El uso del Kichwa como “lingua franca”

- Miriam Baeta Bafalluy

Figura 2.13

Adolescente Secoya.

en la época de colonizacién supuso la
pérdida paulatina del idioma nativo de
otros pueblos conquistados. Los Kich-
wa constituyen el conjunto cultura y
politicamente dominante dentro de la
nueva configuracion espacial de la Ama-
zonia Ecuatoriana.

Shuar, Achuar, Shiwiar:

Los tres grupos pertenecen a la fami-
lia linguistica Jibaro. Los Shuar, con una
poblacién aproximada de 110.000, se
distribuyen en las provincias de Zamora
Chinchipe, Morona Santiago, vy la parte
sur de la provincia de Pastaza. Su idioma
oficial es el Shuar chicham. Los Shuar
eran conocidos despectivamente como
Jibaros o salvajes, debido a su caracter
eminentemente guerrero y a su ances-
tral costumbre de reducir la cabeza de
sus enemigos (Tsantsa) a fin de poder
preservarla como trofeo de guerra.

Por otro lado, los Achuar y Shiwiar se
localizan en zonas bajas de la selva
ecuatoriana (Pastaza y Morona Santia-
go), asi como en Perud, en un mayor
numero. En Ecuador se han contabiliza-
do cerca de 5500 Achuar y 700 Shiwiar.

Sionay Secoya

Son dos grupos étnicos que pertene-
cen a la familia linglistica Tukano occi-
dental, su idioma nativo es el Paicoca.
Antafo constitufan un grupo muy nume-
roso, que era conocido como “los Enca-
bellados”. Ambas comunidades sufrie-
ron una drastica reduccion demografica
durante el siglo XVIIl como consecuen-
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Figura 2.14

Individuos Cofan

cia de guerras de conquista, enfermeda-
des y esclavitud. Aunque los etnélogos
consideraron que estos dos grupos
estaban en un proceso de fusién cultu-
ral, en la actualidad constituyen dos
nacionalidades bien definidas.

Los Secoya, se encuentran distribui-
dos en Ecuador y Pert, con una pobla-
cién que asciende a unos 500 habitan-
tes (Codenpe 2002). Los Siona se
encuentran en Colombia y Ecuador
(Sucumbios), con una poblacién de unas
400 personas en Ecuador. Sus economi-
as estan basadas en la artesania, la agri-
cultura, pesca, caza y turismo.

Cofan:

Este grupo se autodefine como A’'l,
gue en su idioma (A’ingae) significa “la
gente”. Se encuentran ubicados entre
la provincia de Sucumbios vy la frontera
con Colombia, con una poblacion aproxi-
mada de 800 individuos en Ecuador.

La organizacion tradicional se basa en
grupos de descendencia patrilineal diri-
gidas por un chaman, su lider politico y
religioso. A partir del 1955 los misione-
ros promovieron la unién de los asenta-
mientos Cofan y prohibieron muchas de
sus practicas tradicionales. Desde
mediados del siglo XX, este grupo se ha
enfrentado a los problemas derivados
de la explotacién petrolera, con frecuen-
tes derrames de crudo en el rio, y al cho-
que cultural por la occidentalizacién de
la zona.

Zépara:

Los Zapara o Sépara viven en la pro-
vincia de Pastaza de Ecuador (200 habi-
tantes) y Peru (700) (Codenpe 2005).
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Figura 2.15

Madre e hijo Zéparas

Este grupo es el resultado de un com-
plejo proceso de integracion y desinte-
gracioén étnica. A principios del siglo XX
constitufan una de las nacionalidades
amazonicas mas numerosas, con cerca
de 20.000 miembros segun cronicas de
la época. Pero durante ese siglo, la
esclavitudy las enfermedades causadas
por la fiebre del caucho en la region,
ademas de los conflictos y guerras con
otros grupos indigenas redujeron este
grupo hasta causar casi su desaparicion.

Los pocos grupos Zapara que perma-
necieron, fueron absorbidos por grupos
Kichwa, integrdndose culturalmente y
adoptando el kichwa como lengua pro-
pia. No obstante, a raiz el fortalecimien-
to étnico de Ecuador, se inicié su recu-
peraciéon como grupo, con la vuelta a

Figura 2.16

Mujer Andoa

sus origenes culturales y linglisticos
(kayap+).

Andoa:

Conocidos también como Kandwash,
este grupo amazoénico fue reconocido
como nacionalidad ecuatoriana en el
2003. Se trata de un pueblo de unos 800
miembros, localizado en la frontera con
el Perd, cerca de la desembocadura del
rfo Bobonaza. Hace cerca de 500 afos,
con la llegada de la evangelizacion,
empezo su declive hasta casi desapare-
cer. La mayoria de ellos adoptaron el
Kichwa como idioma, por lo que actual-
mente tan solo una pequena fraccion de
ellos aiin habla el Andoa shimigae. Afor-
tunadamente, este pueblo esta en
pleno proceso de recuperacion de su
identidad étnica y cultural.

Figura 2.17

Nifilos Mestizos




Colonos mestizos:

Los mestizos constituyen el grupo
etnico mayoritario del pafs, concreta-
mente, ocho de cada 10 ecuatorianos
son mestizos, es decir, son descendien-
tes de indigenas (Kichwas sobre todo) y
espanoles.

Los mestizos formaron parte de los
grandes flujos de colonos que se des-
plazaron a la region amazédnica, a raiz de
la demanda de mano de obra, en la
industria petrolera y maderera, especial-
mente a partir de los anos 60.

Los colonos mestizos se han asenta-
do en zonas cercanas a los campamen-
tos petroliferos o zonas de acceso. Tie-
nen como principal actividad
econdmica la agricultura (maiz, café,
cacao) y en ocasiones, la combinan con
otras actividades como la ganaderia y
la extraccion de madera o bien trabajos
en petroleras. Actualmente forman
otro grupo étnico amazénico que se
encuentra ampliamente integrado den-
tro de la realidad de la region, mezclan-
do sus tradiciones e identidad con las
de sus vecinos étnicos.

3. JUSTIFICACION
DEL TEMA Y OBJETIVOS

Los estudios genéticos poblacionales
constituyen una herramienta de gran
importancia tanto en el campo de la
Genética Forense como en el campo de
la Antropologfa y de la Biologia Evolutiva.

La caracterizacion genética de las
poblaciones resulta imprescindible para
la resolucién de investigaciones y peri-
cias forenses, ya que sobre ella se ha de
realizar la necesaria valoracion estadisti-
ca de los resultados de la prueba de
ADN. En consecuencia, las bases de
datos genéticos, que recogen dicha
variabilidad genética poblacional, se
configuran como pilares fundamentales
de la medicina forense. Seré necesario,
disponer de bases de datos de perfiles
genéticos de todos los marcadores de
interés forense, no Unicamente de STRs
autosémicos, ya que habréd casos en
que se tendran que usar otros marcado-
res como el ADNmt o miniSTRs. En
estas circunstancias serd imprescindi-
ble disponer de bases de datos de refe-
rencia para dichos marcadores para
poder realizar correctamente las valora-
ciones estadisticas.

Por otro lado, también es fundamental
que las bases de datos genéticos inclu-
yan informacién de los grupos mas repre-
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sentativos de cada pais y/o regioén, ya
que las frecuencias alélicas pueden variar
significativamente entre los distintos gru-
pos étnicos. De esta forma se evitara
cometer errores del pasado, derivados
del uso incorrecto de las frecuencias alé-
licas, al utilizar frecuencias descritas en
determinados grupos poblacionales para
estudiar otros grupos genéticamente dis-
tintos. En Estados Unidos, por ejemplo,
se disponia de una base de datos genéti-
cos gue reunia perfiles sin ningun criterio
uniforme de clasificacién, es decir, se
mezclaban criterios fisicos (afrocaribe-
nos), con geograficos (europeos) y cultu-
rales (hispanos). La falta de conocimiento
de las estructuras (o subestructuras)
poblacionales derivo en errores o sesgos
en la valoracién estadistica de las investi-
gaciones forenses y en la invalidacién de
la prueba. Por este motivo resulta pri-
mordial conocer la variabilidad genética
de las poblaciones y de todos sus grupos
étnicos.

Por lo que se refiere a Espana, cabe
recordar que las poblaciones sudameri-
canas constituyen la principal fuente de
inmigracioén, por lo que su caracteriza-
cion genética es de vital importancia
para una posterior aplicacién en la medi-
cina forense. Se trata de poblaciones,
cuya subestructuracion en grupos étni-
cos suele estar muy bien definida, sea
histéricamente, linglisticamente, mor-
folégicamente o incluso socialmente,
facilitando asi su estudio. Su tipado
geneético y su subsecuente incorpora-
cion en las bases de datos facilitarén la
resolucion de determinados casos
médico-legales, sean paternidades o
hechos delictivos y criminales, donde
estos individuos pueden estar involucra-
dos bien como victimas o autores.

A este interés forense por las pobla-
ciones de América del Sur, se le suma el
interés antropoldgico y evolutivo que
han despertado, dada su compleja histo-
ria y su gran riqueza y variabilidad cultu-
ral, étnica y genética. Por ello, las pobla-
ciones sudamericanas se han
configurado como objeto de estudio de
gran valor para el campo antropolégico y
evolutivo, y mas aln si se tiene en cuen-
ta la escasez de estudios genéticos rela-
tivos a estos grupos.

El conocimiento de su variabilidad
genética ayudara no sélo a comprender
el presente genético de la poblacion, sino
que también permitira inferir e interpretar
su pasado, proporcionando conocimien-

- Miriam Baeta Bafalluy

tos inaccesibles mediante evidencias
arqueoldégicas, cronolodgicas o linglfsti-
cas. Ademas, desde una perspectiva
més global, pueden ayudar a completar o
aportar un nuevo enfoque en el complejo
proceso de migracion tanto pre- como
post-colonial que ha experimentado el
continente sudamericano.

En esta linea de investigacion, las
poblaciones Amazénicas se han converti-
do en un importante foco de interés de
estudios forenses y antropolégicos. En la
actualidad, varios grupos de investiga-
cion, incluido el National Geographic con
el proyecto “Genographic Project”, estén
realizando o planean realizar la caracteri-
zacion genética de estas poblaciones.

Este trabajo forma parte de un estudio
més amplio y ambicioso, que se esta lle-
vando a cabo en colaboracién con otros
grupos de investigacion (Universitats-
medizin Charité de Berlin, Eqgen Project
de Ecuador y Universidad del Pais
Vasco), con el que se quiere caracterizar
la poblacion de Ecuador y sus distintos
grupos étnicos. En estudios previos, se
han podido analizar los 4 grupos étnicos
mas representativos de Ecuador: los
Mestizos, Afroamericanos, Kichwas y
una pequena muestra de individuos
Huaorani; si bien el andlisis se ha cir-
cunscrito a marcadores autosémicos y
del cromosoma Y (Gonzalez-Andrade et
al., 2009; Gonzalez-Andrade et al., 2003;
Gonzalez-Andrade et al., 2008; Gonza-
lez-Andrade et al., 2006). Estos anélisis
han revelado la naturaleza trihibrida de
las tres primeras poblaciones, con dife-
rente porcentaje de aporte genético de
origen europeo, africano y amerindio. El
analisis del cromosoma Y muestra una
asimetria en la herencia sexual, conse-
cuencia de un también asimétrico proce-
so de mestizaje iniciado a rafz de la colo-
nizacién de América, y fundamentado en
una gran mayoria de apareamientos
entre varones europeos y mujeres ame-
rindias (Gonzalez-Andrade et al., 2007),
frente a una minima interrelacion sexual
entre mujer europea y varéon amerindio.

A fin de poder avanzar en el conoci-
miento de la historia y estructura de la
poblacién ecuatoriana, ahora se hace
necesario realizar el anélisis del ADNmt
de estas poblaciones. El estudio del
ADNmMt permitird estimar mejor el fené-
meno observado, y gracias a su heren-
cia via materna, valorar la aportacion
genética femenina en ese desigual apa-
reamiento.
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En este trabajo se analizara la variabi-
lidad del genoma mitocondrial de dos
grupos étnicos ecuatorianos: los Huao-
rani y los Mestizos. Se trata de dos
poblaciones de gran interés desde el
punto de vista genético, antropolégico y
evolutivo, cuya caracterizacion genéti-
co-molecular sera de gran valor para su
posterior aplicacién tanto en la investi-
gacién antropoldgica y evolutiva, como
en la pericia médico forense.

En particular la caracterizacion de pue-
blos como los Huaorani, cobrard incluso
mayor importancia si se tiene en cuenta
la dificultad para obtener muestras y la
consecuente ausencia de estudios
genéticos sobre esta poblacion. El inte-
rés de estudiar esta poblacién surge
también del hecho de que se trata de
una poblacién con muy elevado riesgo
de desapariciéon, ante otras culturas
dominantes o por los intereses econé-
micos (petroleros y madereros) implica-
dos en la explotacion de su héabitat.

Desde el punto de vista antropolégico
y evolutivo, la poblacién Huaorani resul-
ta también muy atractiva debido a que
su largo aislamiento geogréfico, reduci-
da poblacién y su descubrimiento relati-
vamente reciente, los puede haber
hecho sensibles a los efectos de la deri-
va genética. En consecuencia, el estu-
dio de anélisis mitocondrial podria reve-
lar la presencia de algunos linajes
maternos exclusivos, no descritos ante-
riormente y/o bien, muy identificativos,
resultantes de un supuesto escaso flujo
génico. Los datos obtenidos podrian
ayudar tanto a la inferencia de su posi-
ble origen (no hay evidencias lingUisti-
cas, arqueologicas o histéricas conclu-
yentes) como a la reconstruccion del
proceso de la colonizacion del continen-
te sudamericano.

Objetivos especificos:
- Contribuir a la caracterizacion de la
poblacion ecuatoriana mediante el

analisis del ADNmt.

- Generar una base de datos de
ADNmt de los grupos étnicos de
Ecuador, que sirva de referencia
para la valoracion estadistica de
casos forenses, sea la resolucién
de delitos o paternidades biologi-
cas.

- Determinar los parametros estadis-
ticos de interés genético-forense,
poblacional y antropologico.
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- Determinar el grado de mestizaje
dentro de cada grupo étnico estu-
diado. Comparacién de los grupos
estudiados y otros pueblos amerin-
dios en el conjunto del continente
americano.

4. MATERIALES Y METODOS:

4.1. Seleccion de las muestras de las
poblaciones objeto de estudio.

Con en este trabajo se pretende anali-
zar una muestra representativa de la
poblacion Huaorani de la Amazonia de
Ecuador. En otras palabras, la muestra
analizada tendré que ser un fiel reflejo
de la poblacion residente actualmente
en las comunidades Huaorani, resultado
de varios movimientos migratorios his-
toricos 0 més recientes por parte de
individuos Huaorani o individuos de otra
procedencia. Por ello, los criterios de
seleccion se han basado en la inclusién
de individuos que residan en las comu-
nidades Huaorani objeto de estudio,
incluyendo personas de diferentes sub-
grupos étnicos o pueblos amazoénicos.

En total las muestras analizadas en el
analisis de HVIy HVII fueron:

- b5 individuos de Bameno (44 Huao-
rani, 10 Kichwas y 1 Mestizo).

- 99 individuos de ToAampari (67
Huaorani, 24 Kichwas, 2 Mestizos,
5 Shuars y 1 sin grupo étnico defini-
do).

De todos ellos, se extrajo una mues-
tra de saliva, mediante un hisopo bucal,
para posteriormente poder realizar los
analisis genéticos correspondientes.
Todos los individuos incluidos en el
estudio dieron sus muestras de forma
consentida y voluntaria.

Se completé un formulario por indivi-
duo en los que se recogian sus datos
personales (nombre, edad, sexo proce-
dencia, grupo étnico) y datos genealdgi-
cos de su ascendencia de al menos tres
generaciones. El grupo étnico se anoto
en funcién de la autodefinicion dada por
cada individuo.

4.2. Extraccion de ADN.

La extraccion de ADN gendmico se
realiz6 a partir de los hisopos de saliva
recogidos, mediante el método Che-
lex® (Walsh et al., 1991). A continua-
cién se presenta el protocolo seguido:

El primer paso consiste en un lavado
previo que ayuda a quitar posibles conta-
minantes e inhibidores tales como el
grupo hemo y otras proteinas. Para ello se
toma un cuadradito del papel FTA de apro-
ximadamente medio centimetro y se le
anade 1 ml de agua estéril, agitdndolo
durante 2 o 3 segundos e incubandolo
durante a media hora a temperatura
ambiente. A continuacion se agita de
nuevo y se centrifuga a maximas revolu-
ciones (13.000 rpm) durante 3 minutos.
Tras eliminar el sobrenadante se afiaden
200 pl de Chelexal 5% (Chelex-100 Resin,
Biorad). Se agita muy bien y se incuba a
56°C durante 30 minutos Posteriormente
se agitan las muestras e incuban a 100°C
durante 8 minutos. Finalmente, se realiza
una centrifugaciéon a maximas revolucio-
nes durante 3 minutos, de forma que la
resina Chelex queda en la parte inferior del
tubo junto con el sedimento de residuos
celulares mientras que en el sobrenadan-
te queda el ADN. Se guardan las muestras
en el frigorifico a 4°C.

Durante la extraccion de ADN se tra-
baja con un blanco de extraccién para
comprobar la ausencia de contamina-
cién en los reactivos usados durante el
proceso de extracciéon de ADN.

4.3. Cuantificacion del ADN.

Se cuantificé el ADN de las muestras
mediante la PCR en tiempo real median-
te el kit Quantifiler™ Human Quantifi-
cation Kit (Applied Biosystem).

4.4. Amplificacion por PCR del ADN
mitocondrial.

Se amplificaron los segmentos HVI
(16024-16365) y HVII (73-340) de la
region de control del ADNmt de todas
las muestras. En estas regiones se con-
centra la mayor variabilidad del ADNmt.

Figura 4.2
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Tabla 4.1
Cebadores | Secuencia primers (5'-3") Tamaiio
H408 5" TGT AAA ACG ACG GCC AGT CTCTTA AAA
Segmento GTG CAT ACCGCC A -3' 378 pb
HVII 129 5" CAG GAA ACA GCT A TG ACC GGT CTA TCA B
CCCTATTAACCAC- 3’

Descripcion de los primers utilizados en la amplificacion de los segmentos HVI (de la posicién
15996 a 16401) y HVII (de la posicién 29 a 408) de la regién control de ADNmt. En negrita esta

marcada la regién M13.

Preparacion de la reaccién de amplifica-
cion:

Para realizar dicha amplificacién se
emplearon dos parejas de primers o
cebadores (Vigilant et al., 1991). Estos
primers incluyen la regiéon M13, que
facilitara la reaccion de secuenciacion
posterior (Tabla 4.1):

La reaccién para la amplificacion de
cada segmento se prepard con los
siguientes reactivos para un volumen
final de 20ul:

Reactivos: Volumen
HotStar Taqg Plus

Master Mix (Quiagen) 10yl
Primer L (10uM) 0.4 ul
Primer H (10uM) 0.4 pl
H20 7.2 ul
Muestra 1l

Se usaron controles negativos para
cada amplificacién para comprobar la
posible presencia de contaminacién en
los reactivos.

Condiciones de Amplificacion:

La amplificacion se realizé en el ter-
mociclador 2720 (Applied Biosystems).
Las condiciones de amplificacion son
las siguientes:

- Incubacioén inicial: 95°C 5 min
- 30 ciclos:
- Desnaturalizacion 94 °C 45 sec
- Anillamiento 60°C 60 sec
- Elongacién 72°C 60 sec
- Elongacion final:  72°C 10 min
- Mantenimiento: 4°C oo

4.5 Comprobacion
del producto de PCR:

La comprobacién de los productos de
la PCR se llevé a cabo mediante el anélisis
electroforético en geles de agarosa (2%).

4.6. Purificacion
del producto de PCR:

Los productos de amplificaciéon se
purifican mediante los reactivos EXO-
SAP para eliminar los dNTPS vy primers
restantes de la PCR, asi como produc-
tos incompletos.

Para ello se mezcla 0.8 ul de EXO y
1.6 pl de SAP para 20 pl de producto
amplificado y se somete a 37°C 15
minutos y 80°C 15 minutos.

4.7. Reaccion PCR de secuenciacién:
Big Dye Terminator.

Se utilizé el kit Big Dye Terminator
(Applied Biosystems) para realizar la
reaccion PCR de secuenciacion. Este
kit emplea cuatro didesoxinucleétidos
marcados con un fluorocromo diferen-
te por lo que se podra distinguir la base
incorporada.

Preparacién de los reactivos:

Se realiz6 la reaccién para los produc-
tos de amplificacion de la region HVI y
HVII. Todo producto fue analizado en
sentido directo y reverso empleando los
siguientes primers:

M13F (Forward):

5 TGT AAAACG ACG GCC AGT 3

M13R (Reverse):
5" CAG GAA ACA GCT ATG ACC 3’

Para un volumen final de 10 ul se
emplearon los siguientes reactivos:

Reactivos: Volumen
H20 5,75
Mix 1,5l
Buffer 0,75 pl
Primer 1l
Producto amplificado 1l

- Miriam Baeta Bafalluy

Condiciones de Amplificacion:

La amplificacién se realizd siguiendo
las siguientes condiciones de amplifica-
cion:

- Desnaruralizacion

inicial: 95°C 5 min
- 25 ciclos:

- Desnaturalizacion 96 °C 10 sec

- Anillamiento 50°C bsec

- Elongacion 60°C 4 min
- Mantenimiento: 4°C )

4.8 Purificacion de los
productos de secuenciacion.

Los productos de la regién de PCR de
secuenciacion de la region HVI y HVII
fueron purificados mediante el kit IBIAN
PCR-Clean up (IBIAN).

4.9. Secuenciacion de ADN
por electroforesis capilar.

Los productos generados en la reac-
cién de secuenciacién son separados
mediante electroforesis capilar en el
secuenciador ABI Prism 310 (Applied
Biosystem). Antes de iniciar el anélisis,
se deben preparar las muestras para
poder cargarlas en el secuenciador, afa-
diendo 16yl de Hi-Di Formamida al pro-
ducto de secuenciacion anteriormente
purificado.

4.10. Edicion y alineamiento
de las secuencias.

La edicion de las secuencias, es decir,
la determinacion del orden de las bases
de una hebra de ADN, se realizdé median-
te el programa SeqScape (Applied
Biosystem). Se realiz6 la doble secuen-
ciacién de las secuencias, es decir, se
secuencié tanto en sentido directo
como reverso, de manera que tras el ali-
neamiento ambas lecturas deben coin-
cidir plenamente.

La region HVI fue secuenciada y edi-
tada entre las posiciones 16024 vy
16365; y la region HVII, entre las posi-
ciones 64 y 340. Estos fragmentos son
los que posteriormente fueron usados
en los estudios estadisticos y filogenéti-
cos.

4.11. Analisis estadistico.

El analisis estadistico de las secuen-
cias de ADN mitocondrial se llevo a
cabo mediante el programa Arlequin
v3.1 (Excoffier et al 2005). Este progra-
ma permitié determinar los siguientes
parédmetros:
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Numero de haplotipos diferentes

Un haplotipo mitocondrial se define
€COmMo una variante mitocondrial definida
respecto a la secuencia consenso
(Anderson et al. 1981). El porcentaje de
haplotipos diferentes se estimé en rela-
cién con el nimero de individuos de
cada poblacion.

Diversidad nucleotidica (r,,):

La diversidad nucleotidica es la proba-
bilidad de que dos nucleétidos homdlo-
gos elegidos al azar en una poblacién
sean diferentes.

Zzp,pj

T, ==

Dénde piy pj son las frecuencias en la
muestra de los haplotipos iy j, dij un
estimador del nimero de mutaciones
surgidas desde la divergencia de dichos
haplotipos y L la longitud de la secuen-
cia analizada. La varianza asociada, asu-
miendo neutralidad y ausencia de
recombinacion es:

2(1’12 +n+3) Ao
9n(n -1) "

v)=-—"*l g,
3(n-1)L

La desviacién estandar es calculada

COMmo:
sd(,) =V (#,)

Diversidad de secuencias (H):

Se define como la probabilidad de que
dos secuencias elegidas aleatoriamente
de una poblacion sean diferentes. Es el
equivalente a 1 a nivel de secuencia.

F[=—(1 2]))

Siendo n el nimero de secuencias
analizadas, k el niumero de haplotipos
identificados, y pi la frecuencia del
haplotipo i en la muestra.

" 2
V) = n(n—-1)

SP-Epr[+3p-Spy

{2(;7 DY i

La desviacién estandar se calcula
como en el caso del pardmetro anterior.

48

4.12 Clasificacion de los
haplogrupos de ADNmt.

Se han clasificado los haplotipos obte-
nidos a partir del anélisis de HVI y HVII
en haplogrupos siguiendo la metodolo-
gia propuesta por Achilliy cols. (2008) y
Tamm vy cols. (2007). Estos autores han
descrito los haplogrupos mas caracteris-
ticos entre los nativoamericanos, y los
polimorfismos que los definen (Tabla
2.1 de Introduccién). Para una mejor
aproximacion filogenética también se
us6 el siguiente arbol filogenético de
ADNmt (Figura 4.3).

5. RESULTADOS

5.1. Analisis del ADN mitocondrial
de las muestras.

Se estudiaron las regiones HVIy
HVII del ADN mitocondrial del total de
154 muestras, procedentes de las 2
comunidades Huaorani en estudio. La
region HVI fue secuenciada y editada
entre las posiciones 16024 y 16365; vy
la region HVII, entre las posiciones 64
y 340.

El andlisis conjunto de las regiones
HVI'y HVII permitié determinar un total

Figura 4.3
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Arbol filogenético que describe los linajes de ADNmt principales entre nativoamericanos. En
verde se indican las ramas asiaticas més proximas. (Achilli et al., 2008).

Para comprobar la asignacion correcta de los haplogrupos se empleé el programa mt manager
(disponible en la web http://mtmanager.yonsei.ac.kr/). Se trata de una herramienta que asigna
automaticamente (mediante un algoritmo matemaético) el haplogrupo de ADNmt més probable
dada una secuencia de la region control de una muestra.

Tabla5.1a
Codigo Haplotipo Individuos
BAO2 BAO3 BAO6 BA12 BAL3 BAL4
16111T 16223T 16290T 16293G 16304C 16319A 16362C 64T | DAL5 BA16 BA19 BA20 BA21 BA22
BAH1 S S e T BA25 BA28 BA29 BA35 BA37 BA39
BA40 BA42 BA43 BA44 BA46 BA53
BAS4 BAS5
16051G 16093C 162237 16298C 16325C 163277 73G 249d
BAH2 109518 16095C, BA17 BA18 BA31 BA47 BAS0
16086C 16111T 16213A 16223T 16290T 16293G 16304C
BAHS 16319A 16362C 73G 146C 153G 195C 207A 210G 235G 263G | PA32 BASL
161117 16223T 16290T 16319A 16352C 16362C 64T 73G
BAHA 146C 153G 215 235G 263G BA38
16172C 16223T 16298C 16325C 163277 73G 204C 245d
BAHS 263G 290d 291d BAds
BAH6 16142T 162237 16325C 16362C 73G 263G BA49
B L6086C 16142T 162237 16325C 16362C 736G 1896 2636 -

Resumen de los haplotipos hallados en el andlisis conjunto de HVI y HVII de las muestras de
Bameno. A cada haplotipo HVI-HVII se le asigné un codigo para facilitar su identificacién en ana-

lisis posteriores.
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Tabla 5.1b
Codigo Haplotipo Individuos
TO01 T602 T003 T004 TO05 TO0S
TO10 TO11 TO12 TO18 TO19 TO20
TO21 TO22 TO23 TO30 TO31 TO32
161117 16223T 16290T 16293G 16304C 16319A 16362C 10331034 1035 T039 1040 TO41
pect) 64T 73G 146C 153G 189G 207A 235G 263G TO45T046 T047TO56 TO57 TO59
TO60 TO61 TO63 TO64 TO65 TO67
TO68 TO69 T070 TO71 T072 TO73
TO74 TO75 TO81 TO84 TO88 TO8Y
TO90 TO91 TO95 TO96 TO97
T024 TO25 TO26 T042 TO43 TO50
- 16172C 162231 16325 16362C 677 105d 106d 107d 1084 | 1051 1025 1052 1085 1053 Toge
TO98 T099
e 16111T 16223T 16290T 16293G 16304C 16319A 16362C TO06 TO07 TO08 TO27 TO28 TO29
73G 146C 153G 189G 207A 235G 263G TO36 TO37 TO38 TO82 TO83 TO85
TO13 TO14 TO49 TO58 TO62 TO66
TOH4 16142T 16223T 16325C 16362C 73G 263G el
TOHS 16182C 16183C 16189C 16217C 64T 73G 249d 263G T076 TO77 TO78 TO79
TOHS 16142T 16223T 16325C 16362C 73G 152C 263G 315.1C TO15TO16 TO17
16172C 162237 16298C 16325C 163277 73G 204C 249d
TOH7 e R T048 T093
ToHs 16223T 16298C 16325C 16327T 73G 249d 263G 290d 291d | TO80
16051G 162237 16298C 16325C 16327T 73G 204C 249d
Toh2 263G 290d 291d 1054
o 16092C 16145A 16157C 16183C 16189C 16193.1C 16217C | 702

16274A 16294T 73G 263G

Resumen de los haplotipos hallados en el anélisis conjunto de HVI y HVII de las muestras de
Tofiampari. A cada haplotipo HVI-HVII se le asign6 un codigo para facilitar su identificaciéon en

analisis posteriores.

Tabla 5.2.1

BAMENO

HVI HVII

HVI+HVII

Diversidad
nucleotidica (1)

0.0082 +/- 0.0049

0.0090 +/- 0.0055

0.0085 +/- 0.0047

Diversidad de
secuencias (H)

0.3556 +/- 0.0807

0.3556 +/- 0.0807

0.3556 +/- 0.0807

TONAMPARI

HVI HVII

HVI+HVII

Diversidad
nucleotidica (1)

0.0120 +/- 0.0067

0.0189 +/- 0.0102

0.0154 +/- 0.0079

Diversidad de
secuencias (H)

0.5446 +/- 0.0549

0.4676 +/- 0.0592

0.6757 +/- 0.0448

Resultados de los célculos de diversidad nucleotidica y de secuencias
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Figura 5.2
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- Miriam Baeta Bafalluy

de 7 haplotipos diferentes entre los 55
individuos de la poblacion de Bameno
(Tabla 5.1a).

En ToAampari, se determinaron un
total de 10 haplotipos diferentes (Tabla
5.1b).

En el conjunto de las dos poblaciones
se identificaron un total de 17 haploti-
pos distintos.

5.2 Calculo de los
parametros de diversidad

Se realizo la estimacion de la diversi-
dad mediante los parémetros de diver-
sidad nucleotidica (1) y de diversidad
de secuencias o genética (H). A conti-
nuacién se presentan los resultados
obtenidos a partir del anélisis indepen-
diente de HVI y HVII, y del anélisis con-
junto de HVI y HVII, en cada una de las
poblaciones en estudio (Tabla 5.2).

De las dos poblaciones estudiadas,
Tonampari mostré la mayor diversidad
nucleotidica, al presentar un mayor
numero de sitios polimoérficos y poli-
morfismos con mayor frecuencia. En
cuanto a la diversidad de secuencias la
poblaciéon de Tofiampari también pre-
senta valores superiores a Bameno.

5.2.1 Comparacién de la diversidad de
secuencias con otras poblaciones de
América Central y América del Sur.

Para situar en contexto la diversidad
hallada en las dos poblaciones, se reali-
z6 un anélisis comparativo de los valo-
res de diversidad de secuencias (H)
obtenidos con los de otras 10 poblacio-
nes de América Central y del Sur.

La distribucion de H de HVIy HVIl es
representada en la Figura 5.1. Para
determinar este pardmetro de diversi-
dad en cada pais, se hizo la media
entre los distintos valores H de las
poblaciones amerindias de cada pais
(Figura 5.2.1).

La diversidad de secuencias en las
poblaciones en estudio se encuentran
dentro de la tendencia general del
resto de poblaciones del continente.
No obstante, la poblacién de Bameno
presenta valores de diversidad
(H=0.36) por debajo de la media, aun-
gue comparable con otros grupos indi-
genas. En cambio, la poblacién de
ToAampari presenta un valor de diversi-
dad elevado (H=0.67), conviertiéndose
en una de las poblaciones representa-
das con mayor diversidad.
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5.2.3 Analisis conjunto de los haplotipos
descritos en las poblaciones en estudio.

A continuacién se resumen todos los
haplotipos encontrados en las poblacio-
nes de estudio y el origen étnico de los
individuos que lo presentan (Tabla
5.2.3).

El estudio de las regiones HVI y HVII
en las muestras de la poblacion de
Bameno y ToAampari ha determinado
un total de 17 haplotipos. De estos
haplotipos, 14 son exclusivos de cada
poblacién, pero 3 haplotipos son comu-
nes para ambas. Asi habria correspon-
dencia entre el haplotipo BAH1 y TOH1,
BAH5 y TOH7; y BAH6 y TOH4.

Si se considera el origen étnico de los
individuos se observa que cada haploti-
po agrupa Unicamente individuos del
mismo pueblo indigena. Asi los Huaora-
ni (h=111) expresan Unicamente dos
haplotipos diferentes, los Kichwa (n=35)
poseen 8 linajes mitocondriales, mien-
tras que los Shuar (n=5) y los mestizos
(n=2) presentan 2 haplotipos propios.

5.3 Clasificacion en Haplogrupos.

La clasificaciéon en haplogrupos de los
haplotipos identificados en las muestras
de Bameno y Tofiampari se realizd
siguiendo los modelos propuestos por
Achilli (Achilli et al., 2008) y Tamm
(Tamm et al., 2007). Estos modelos tie-
nen en cuenta los polimorfismos pre-
sentes en laregion control y codificante.
No obstante, en este estudio, la clasifi-
cacion en haplogrupos esta basada uni-
camente en las posiciones diagnosticas
de las regiones HVIy HVII del ADNmt.

A continuacién se presentan los
haplotipos ordenados segun el haplo-
grupo al que pertenecen, para poder
observar la variedad intragrupal/inter-
grupal (Tabla 5.3.a).

Todos los individuos analizados pre-
sentan uno de los cuatro linajes mito-
condriales principales nativoamerica-
nos: A, B, Cy D, concretamente las
variantes A2, B*, C1 (C1d) y D1. En la
Tabla se muestra la frecuencia de los
principales haplogrupos para cada una
de las poblaciones por separado y en
conjunto (Tabla 5.3.b).

Los cuatro haplogrupos muestran dife-
rencias importantes, tanto en su frecuen-
cia de aparicién, como en su distribuciéon
en las dos poblaciones. En ambas pobla-
ciones el haplogrupo mas abundante es
el A. Ordenados de mayor a menor fre-
cuencia se observa: el haplogrupo A
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Tabla5.2.3
) . [ s -
Céd. | N Haplotipos Origen étnico
BAH1 | 44 | 16111T 16223T 162907 16293G 16304C 16319A 16362C 64T 73G 146C
153G 189G 207A 235G 263G
BAH2 | 5 | 16051G 16093C 16223T 16298C 16325C 16327T 73G 249d 263G 290d 291d
BAH3 | 2 | 16086C 16111T 16213A 16223T 16290T 16293G 16304C 16319A 16362C 73G
146C 153G 195C 207A 210G 235G 263G
BAH4 | 1 | 16111T 16223T 16290T 16319A 16352C 16362C 64T 73G 146C 153G 215
235G 263G
BAH5 | 1 | 16172C 16223T 16298C 16325C 16327T 73G 204C 249d 263G 290d 291d
BAH6 | 1 | 16142T 16223T 16325C 16362C 73G 263G
BAH7 | 1 | 16086C 16142T 16223T 16325C 16362C 73G 189G 263G 289G
TOH1 | 53 | 16111T 16223T 16290T 16293G 16304C 16319A 16362C 64T 73G 146C
153G 189G 207A 235G 263G
TOH2 | 12 | 16111T 16223T 16290T 16293G 16304C 16319A 16362C 73G 146C 153G
189G 207A 235G 263G
16172C 16223T 16325C 16362C 67T 105d 106d 107d 108d 109d 110d 150
TOH3 14 563
G
TOH4 | 8 | 16142T 16223T 16325C 16362C 73G 263G
TOH5 | 4 | 16182C 16183C 16189C 16217C 64T 73G 249d 263G
TOH6 | 3 | 16142T 16223T 16325C 16362C 73G 152C 263G
TOH7 | 2 | 16172C 16223T 16298C 16325C 16327T 73G 204C 249d 263G 290d 291d
TOH8 | 1 | 16223T 16298C 16325C 16327T 73G 249d 263G 290d 291d
TOH9 | 1 | 16051G 16223T 16298C 16325C 16327T 73G 204C 249d 263G 290d 291d
16092C 16145A 16157C 16183C 16189C 16193.1C 16217C 16274A 16294T
TOH10 | 1 ] 7367636

Haplotipos HVI-HVII identificados en las poblaciones de Bameno y Tofiampari y origen étnico
de los individuos que lo presentan. N: niumero individuos del subgrupo étnico en cuestion.
*Este haplotipo incluye un individuo con grupo étnico indeterminado, que no se tendréa en cuen-
ta en los célculos.

Tabla 5.3.a
Ba | To Haplotipos
| 44 | 53 | 16111T 16223T 16290T 16293G 16304C 16319A 16362C 64T 73G 146C 153G 189G 207A 235G
263G
0 12 | 16111T 16223T 16290T 16293G 16304C 16319A 16362C 73G 146C 153G 189G 207A 235G 263G
> O | 16086C 16111T 16213A 16223T 16290T 16293G 16304C 16319A 16362C 73G 146C 153G 195C
207A 210G 235G 263G
1 0 | 16111T 16223T 16290T 16319A 16352C 16362C 64T 73G 146C 153G 215 235G 263G
0 4 16182C 16183C 16189C 16217C 64T 73G 249d 263G
0 1 | 16092C 16145A 16157C 16183C 16189C 16193.1C 16217C 16274A 16294T 73G 263G
i 21 | 16172C 16223T 16298C 16325C 16327T 73G 204C 249d 263G 290d 291d
0 1 | 16223T 16298C 16325C 16327T 73G 249d 263G 290d 291d
0 1 | 16051G 16223T 16298C 16325C 16327T 73G 204C 249d 263G 290d 291d
5 0 | 16051G 16093C 16223T 16298C 16325C 16327T 73G 249d 263G 290d 291d
0 14 | 16172C 16223T 16325C 16362C 67T 105d 106d 107d 108d 109d 110d 150 263G
1 8 | 16142T 16223T 16325C 16362C 73G 263G
0 3 | 16142T 16223T 16325C 16362C 73G 152C 263G 315.1C
1 0 | 16086C 16142T 16223T 16325C 16362C 73G 189G 263G 289G

Haplogrupos definidos para los individuos de Bameno (BA) y Tonampari (TO). *Indica que el ana-
lisis de la region codificante permitiria identificar posiciones diagnosticas para incluirlos en otros
subhaplogrupos. En colores se indican el origen de los individuos: huaorani (azul), kichwa (rosa),
shuar (verde) y mestizo (amarillo). 'Indica la presencia de un individuo de grupo étnico sin definir.

Tabla 5.3.b
N° individuos 3
Haplogrupo - Bameno Tofampari Total
A 47 (85.45) | 65 (65.66) 112 (72.73)
B 0 ~ 5(5.05) 5(3.25) |
[o 6 (10.91) 4 (4.04) 10 (6.49)
D T 2(3.64) 25 (25.25) @ 27 (17.53)

Numero de individuos que presentan cada haplogrupo (en %).
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Tabla 5.3.c
A B C D H
87,38 0 0 12,61 0,23
42,85 0 22,8 34,28 0,78
0 75 25 0 0,32
0 50 0 50 0,5

Frecuencia de cada haplogrupo en los distintos pueblos amazénicos (%).

*Tamano muestral pequeno.

(72.7%), D (17.5%), C (6.49) y B (3.25%)
en el global de las dos poblaciones.

Por otro lado, teniendo en cuenta la
procedencia étnica, se obtuvieron los
siguientes resultados (Tabla 5.3.c).

En el grupo Huaorani el haplogrupo A
(A2) es el méas abundante con una fre-
cuencia del 87,38% (100% en el caso
de Bameno y 53.5% en Tohampari),
también presentan el haplogrupo D con
un 12.6%. El haplogrupo mas abundan-
te entre los Kichwa es el A, aunque Cy
D también estan presentes en frecuen-
cias importantes. Finalmente en los
Shuar y Mestizos se identificaron los
haplogrupos By C, y By D, respectiva-
mente, aunque su andlisis esta limitado
por su reducido tamafio muestral.

En el célculo de la diversidad genética
en cada subgrupo étnico se observan
valores dispares: 0.24% (Huaorani),
0.78% (Kichwa), 0.5% (Mestizo) y 0.32
(Shuar). Es importante valorar estos
resultados teniendo en cuenta las dife-
rencias en cuanto tamano muestral.

6. DISCUSION

En este trabajo se han caracterizado
los linajes mitocondriales de dos comu-
nidades Huaorani de la Amazonia Ecua-
toriana (Bameno y Tofampari). Este
grupo estaba constituido en su mayoria
(76.6%) por los Huaorani, pero también
por individuos de distintos pueblos ama-
zbénicos que, como consecuencia de
varios procesos migratorios, forman
parte del actual acervo genético de las
poblaciones en estudio, como son los
mestizos, Kichwas y Shuars. En todos
los casos se trata de individuos de ori-
gen materno amerindio, cuyo analisis
mitocondrial viene a completar las
bases de datos ecuatorianas construi-
das en los Ultimos afios por nuestro
grupo de investigacién, con nuevos per-
files amerindios anteriormente no carac-
terizados.

Uno de los principales hallazgos de
este trabajo fue la baja diversidad gené-
tica de estos grupos poblacionales: 0.3
en el caso de Bameno y 0.67 en Tofam-
pari. Se trata de unos valores bajos si se
comparan con la diversidad descrita en
la mayoria de poblaciones caucasoides
europeas y norteamericanas, que ron-
dan el 0.97-0.98 (Martinez-Jarreta et al.,
2000). No obstante, los valores observa-
dos son similares al de otras poblacio-
nes amerindias. En el caso de Bameno,
la diversidad genética obtenida es de las
mas bajas, lo que se explicaria por el
rechazo al contacto externo que ha
caracterizado esta comunidad, que
habrfa supuesto un menor aporte gené-
tico no Huaorani. Por el contrario, la
mayor diversidad genética presente en
la poblacion de ToAampari seria resulta-
do de un mayor flujo genético, derivado
de las recientes migraciones por parte
de individuos Huaorani de todo el terri-
torio, asi como de individuos de otros
pueblos indigenas.

Cuando se analiza de forma indepen-
diente el subgrupo étnico predominante
—los Huaorani- se observa la misma ten-
dencia en cuanto a la diversidad, con
valores muy bajos (0.23). Este valor es
coherente con su largo aislamiento y
posible proceso de deriva genética, que
habrian restringido su flujo genético y
en consecuencia la variabilidad de lina-
jes mitocondriales. En cambio, los otros
grupos presentes en las comunidades
en estudio (Kichwas, mestizos y Shuars)
presentan una diversidad genética
mayor (0.78, 0.5 y 0.32 respectivamen-
te), como resultado de su mayor flujo
génico con pueblos cercanos.

Se puede hacer una doble lectura de
la escasa diversidad caracteristica de
estas poblaciones. Por un lado, pone de
manifiesto la irrenunciable necesidad de
caracterizar las poblaciones mediante
varios marcadores genéticos forenses
para incrementar el poder de discrimina-
cién en una identificacién individual.

- Miriam Baeta Bafalluy

Pero por otro, facilita la identificacién
especifica de ese grupo en cuestion ya
que la mayorfa de individuos pertenece-
ran a la misma linea genética materna.
Por lo tanto, cuando sea necesario
desde el punto de vista forense, se
podra determinar la procedencia étnica
de una muestra o de una persona,
mediante el estudio de su ADNmt, Pre-
cisamente esta especificidad grupal
implica una mayor variabilidad genética
entre poblaciones geogréficamente cer-
canas. Esta diferencia intergrupal justifi-
ca la necesidad de profundizar en la
caracterizacion genética de estas pobla-
ciones para posibles investigaciones
forenses, ya que serfa incoherente e
incorrecto aplicar las mismas frecuen-
cias genéticas para todos los grupos.

Otra observacién destacable del tra-
bajo es el hallazgo de linajes mitocon-
driales exclusivos de los diferentes sub-
grupos étnicos estudiados. Esta
capacidad de discriminacion ha converti-
do el anélisis del ADNmt en una herra-
mienta de gran interés en la antropolo-
gia, porque permite determinar el linaje
materno de los ancestros. Como ante-
riormente se ha comentado, la distribu-
cion geogréfica de los linajes materna-
les concurrié paralela a los procesos de
dispersién de las poblaciones humanas
alrededor del mundo. Asi, el aislamiento
de determinados grupos supuso la con-
centracion de sus haplogrupos en esas
regiones y la posible aparicion de linajes
Unicos en determinados grupos étnicos,
tal y como se observa en este trabajo.

En su conjunto, el andlisis de las dos
poblaciones reveld un total de 17 haplo-
tipos, cada uno de los cuales agrupaba
Unicamente individuos del mismo ori-
gen étnico. Consecuentemente los
haplotipos comunes entre ambas pobla-
ciones estaban formados por individuos
del mismo pueblo indigena. Asi se
puede observar que los Huaorani, el
grupo analizado més amplio (n=111),
presentan 2 haplotipos exclusivos, no
observados en ningun otro grupo. Lo
mismo ocurre con los otros grupos indi-
genas: los Kichwa (n=35) presentan 8
haplotipos Unicos mientras que tanto
mestizos (n=2) como Shuars (n=>5) pre-
sentan 2 caracteristicos. Respecto al
individuo sin grupo étnico definido, pre-
senta un haplotipo propio de los Kich-
was, por lo que se podria inferir que per-
tenece a este subgrupo.
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Se ha comprobado que todos los
haplotipos presentes en las poblaciones
de Bameno y Toflampari son de origen
amerindio, sin ninguna contribuciéon
genética de otros grupos étnicos de
Ecuador, como los afroamericanos o
caucasicos. Se han hallado los 4 princi-
pales haplogrupos mitocondriales carac-
teristicos de los indigenas americanos:
A, B, Cy D (Schurr et al., 1990; Horai et
al., 1993; Torroni et al., 1993a). En cuan-
to a las variantes mitocondriales pana-
mericanas A2, C1, D1y B2, descritas a
lo largo de todo el continente americano
(Achilli et al 2008), en las poblaciones en
estudio se han observado las tres pri-
meras. No obstante, esto no significa
que el haplogrupo B2 esté ausente en
dichas poblaciones, dado que segura-
mente los haplotipos B* sean B2. Para
corroborarlo se realizara el andlisis de la
region codificante del ADNmt, que con-
tiene los polimorfismos que definen el
haplogrupo B2 (3547, 4977, 6473, 9950,
11177).

La ausencia de aporte genético no
amerindio que se desprende del anélisis
de los linajes maternos, serd también
comprobada en la linea paterna median-
te los analisis del Cromosoma Y y de
STRs autosémicos que actualmente se
estan llevando en el laboratorio. No obs-
tante, a diferencia de otros grupos étni-
cos de Ecuador como afroamericanos,
Kichwas o los propios mestizos, en los
gue se ha descrito asimetria sexual deri-
vada del también asimétrico proceso de
colonizacién (con mayoria de aparea-
mientos entre hombres europeos vy
mujeres indigenas), en los Huaorani no
se espera observar aporte genético no
amerindio por parte de padre, debido a
su largo aislamiento y minimo mestizaje
(Gonzalez-Andrade et al., 2007).

En resumen, la elevada homogenei-
dad genética mitocondrial de los Huao-
rani estaria de acuerdo con el largo
periodo de aislamiento en que vivieron,
asi como a la subsecuente endogamia.
Las caracteristicas de este grupo ame-
rindio (pequeno tamano de la poblacién,
altas tasas de mortalidad hasta reciente-
mente y el largo aislamiento geografico
y social) habrian favorecido un posible
proceso de deriva genética. Esta situa-
cion habrfa causado la reduccion del
numero de haplogrupos, asi como la
predominancia y la fijacién de unos
pocos, lo que podria haber dado lugar a
un haplogrupo especifico de los Huaora-
ni. Para confirmar esto Ultimo se esta
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realizando un estudio filogenético més
profundo bajo la hipdtesis de que la
combinacion de los polimorfismos
A16239G, T16304C, A189G y G207A,
junto con otras mutaciones en la region
control, son Unicas de este grupo indi-
gena, constituyendo un subhaplogrupo
A2 especifico.

Como continuidad de este trabajo se
va a caracterizar el genoma mitocondrial
de otros grupos étnicos presentes en
Ecuador, como los mestizos, afroameri-
cano u otros grupos.

7. CONCLUSIONES

El anéalisis de la variacion de la region
control del ADNmt ha permitido identifi-
car el perfil genético de 154 individuos
amerindios de dos comunidades Huao-
rani de la Amazonia Ecuatoriana. Estos
datos contribuirdn a la generaciéon de
una base de ADN mitocondrial para cél-
culos estadisticos en posibles casos
forenses en los que esta poblacién esté
involucrada.

Se han definido linajes mitocondriales
exclusivos de los diferentes subgrupos
étnicos/pueblos amazoénicos estudia-
dos, confirmando la utilidad del ADN
mitocondrial para inferir el origen étnico
de las personas.

Los linajes mitocondriales identifica-
dos son representativos del acervo
genético americano, con la totalidad de
individuos incluidos en uno de los 4 prin-
cipales haplogrupos nativoamericanos.

No se ha observado aportacién gené-
tica materna de origen europeo o afroa-
mericano en los individuos analizados.
Los analisis del cromosoma Y y autoso-
micos que se estan llevando a cabo
actualmente determinaran si hay asime-
tria sexual en la poblacion, tal y como
previamente se ha descrito en otros
grupos amerindios. No obstante, debido
al largo aislamiento en que ha vivido el
pueblo Huaorani no se espera observar
aportacion genética procedente de la
colonizacion espafnola, ni de posteriores
mestizajes.

El largo aislamiento geogréafico y
genético de los Huaorani, y, por lo tanto,
un flujo genético restringido, explica la
reducida diversidad genética intragrupal
observada. La homogeneidad presente
entre los Huaorani serfa consecuencia
de un proceso de deriva genética que
habria reducido el nimero de linajes
mitocondriales, y habria dado lugar a la
fijacion de unos pocos v a la aparicion de

al menos un haplogrupo especifico de
los Huaorani.

Se ha encontrado una elevada diversi-
dad genética intergrupal entre los distin-
tos pueblos amazoénicos estudiados que
esté de acuerdo con la biodiversidad de
fauna y flora que caracteriza a la regiéon
Amazénica, y que por lo tanto, también
estaria reflejada en las poblaciones
humanas.

Los datos obtenidos son de gran valor
antropolégico y forense al tratarse de
una poblacién de muy dificil acceso vy
que corre el riesgo de desaparecer. Este
estudio permitira trazar mejor la historia
de la formacién de las poblaciones de la
Amazonia y su patrimonio genético.
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RESUMEN

El Sindrome de Noonan (SN) (OMIM 163950) es un trastorno genético autosémi-
co dominante caracterizado por un fenotipo dismérfico (similar al sindrome de Tur-
ner), talla baja y cardiopatia congénita. La incidencia del SN se estima entre 1/1000 y
1/2500 de recién nacidos vivos. El fenotipo se caracteriza por unos rasgos faciales
peculiares que incluyen ptosis palpebral, hipertelorismo ocular, fisuras palpebrales
inclinadas hacia abajo, y orejas de implantacion baja. Otros hallazgos frecuentes son
talla baja, pectus excavatum, retraso mental de grado variable, defectos cardiacos y
criptorquidia en varones. En la actualidad existen 4 genes relacionados con el SN,
PTPN11, KRAS, SOS1y RAF1, y todos ellos codifican proteinas que participan en la
via de senalizacion Ras/MAPK.
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Sindrome de Noonan, Fenotipo, Genotipo, Gen SOST.

SUMMARY

Noonan syndrome (NS) (OMIM 163950) is an autosomal dominant genetic syn-
drome echaracterized by a dysmorphic phenotype (with similarities to Turner syn-
drome), short stature and congenital heart disease. Its prevalence is estimated in
1/1000y 1/2500 live newborns. Common physical findings include a distinctive facial
appearance with ptosis, ocular hypertelorism, downslanting palpebral fisures and
low set ears. Other frequent manifestations include short stature pectus excavatum,
psycomotor/mental delay, congenital heart disease and cryptorchidism in males.
Currently, four genes are associated to NS: PTPN11, KRAS, SOS1y RAF1, and all of
them codify proteins involved in the Ras/MAPK signaling pathway.
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Noonan syndrome, Phenotype, Genotype, Gene SOST.
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INTRODUCCION

El Sindrome de Noonan (SN) (OMIM
163950) es un trastorno genético auto-
sémico dominante caracterizado por un
fenotipo dismarfico (similar al sindrome
de Turner), talla baja y cardiopatia con-
génita. La incidencia del SN se estima
entre 1/1000 y 1/2500 de recién naci-
dos vivos'. El fenotipo se caracteriza
por unos rasgos faciales peculiares que
incluyen ptosis palpebral, hiperteloris-
mo ocular, fisuras palpebrales inclina-
das hacia abajo, y orejas de implanta-
cién baja (Tabla 1). Otros hallazgos
frecuentes son talla baja, pectus exca-
vatum, retraso mental de grado varia-
ble, defectos cardiacos y criptorquidia
en varones®. En la actualidad existen 4
genes relacionados con el SN, PTPN11,
KRAS, SOS1y RAF1, y todos ellos codi-
fican proteinas que participan en la via
de sefalizacién Ras/MAPK.

Aproximadamente el 50% de los indi-
viduos con SN presentan mutaciones
en el gen PTPN11, situado en el cromo-
soma 12g24.1, que dan lugar a una acti-
vacion prolongada de la proteina que
codifica, la tirosin fosfatasa citosdlica
(SHP-2)%. Las mutaciones en este gen
estan relacionadas con la presencia de
estenosis pulmonar, talla baja y defor-
midades toracicas®. El segundo gen
maés comun, causante del 13% de
casos de SN, es el gen SOST, cuyas
mutaciones dan lugar a un fenotipo mas
leve que las del gen PTPN11 con tallay
desarrollo psicomotor normales®. Los
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genes KRASy RAF1 son menos fre-
cuentes, y sus mutaciones se han iden-
tificado en un 2% y en un 5% de los
pacientes respectivamente (Fig. 1). El
fenotipo asociado a mutaciones del gen
KRAS es mucho méas grave® siendo fre-
cuente el desarrollo de leucemias.

Hoy se conoce que las mutaciones en
estos genes originan un incremento de
la respuesta de la via de sefalizacion
Ras/MAPK lo que supone un mayor ries-
go de céancer en pacientes con SN’.

CLiNICA

Paciente varén remitido a las 15 horas
de vida a nuestro Servicio por presentar
piel redundante en la parte posterior del
cuello, pectus excavatum, bolsas escro-
tales vacias y renomegalia derecha
(Figura 2). Allos 12 dfas de vida se le rea-
liza una plastia pielo-ureteral del rindn
derecho. Posteriormente present6 con-
vulsiones neonatales (hipocalcemia /
hipomagnesemia). La criptorquidia bila-
teral fue intervenida alrededor del ano
de vida.

A los 2 anos de edad se empiezan a
perfilar rasgos craneofaciales caracteris-
ticos como hipertelorismo ocular, epi-
canto bilateral, fisuras palpebrales hacia
abajo, cuello corto con piel redundante
en parte posterior y (pterigium coi (inter-
venido a los 10 anos). En la piel presen-
ta una hiperpigmentacion, mucho mas
acusada en la zona de las mejillas. El
cariotipo fue normal.

Se le realizan repetidas intervencio-
nes quirlrgicas que permiten mitigar el
fenotipo. La talla final del paciente a los
19 anos era de 168,5 cm, situandose en
el limite de la normalidad. Ademés tiene
un desarrollo puberal completo y no pre-
senta retraso cognitivo, permitiéndole
desarrollar una vida normal e indepen-
diente.

ESTUDIO MOLECULAR

Con la sospecha clinica de Sindrome
de Noonan y una vez conocida la etiolo-
gia molecular del sindrome, se inici6 el
estudio molecular para identificar la

L

mutacién en los genes asociados a SN.
Inicialmente se estudié el gen PTPNTT,
gue no reveld ninguna alteracion. A con-
tinuacion se analizé el gen KRAS-1, con
resultado también negativo. El estudio
de un tercer gen, el SOST, permitio la
identificacién de una mutacién en el
exodn 10, que daba lugar a un cambio de
una adenosina por una guanina en la
posicion 1654, lo que originaba la susti-
tucion del aminoéacido arginina por glici-
na en la posicion 552 (R552G). Este
cambio modifica la funcionalidad de la
via de senalizacion Ras/MAPK, incre-
mentando su actividad®. El estudio de
esta mutaciéon en la madre del paciente
resulté negativo. Hasta el momento no
se ha descrito ninguna relacion entre las
mutaciones identificadas en este geny
el desarrollo de algun tipo de céncer®.

DISCUSION

El sindrome de Noonan (SN) pertene-
ce a una familia de trastornos denomi-
nados Neuro-Cardio-Facio-Cutaneos. Se
trata de un desorden genético clinica-
mente muy heterogéneo, en el que se
han descrito mutaciones en distintos
genes que codifican una serie de protei-
nas que participan de forma activa en la
via de senalizacién Ras/MAPK. El gen
que alberga el mayor nimero de muta-
ciones (aproximadamente un 50% de
los pacientes) es el PTPN11, que codifi-
ca una proteina denominada SHP-2. Del
segundo de ellos, el gen SOST, se
obtiene una proteina (SOS) imprescindi-
ble para la activacion del receptor tiro-
sinquinasa. Esta proteina forma parte de
un complejo sistema de autorregula-
cién, y sus mutaciones, como la decrita
en nuestro paciente, inhiben este siste-
ma provocando un incremento de la via
de senalizacion. Los individuos afecta-
dos presentan un fenotipo diferenciado
que permiten distinguirlo del fenotipo
asociado a los demas genes implicados,
principalmente las alteraciones ectodér-
micas y la presencia de una talla y un
desarrollo intelectual normales. Nuestro
paciente presenta una talla dentro de

los percentiles normales, con una
pubertad completa y desarrollo cogniti-
vo normal.

Aungue hoy dia se conocen ciertas
correlaciones genotipo-fenotipo en el
SN, sigue siendo necesario el analisis
de nuevos pacientes para completarlas.
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Tabla 1 Figura 2
Manifestaciones clinicas asociadas al Sindrome de Noonan.

Crecimiento Talla baja

Cara triangular
Ptosis palpebral, hipertelorismo ocular, epicanto,
fisuras palpebrales hacia abajo, estrabismo, miopia.

Craneofaciales Pabellones auriculares de implantacion baja y alados
y cuello Philtrum excavado
Paladar ojival, anomalias dentarias (malposicion)
Micrognatia

Cuello corto y alado, baja implantacion del cabello en la nuca

Cardiopatia congénita: estenosis pulmonar,
Cardiovascular cardiomiopatia hipertréfica, comuniacion
interauricular/interventricular, otros.

Térax Pectus excavatum, pectus carinatum.

Criptorquidia
Retraso de la pubertad

Genitourinario

Cubitus valgus
Esquelético Clinodactilia y braquidactilia
Anomalias vertebrales

Regraso psicomotor/mental (grado vari%b'e)
Neurolégico Retraso del lenguaje
Problemas de aprendizaje

Hemorragias

Enfermedad de von Willebrand
Disfuncion de plaquetas
Leucemia

Hematologia

Otros Linfedema periférico, esplenomegalia, sordera neurosensorial

Figura 1

o, ) ‘
Zh Fenotipo del paciente a los 6 afos (arriba), a los 12 (abajo izquierda) y

5% a los 18 (abajo derecha).

Causa desconocida B KRAS O RAF-1 B SOS-1 @ PTPNI11

Frecuencia de las mutaciones de los distintos genes relacionados con
el SN
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RESUMEN

La deficiencia de la HMG-CoA sintasa mitocondrial (mHS) (MIM 600234) es un
error innato del metabolismo de tipo autosémico recesivo que esta causada por
mutaciones en el gen HMGCS2. La mHS es una enzima mitocondrial que cataliza el
paso de condensacion de acetil-CoA con acetoacetil-CoA para forma 3-hidroxi-3-
metilglutaril CoA en la ruta de sintesis de los cuerpos cetonicos. Esta deficiencia
suele aparecer en la primera infancia en situaciones de ayuno y alto consumo ener-
gético. Las manifestaciones clinicas son inespecfficas e incluyen vomitos, letargia y
a veces coma. Hasta la fecha, solo se han diagnosticado a nivel clinico y genético
ocho pacientes en todo el mundo.
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SUMMARY

The HMG-CoA synthase mitochondrial (mHS) deficiency (OMIM 600234) is an
autosomal recessive inborn error of metabolism caused by mutations in the
HMGCS2 gene. mHS is a mitochondrial enzyme that cathalyzes the condensation
step of acetyl-CoA with acetoacetyl-CoA to form 3-hydroxy-3-methylglutaryl CoA in
the synthesis pathway of the ketone bodies. This deficiency frequently appears
during childhood under fasting and/or high energy consumption situations. Clinical
manifestations are rather inespecific and include vomiting, letargy and, in some
cases, coma. To date, only eight patients have been clinically and genetically charac-
terized around the world.
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INTRODUCCION

La deficiencia de 3-hidroxi-3-
metilglutaril CoA (HMG-CoA) sintasa
mitocondrial (MIM 600234) es un error
innato del metabolismo de caracter
autosémico recesivo, dificil de caracte-
rizar y que probablemente esta infra-
diagnosticado’. En la actualidad, se con-
sidera una enfermedad rara por tener
una incidencia <1/1000000, aunque
podria ser mayor, al incluirse a veces,
dentro del Sindrome de Muerte Subita
del Recién Nacido.

La enzima HMG-CoA sintasa mitocon-
drial (mHS, EC 4.1.3.5) es clave en el
metabolismo de la sintesis de cuerpos
ceténicos y en la formacion del HMG-
CoA. Los cuerpos cetdénicos actlian
como combustible alternativo a la gluco-
sa en tejidos como el corazén, musculo
esquelético y cerebro, y su funcién es
basica en el estrés metabdlico y el ayuno.
Es precisamente en estas situaciones
donde la deficiencia se manifiesta. La
enfermedad fue descrita por primera vez
en 1997, en un nino de 11 afos que pre-
sento, tras una gastroenteritis y tres dias
de inanicién, un estado semicomatoso
con hipoglucemia e hipocetonemia?.
Hasta la fecha, se han diagnosticado en
todo el mundo sélo ocho pacientes. El
fallo de la enzima esté causado por muta-
ciones en el gen HMGCS2 localizado en
el cromosoma uno.
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ENZIMA mHS

Estructura y funcion

La enzima mHS cataliza la condensa-
cion de acetil-CoA y acetoacetil-CoA,
para formar 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA
(HMG-CoA) (Figura 1). Existen dos iso-
enzimas que catalizan la misma reac-
cidon pero con distinta localizacion, la
HMG-CoA sintasa citosélica (cHS) que
es fundamental para la sintesis del
colesterol** y la HMG-CoA sintasa mito-
condrial (mHS)?, que es la que nos
ocupa, y que facilita la sintesis de cuer-
pos cetdnicos en el interior de las mito-
condria.

La mHS humana estd formada por
508 aminoécidos y es un homodimero
constituido por dos monémeros idénti-
cos unidos entre si por puentes salinos
(Figura 2). En el extremo N-terminal se
encuentra el péptido lider, de 37 aa,
que le permite introducirse en la mito-
condria. En 1985, se identificaron los
aminoacidos cataliticos en la mHS de
higado de pollo®. Esta regién esté for-
mada por 21 aminoacidos y su centro
catalitico es la Cys 166. Muy reciente-
mente la enzima humana ha sido cris-
talizada, confirmandose una estructura
del tipo alfa/beta, con 17 hojas beta y

Figura 1

Acil-CoA

B-Oxidacion acidos grasos l

Acetil-CoA + Acetil-CoA

Acetoacetil-CoA tiolasa

Acetoacetil-CoA + Acetil-CoA

HMG-CoA SINTASA

3-Hidroxi-3-metilglutaril CoA

HMG-CoA liasa
Acetoacetato Acetil-CoA
Cuerpos 3-Hidroxibutirato
cetdnicos deshidrogenasa
3-Hidroxibutirato Acetona

Via metabdlica de la sintesis de cuerpos ceténicos. La HMG-CoA

19 hélices alfa. El canal de entrada del
sustrato, y posterior salida del produc-
to, esta localizado en la zona exterior
de la molécula, en la cara opuesta a la
zona de interaccién de los dos moné-
meros®.

La enzima se expresa principalmente
en higado y en menor grado en rinén,
tejido adiposo’, intestino de mamiferos
durante la lactancia® y astrocitos cortica-
les de neonatos®™.

El conocimiento de la estructura de la
proteina y de sus aminodcidos cataliti-
cos ha resultado muy Util en el diagnos-
tico molecular de los pacientes, para
interpretar el efecto de las mutaciones
sobre la actividad de la enzima.

Regulacion

Es conocido que la sintesis de cuer-
pos cetodnicos tiende aumentar cuando
el sujeto pasa de estar bien alimentado
a una situacion de ayuno, o cuando se
le somete a una dieta rica en grasas. En
situaciones patolégicas como la diabe-
tes también se puede producir un
aumento de los cuerpos ceténicos. Sin
embargo, la sintesis de estos com-
puestos tiende a disminuir en la ali-
mentacioén tras el ayuno, en el paso de
la lactancia al destete y tras la adminis-

sintasa mitocondrial juega un papel clave en la produccion de cuerpos
cetonicos al ser el punto de regulacién de la via metabdlica.

traciéon de insulina’ . En general,
todas las condiciones que implican un
aumento de la sintesis de cuerpos
cetonicos van acompahadas de un
aumento del nivel de expresion del gen
HMGCS2*, y de un aumento de la pro-
duccién de la enzima mHS™. La reac-
cion catalizada por la mHS es el punto
maé&s importante de regulacién de la via
de sintesis de cuerpos cetonicos'".
En la actualidad, se admiten dos meca-
nismos de regulacién: uno a largo
plazo, a nivel de la transcripcion del gen
HMGCS2'*'®, y otro a corto plazo, a
nivel de la proteina por mecanismos de
succinilacion y de desuccinilacion de la
enzima'®*, Ambos mecanismos de
control estan influenciados, como ya
se ha visto, por factores nutricionales y
hormonales.

DEFICIENCIA DE mHS

Clinica

El déficit de HMG-CoA sintasa mito-
condrial es una enfermedad que se
pone de manifiesto en situaciones de
ayuno y de alto consumo energético
(fiebre, estrés, ejercicio). En el sujeto
sano, estas situaciones activan rutas
metabdlicas que generan combustibles
alternativos a la glucosa, entre los que

Figura 2

Estructura tridimensional del dimero de la enzima mHS.
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Tabla 1
Caracteristicas clinicas y datos bioquimicos de las deficiencias de HL y mHS.
- ~ Sintomas y datos del laboratorio Deficienciade mHS ~ Deficiencia de HL
Vomitos +- +-
Diarrea +- +-
Hipotonia - +/-
Sintomas Letargia +- +-
Respiracion alterada +- +-
Coma +- +-
Hepatomegalia + +-
Desarrollo normal + +-
Secuelas o fallecimiento - +-
N . Hipoglucemia + + -

Hipocetonemia + +

Aumento de 4cidos grasos liores + -
Hiperamonemia - +-
Aumento de transaminasas +- +-

Datos Analiticos Acidosis metabdlica +- +

Elevacion de écidos dicarboxilicos en orina + -

Elevacion de los &cidos 3-hidroxi-3-metilglutarico,
3-hidroxiisovalérico, - +
3-metilglutacénico y 3-metilglutarico
Niveles de Carnitina normales + +-
+Siempre, -Nunca; +/- en ocasiones.

destacan, los cuerpos ceténicos. Un
defecto de la cetogénesis, en situacio-
nes de baja disponibilidad de glucosa,
puede desencadenar el coma del
paciente o incluso su muerte.

La deficiencia de mHS cursa con una
clinica poco especifica, lo que dificulta
su diagnostico. La enfermedad suele
debutar con vomitos, letargia y a veces
coma (Tabla 1). En la mayoria de los
casos, estos sintomas van acompana-
dos de una ligera hepatomegalia’. Los
sintomas revierten répidamente tras la
administracién de glucosa.

Todos los casos descritos hasta el
momento, han presentado una buena
evolucioén tras las crisis agudas. No se
conoce ningun paciente que haya falle-
cido por esta deficiencia.

Diagnéstico

El dato analitico mas importante, que
se detecta durante la crisis aguda es la
hipoglucemia con hipocetonemia. Pero
también puede encontrarse un aumento
de &cidos grasos libres en plasma, con
elevacion de 4cidos dicarboxilicos en
orina. A diferencia de otros procesos
similares los valores de lactato, amonio
y acilcarnitinas son normales en plas-
ma”'. En algunas ocasiones se ha des-
crito acidosis metabdlica.

I

Diagndstico diferencial

Merece la pena insistir en el diagnés-
tico diferencial entre las deficiencia de
mHS y de HL. Aunque la clinica de
ambas es bastante parecida, existen
caracteristicas importantes que las dis-
tinguen (Tabla 1).

Los pacientes con deficiencia de HL
(aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica)
debutan, también, con crisis agudas
durante el periodo neonatal o en la pri-
mera infancia. Ambas deficiencias se
desencadenan cuando se produce una
falta de aporte exdgeno de glucosa
(situaciones de inanicién), o cuando
existe un consumo excesivo de la
misma.

Las crisis agudas en la deficiencia de
mHS cursan, en la mayor parte de los
casos, con hepatomegalia y coma
superficial. Los sintomas que presentan
estos pacientes estan relacionados con
su localizacién hepatica y con la baja dis-
ponibilidad de glucosa. En cambio, en el
caso de deficiencia de HL o de otros
enzimas de la B-oxidacion, la clinica
suele manifestarse con afectacién mul-
tiorganica'. En estas Ultimas, la mayoria
de los pacientes presentan debilidad
muscular y miopatia®. En los casos de la
deficiencia de HL se describen situacio-
nes que incluyen deshidratacién, hipoto-

nia, hipotermia, respiracion alterada,
letargia, coma, y a veces la muerte®,

Las complicaciones cronicas de la aci-
duria 3-hidroxi-3-metilglutérica, aunque
no son frecuentes, pueden incluir macro-
cefalia®, retraso en el desarrollo y cardio-
miopatia dilatada con arritmia®. En los
casos de deficiencia de mHS no se han
descrito complicaciones crénicas.

La diferencia méas importante se
encuentra en el perfil de expresion de los
4cidos organicos en orina que es tipico de
la deficiencia de HL y que no aparece en
la de mHS. Los metabolitos que se acu-
mulan en orina son el 4cido 3-hidroxi-
isovalérico, la 3-metilcrotonil glicina, el
4cido 3-metilglutérico, el 3-metilglutacéni-
co y el acido 3-hidroxi-3-metilglutararico.
Enla Tabla 1 se recogen los datos clinicos
y analiticos de ambas deficiencias.

Tratamiento

El tratamiento es sintomatico durante
los episodios agudos y consiste en la
administracién intravenosa de glucosa
para contrarrestar la hipoglucemia. Para
la terapia de mantenimiento o a largo
plazo se recomienda una dieta baja en
grasas, evitando los periodos de inani-
cién de mas de 12 horas. Es fundamen-
tal evitar situaciones de estrés metabd-
lico, como hipoglucemias o infecciones
recurrentes, en estos casos se debe dar
un aporte cal6rico extra?'.

GENETICA DE LA
DEFICIENCIA DE mHS

Gen HMGCS2

En el ano 1994 se caracterizé el cDNA
del gen HGMCSZ2 que codifica la mHS
humana?. Anteriormente se habia clo-
nado la secuencia de cDNA del gen dela
HMG-CoA sintasa de rata®. En el hom-
bre el gen HMGCS?2 se localiza en el cro-
mosoma uno, en la regién 1p12-p13,
entre los marcadores WI-7519 y
D1S514. Esta formado por 10 exones y
9 intrones, con un tamano total de
21708 pb (Figura 3). La longitud de los
exones varia entre las 107 pb del exén
siete y las 846 pb del exén diez. El tama-
no de los intrones oscila entre 0.4 KDa 'y
4.1 KDa. El cDNA tiene un tamano de
2082 pb.

Estudios de expresion del gen en
tejidos humanos y en condiciones
basales, muestran una expresion espe-
cifica de tejido. Se detectan niveles
elevados de mRNA en higado, como
era de esperar por ser el 6rgano con
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520T>C
500A>G

160G>A

Figura 3

B 9207>C

1016+1G>A

A270C>T

1490G>A

Esquema de la estructura genomica del gen HMGCS?2 en el que se representan las ocho mutaciones encontradas hasta la fecha en la poblacion

mundial.

mayor capacidad cetogénica. La expre-
sién es también elevada en colén, este
hallazgo se relaciona con el proceso
fermentativo que tiene lugar en él%.
Una expresion menor se observa en
corazén, musculo esquelético, géna-
das, rifndn y pancreas®,

Este gen tiene un splicing fisiolégico
que produce dos variantes, una comple-
ta que codifica la proteina activa y otra
con delecién del exén 4 que codifica una
proteina inactiva®.

Mutaciones conocidas
del gen HMGCS2

Se han diagnosticado molecularmen-
te ocho pacientes con deficiencia de la
HMG-CoA sintasa mitocondrial a nivel
mundial, aunque es probable que su
incidencia sea mayor debido a la dificul-
tad diagnéstica de la enfermedad. En
los ocho pacientes diagnosticados se
han identificado nueve variantes aléli-
cas: siete variantes missense, una non-

sense y una mutacioén intronica. Todas
las mutaciones missense afectan a ami-
no4cidos que se encuentra muy conser-
vados en la escala evolutiva. Una de
estas variantes, la Y167C, afecta a un
aminoacido muy préximo a la Cys166,
considerada el centro catalitico de la
enzima®. La variante nonsense,
R424X>*', produce una proteina trunca-
da de solo 424 aminoécidos, que muy
posiblemente seréd incapaz de formar el
dimero activo de la proteina. La muta-
cién intronica esta localizada en el pri-
mer nucledtido del intréon 5 (1016+1
G>A). Este tipo de mutaciones generan
habitualmente un splicing aberrante con
deleccidn del exdn precedente (exdn 5),
aunque este hecho no ha podido ser
confirmado®.

En la Tabla 2 se muestran todas las
mutaciones del gen HMGCS2 encontra-
das hasta el momento, junto con la clini-
ca que presentaron cada uno de los
pacientes.
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RESUMEN

La anemia hemolitica es una complicacion poco frecuente asociada a prétesis val-
vular, tanto mecénica como biolégica, y se produce por varios fenémenos. Se pre-
senta el caso clinico de un paciente portador de anuloplastia mitral que acude a
urgencias por astenia, cambios en el color de la orina e ictericia, y a través de la pre-
sencia de hemdlisis se diagnostica de disfuncion protésica valvular mediante un eco-
cardiograma. Se realiza una revision bibliogréafica de la fisiopatologia de la hemdlisis
mecénica producida por prétesis valvulares y su repercusion clinico-analitica, asf
como de las indicaciones de reintervencién quirlrgica.

PALABRAS CLAVE
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SUMMARY

Haemolytic anaemia is an uncommon complication associated with mechanical or
biological prosthetic valve. It is developed by different mechanisms. A case of
patient with mitral valve repair is presented, who arrive at the emergency room with
asthenia, changes in urine colour and jaundice. Haemolysis is proved, and an echo-
cardiogram is necessary to diagnose of prosthetic valve dysfunction. A review of lite-
rature about mechanical haemolysis physiopathology, its clinical and analytical con-
seguences and indications for reoperation is made.
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Jaundice, prosthetic valve, haemolysis.
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INTRODUCCION:

Las complicaciones de las valvulas
cardiacas protésicas tienen una inciden-
cia de 3-5% paciente/ano’, siendo la
anemia hemolitica una complicacion
infrecuente?. Un 26% de pacientes con
protesis mecanicay un 5% con protesis
biolégica presentan hemdlisis subclini-
ca'. En este caso, la hemdlisis puede
deberse a multiples factores como la
colision de las células sanguineas que
condiciona el flujo de regurgitacion a
través del anillo valvular, la fragmenta-
cién del flujo por una dehiscencia de la
anuloplastia, y por aceleracion rapida
del flujo a través de los canales para-
anulares®. El desgarro de las suturas y la
rotura de las cuerdas tendinosas son
otras causas de lisis hemética. También
se ha visto que la falta de endotelizacion
de la protesis puede contribuir a la apa-
ricion de hemodlisis®.

OBSERVACION CLINICA:

Presentamos el caso de un varéon de
54 afos, con antecedentes de hiperten-
sion arterial y dislipemia, con el diag-
nostico reciente de arritmia completa
por fibrilacién auricular, miocardiopatia
restrictiva y prolapso de la vélvula mitral
con insuficiencia valvular severa, moti-
Vo por el que se realiza cirugia reparado-
ra mitral consistente en anuloplastia
con anillo y colocacién de dos cuerdas
de Gerotex® en alveolo anterior. Tres
semanas después de esta intervencion
presenta, de forma progresiva, un cua-
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dro de astenia, malestar y presencia de
orinas oscuras, al que se anade ictericia
cutanea. En la exploracion fisica desta-
ca, ademas, la presencia de una ingurgi-
tacion yugular positiva, una ligera hepa-
tomegalia y la presencia de un soplo
pansistoélico irradiado a axila, con un 3°
ruido audible en decubito lateral izquier-
do. En las pruebas complementarias
bésicas se aprecia la existencia de una
discreta anemia (hemoglobina 10 g/dI,
hematocrito 28'4%,), una hiperbilirrubi-
nemia a expensas de la fracciéon indirec-
ta (bilirrubina total 3,3 mg/dl y directa 1
mg/dl), y una cardiomegalia grado Il en
la radiografia toracica. Ante la sospecha
de la existencia de una hemolisis mecé-
nica se solicita nuevas pruebas: hapto-
globina sérica, que es inferior a 7,25
mg/dl (normal: 50-150 mg/dl), un frotis
sanguineo donde se visualizan esferoci-
tos (1-2%) y esquistocitos (>1%). Final-
mente en un ecocardiograma de urgen-
cia se aprecia la existencia de
insuficiencia valvular mitral aguda, con
un engrosamiento distal de la dicha val-
vula, de aspecto mixoide, con un prolap-
so del velo anterior que condiciona una
regurgitacion severa; el corazén izquier-
do esté dilatado y la funcion sistdlica
estd conservada. Se realiza tratamiento
quirdrgico, consistente en una sustitu-
cién valvular mitral por prétesis mecani-
ca, al comprobarse la rotura de la cuerda
tendinosa primaria al velo anterior.

DISCUSION

La hemdlisis mecanica, como la que
se produce en nuestro caso, es extra-
corpuscular, ya que no se debe a defec-
tos intrinsecos del hematie sino a facto-
res externos, e intravascular, porque los
hematies son destruidos en el lecho
vascular y no son secuestrados en otras

estructuras del organismo. La hemoglo-
bina que se libera al destruir a los hema-
ties se une a la haptoglobina que ha sido
sintetizada por el higado. Cuando la can-
tidad de hemoglobina liberada excede a
la haptoglobina sintetizada (entonces se
detectan niveles séricos de haptoglobi-
na bajos), se filtra en el rindn, parte se
excretara con la orina dando lugar a una
hemoglobinuria, y parte sera captada
por las células tubulares donde se meta-
bolizara a hemosiderina y ferritina’.
Habréd también un aumento de la bilirru-
bina debido a una mayor metabolizacion
del grupo hemo, sobre todo de la frac-
cion no conjugada o indirecta debido a la
saturacién de los catabolizadores enzi-
maticos’; clinicamente se manifestara
como ictericia. Ademas, con la lisis se
va a liberar la gran cantidad de LDH (lac-
tatodeshidrogenasa) que hay en el cito-
plasma de los hematies. Por otro lado, la
anemia que produce la hemolisis esti-
mula la produccién de eritropoyetina
para incrementar la sintesis de hemati-
es, lo que produce un aumento de la
liberacién de reticulocitos a la sangre’
(es decir, reticulocitosis en el andlisis
sanguineo).

La base del diagnéstico diferencial de
la anemia hemolitica, ademas de la his-
toria clinica, es la realizacion de un test
de Coombs y una extension de sangre
periférica. En la prueba de Coombs
directa se buscan anticuerpos que se
unen a la membrana del hematie y acti-
van el complemento para destruirlo;
este test es positivo en el caso de una
anemia hemolitica autoinmune, pero se
han descrito Coombs directos falsa-
mente positivos en algunos pacientes
con hemolisis de origen cardiaco’. La
morfologia de los hematies, en muchas
ocasiones, es la clave para orientar la

causa de la hemolisis, aunque los datos
gue aporta no son patognomaonicos®.
Las células caracteristicas de la hemoli-
sis mecénica secundaria a disfuncién de
vélvula protésica son los esquistocitos,
aunque también se pueden ver en ane-
mias hemoliticas microangiopaticas,
como la coagulacion intravascular dise-
minada, la purpura trombaotica tromboci-
topénica y la eclampsia, y en algunas
neoplasias'®.

Ante la presencia de una anemia
hemolitica en un paciente portador de
protesis valvular cardiaca hay que reali-
zar un ecocardiograma para determinar
la presencia de regurgitacion mitral. La
indicacion principal para realizar una
reintervencion quirlrgica es la progre-
sién de la regurgitacién mitral hasta
hacerse severa'. Otras indicaciones son
la incapacidad para corregir de forma
conservadora los sintomas asociados y
la necesidad de continuar realizando
transfusiones sanguineas®.
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RESUMEN

La Fiebre Q es una zoonosis de distribucion universal. Su verdadera incidencia en
Espafa es desconocida y probablemente subestimada. Su presentacién clinica
puede ser aguda o crénica y muy variada. Presentamos el caso clinico de un pacien-
te de 69 afios con neumonia y hepatitis secundaria a infeccion por Coxiella Burnetti
(Fiebre Q). Se ha realizado una revision de la literatura.
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ABSTRACT

Q Fever is a worldwide zoonosis. Real incidence is unknown and probably unde-
restimated. Clinical manifestations are varied and can be acute and chronic. A case
report of a 69 year old man with a pneumonia and hepatitis due to a Coxiella Burnet-
ti infection (Q fever) is presented. A review of literature was made.
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INTRODUCCION

La infeccién por Coxiella Burnetti,
también llamada fiebre Q, es una zoo-
nosis de distribucién universal, y mani-
festaciones clinicas, variadas en pre-
sentacioén, curso y gravedad de las
mismas. Mediante la presente nota cli-
nica pretendemos ilustrar la necesidad
de considerar esta entidad dentro del
diagnéstico diferencial de multitud de
entidades clinicas, en especial de las
infecciones respiratorias.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso un paciente
varon de 69 anos, con habito alcohdlico
y sin otros antecedentes patoldgicos de
interés. Ingresa por cuadro de 1 mes de
evolucién consistente en disnea, tos
escasamente productiva, mialgias difu-
sas y sensacion distérmica, sin mejoria
a pesar de haber sido tratado con clari-
tromicina y amoxicilina-clavulanico. En
la exploracién el paciente presentaba
fiebre 38°C, subictericia conjuntival, un
soplo sistodlico mitral y aértico con irra-
diacién a axila, crepitantes en base
izquierda y hepatomegalia de unos
4cm. Analiticamente destacaba VSG 60
mm, bilirrubina total 2,22 mg/dl (a
expensas de la bilirrubina directa: 1.13
mg/dl), AST: 43 UI/L, ALT 29 UI/L, GGT
141 Ul/L, fosfatasa. alcalina 185 Ul/L y
una actividad de protrombina era del
71%, con INR-TP 1,22. En la radiografia
de torax se apreciaba condensaciones
en lébulo superior e inferior izquierdo
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(Fig. 1). Se practicé una ecografia abdo-
minal evidencidndose esplenomegalia e
higado ligeramente heterogéneo; una
tomografia computerizada (TC) toraco-
abdominal, donde se aprecié hepatopa-
tia cronica, esplenomegalia y varices
esofégicas; y un ecocardiograma sin
alteraciones. El antigeno de Neumoco-
co y Legionella en orina fueron negati-
vos, asi como el cultivo de los esputos
recogidos. Las serologfas para Virus de
la Hepatitis By C, VIH, Citomegalovirus,
Virus respiratorio sincitial, Ch. Pneuma-
niae y Virus Epstein-Barrh fueron negati-
vas y positiva para Coxiella Burnetti (Ig
M positivo 1.36).

Ante el cuadro clinico descrito, se
comenzo tratamiento empirico con
levofloxacino quedando apirético
desde las primeras 24 horas de trata-
miento. El paciente evolucioné favora-
blemente desapareciendo la disneay la
ictericia, con normalizacion analitica, y
resolucién radiolégica del cuadro neu-
monico. El paciente fue dado de alta
con diagnostico de Neumonia y hepati-
tis secundaria a infeccion por Coxiella
Burnetti (Fiebre Q) y hepatopatia croni-
ca de origen alcohdlico. 4 semanas
después el paciente se encontraba
asintomaético y la Serologia Ig G a
Coxiella Burnetti fue positiva (4,97)

DISCUSION

La fiebre Q es una infecciéon produci-
da por Coxiella Burnetti, considerada
como potencial agente de bioterroris-
mo, es un parasito intracelular obligado,
que crece en el interior de los fagoliso-
somas celulares. Se tife con los méto-
dos de Giemsa, Giménez o Machiavello.
Considerada durante afnos como Ric-
kettsia, hoy se la considera como Unica
representante de un género aparte
(Coxiella).

La Fiebre Q es una zoonosis de distri-
bucién mundial. Su verdadera incidencia
en nuestro pais es desconocida y proba-
blemente subestimada (1,2).

Las garrapatas son el reservorio
natural de la Coxiella Burnetti, aunque
se describen también como portadores
numerosas especies animales domés-
ticas y urbanas (perro, gato, ovejas,
ratas..) (2). Este microorganismo forma
esporas resistentes a la desecacién y
es muy infectante por via aérea. De
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Figura 1

Radiograffas PA y lateral de térax donde se aprecia condensaciones en Iébulo superior e infe-

rior izquierdos

modo que la principal via de infeccion
es la inhalacion de aerosoles que vehi-
culizan las esporas procedentes de las
secreciones o productos contamina-
dos de los animales previamente men-
cionados. Por lo tanto es un agente
productor de brotes epidémicos, inclu-
so a distancia del foco de infeccién,
incluidos ambientes urbanos (2). Estan
descritas otras formas de infeccién
mucho menos frecuentes, como el
contacto directo con las secreciones
animales, consumo de productos lacte-
0s contaminados, incluso transmision
vertical e interpersonal entre miem-
bros convivientes (1,2).

Es dificil saber la verdadera inciden-
cia, puesto que varia su presentacién
clinica segun la zona geogréfica, siendo
mas frecuente en el Norte de Espana la
afectacion pulmonar, y en el Sury
Levante, la afectacién hepética (1). No
esta claro si esto puede ser debido a la
virulencia de la cepa, a los diferentes
modos de transmisién, a la dosis infec-
tante, o bien a factores huésped-
dependientes.

El cuadro clinico es muy variable tanto
en sintomatologfa como en intensidad,
pudiendo ir desde cuadros febriles auto-
limitados con astenia hasta neumonias,
endocarditis, osteomielitis o cuadros de
afectacion neuroldgica. Se produce tras
un periodo de incubacién variable de 15
a 40 dias, y clasicamente se describen
formas agudas y crénicas (mas de 6
meses de evolucion) (2, 3,4).

El tratamiento recomendado es la
doxiciclina, a dosis de 100 mg. cada 12
horas durante 14 dias. Una alternativa
eficaz y reconocida, hoy en dia, son las
fluorquinolonas, especialmente si exis-
te afectacién neuroldgica (3, 5,6).

En conclusién, la infecciéon por Coxie-
lla Burnetti (Fiebre Q) es prevalente en
nuestro medio, y por tanto debe ser
considerada en el diagnéstico diferen-
cial de la infeccioén respiratoria.
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RESUMEN

Introduccién: Se describe el caso de una mujer de 58 afios de edad con un quiste epitelial esplénico asociado a peliosis hepa-
tica, constituyendo una relacion no reportada en la literatura médica hasta la actualidad.

Caso clinico: Mujer de 58 afios que ingresa por dolor, masa palpable en flanco izquierdo, dispepsia, estrenimiento y derra-
me pleural izquierdo discreto. A la exploracion fisica se encuentra una masa de 11 x 10 cm, que se corresponde con el bazo,
lo cual fue demostrado por estudios imagenoldgicos y drenaje del quiste. S6lo se encontré el antecedente de ingestion de vita-
mina A por espacio de 43 afos, con dosis de 50000 Ul diarias, debido a padecer de retinosis pigmentaria. La terapéutica
empleada fue la esplenectomfa total, con una reseccién “en cuiia” del higado por sus caracteristicas morfolégicas, dando
como resultado un quiste epitelial esplénico asociado a una peliosis hepatica, los cuales se demostraron en los posteriores
estudios histolégicos.

Conclusiones: Los quistes epiteliales esplénicos son entidades muy raras, diagnosticandose de forma excepcional por estu-
dios imagenolégicos, o a veces por asociarse a otras entidades de clinica mas florida; en este caso, se asocié a una peliosis hepé-
tica, con pobres caracteristicas clinicas y requiriendo de estudio histopatoldgico para su confirmacién. Esta es una asociacién muy
infrecuente, y su diagnéstico se realizé de forma casual.

PALABRAS CLAVE:
Quiste epitelial esplénico, peliosis hepética, asociacion.

ABSTRACT

Introduction: This paper reports on a 58-year female patient with a splenic epithelial cyst associated to hepatic peliosis a rela-
tion not being reported on in medical literature as of yet.

Clinical case: A 58-year female is amitted on account of pain, a palpable mass on her left flank, dyspepsia, constipation, and
discrete left pleural effusion. Upon physical examination a mass of 11x10cm was found adjoining to the spleen. The history of
retinitis pigmentosa treated with vitamin A, 50000 Ul dayly, during 43 years was obtained. Splenectomy and wedge resection of
the liver were performed. The histopathological study demonstrated an epithelial splenic cyst associated to peliosis hepatis.

Conclusion: The epithelial splenic cysts are very rare, its diagnosis is exceptional through ultrasound or CT-scan, however, this
can be facilitated due to association with other diseases. Our patient presented a peliosis hepatis, uncommon entity and clinically
poor. The findings were casual and they needed histopathological investigations to confirm them.

KEY WORS:
Epithelial splenic cysts, peliosis hepatis, association.
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INTRODUCCION

Los quistes esplénicos (QE) son raros,
independientemente de su origen. Las
formaciones quisticas ocurren en el
bazo con menor frecuencia que en cual-
quier otra viscera intraabdominal (1).
Los QE pueden ser parasitarios y no
parasitarios; los primeros son 5-10
veces mas comunes que los no parasi-
tarios, con diferencias muy importantes
en los pafses occidentales (2). No exis-
ten datos exactos de la incidencia de los
QE no parasitarios, sin embargo, sdlo 2
casos de los 102 QE estudiados por
Garvin y King fueron parasitarios (2).
Una amplia y completa clasificaciéon de
los QE fue expuesta por Fowler, quien
estudié esta entidad por méas de 40
anos (3). Martin (4) modificé y simplifico
esta clasificacioén, la cual a pesar de sus
anos sigue siendo la més aceptada:

1.Quistes primarios (o verdaderos),

con revestimiento celular.
a) Parasitarios
b) No parasitarios

- Congénitos

- Neoplasicos

2.Quistes secundarios (o falsos), sin

verdadero revestimiento celular.

Burring (5) clasifica a los no parasita-
rios en verdaderos o falsos atendiendo a
la presencia o no de revestimiento epi-
telial, que en ocasiones puede ser diffcil
de identificar, siendo los verdaderos
(con epitelio) los menos frecuentes.

Los QE secundarios o falsos son més
comunes que los primarios, pero han

Figura 1

Quiste esplénico de gran tamafio en un bazo pequeno.

.

recibido menos atencion porque su etio-
patogenia no es clara, citdndose a los
traumatismos como un factor contribu-
yente importante (6).

El término “peliosis” (del griego
“meAoc”, que quiere decir plrpura, mora-
do) hace referencia a una entidad morfo-
|6gica caracterizada por la presencia en el
higado de espacios quisticos ocupados
por sangre (7). Su etiopatogenia es des-
conocida, pero se ha relacionado con
enfermedades debilitantes cronicas o
con la ingestion de medicamentos (8).
Habitualmente cursa de forma subclini-
ca, por lo que suele ser un hallazgo de
autopsia o de cirugia; sin embargo, even-
tualmente puede ocasionar complicacio-
nes, algunas veces mortales (7).

La introduccién de la laparoscopia, la
ultrasonografia y la tomografia axial
computarizada (TAC) en la practica clini-
ca ha facilitado el reconocimiento de
estas lesiones en vida y ha mostrado
gue son mas frecuentes de lo que hasta
ahora se habfa pensado (8).

El objetivo de este trabajo es comuni-
car el caso de una paciente con un QE
epitelial asociado a una peliosis hepética
(PH). Esta asociacion no fue hallada por
nosotros en el rastreo bibliogréafico reali-
zado.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina, de 58 anos de
edad, ama de casa, sin antecedentes
patolégicos familiares de interés, que ha
padecido desde los 15 afios de retinosis
pigmentaria y otras enfermedades ocu-

bazo normal.

lares, para las cuales ha llevado trata-
miento con vitamina A, tabletas de
25000 U, 2 tabletas diarias, y vitamina
C, tabletas de 500 mg, 1 tableta diaria,
desde esa edad sin abandonar nunca
esta terapéutica. No se recogieron
datos de consumo de otros toxicos o
medicamentos, con excepcion de cuan-
do fue intervenida quirirgicamente por
oftalmologia. La paciente desde hace 2
meses comenzo6 a presentar aumento
de volumen del abdomen, con dolor
usualmente moderado con “sensacion
de peso”; acompanado de dispepsia,
vémitos y estrefiimiento marcado, aso-
ciandose algunas veces a tos pertinaz y
disnea, la cual ha ido en aumento. Toda
esta sintomatologia ha empeorado en
los ultimos dias, por lo que acudi6 al ser-
vicio de Urgencias donde fue ingresada
para su estudio.

Examen fisico

Todos los aparatos y sistemas fueron
totalmente normales, excepto el abdo-
men, el cual era globuloso, doloroso a la
palpacion profunda; encontrandose en
el hipocondrio izquierdo una masa de
aproximadamente 11 cm, de consisten-
cia blanda, superficie lisa, que se des-
plazaba con la respiraciéon, de bordes
imprecisos, que llegaba a la porcién
inferior del flanco izquierdo y que pare-
cia corresponderse con el bazo. La
exploracién vaginal y rectal fue normal.

Estudio analitico y evolucion

Los exdmenes de hemoquimica, enzi-
mas hepéticas y pancreéticas, iones,

Figura 2
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Obsérvense las trabéculas dentro de la cavidad quistica y el pequefo



proteinas totales y fraccionadas, funcion
renal, conteo de plaquetas; tiempos de
coagulacion, sangria, protrombina, y
parcial de tromboplastina (kaolin) fueron
todos normales, excepto la velocidad de
sedimentacion globular que fue de 55
mm/1% hora.

Electrocardiograma: Taquicardia sinu-
sal. Radiografia de tdrax: ligero derrame
pleural izquierdo con elevacion del
hemidiafragma homolateral. Ultrasono-
grafia abdominal: masa de aspecto quis-
tico de 11x10 cm que forma parte del
bazo, al cual desplaza. TAC de abdo-
men: gran imagen hipodensa de aproxi-
madamente 11.5x10 cm, de pared grue-
sa, en la proyeccion del area esplénica,
desplazando el bazo hacia atras; cuando
se administra contraste, existe discreto
realce de la densidad de la cdpsula en la
periferia de dicha imagen.

Después de la ultrasonografia y la
TAC se practicd una puncién del quiste
con el fin de drenarlo y estudiar el liqui-
do. Se extrajeron 300 ml de un liquido
seroso en el cual se realizaron estudios
de enzimas, como amilasa; estudios
microbiolégicos para descartar tubercu-
losis, brucelosis, y otros microorganis-
mos; y citologia en bldsqueda de proce-
sos malignos, siendo todos negativos.

Se practico laparotomia exploratoria'y
se realizd abordaje de la lesion espléni-
ca, encontrandose una formacion tumo-
ral quistica de 11x10 cm, con un peso
de 383 g, que hacia cuerpo con el bazo
(Figura 1y 2), con cavidad uniloculada y
trabéculas. El bazo era pequefio, de

Figura 3

Corte histolégico donde se aprecia tejido esplénico normal rodeado

por la pared del quiste (H/E 20x).
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6x4x2 cm. Al inspeccionar la cavidad
abdominal se observé el higado de un
color rojo-vino, con moteado en la
superficie, haciéndose mas marcado en
la cara diafragmética, por lo que se reali-
z6 una reseccién “en cufa”, para estu-
dio histopatolégico, siendo necesarios
varios puntos de sutura para cohibir el
sangrado.

El estudio histopatoldgico describe:

- Muestra esplénica: formacion quis-
tica de 11x10x7 cm de consistencia
firme, uniloculada, trabeculada, sin
engrosamiento de la pared ni for-
macién de papilas, no calcificacio-
nes, no salida de liquido. Presencia
de revestimiento epitelial cuboidal
plano con apariencia mesotelial
(Figura 3y 4). El resto del tejido
esplénico sin alteraciones histolégi-
cas. Se concluye el diagnostico de
quiste esplénico primario no parasi-
tario tipo epidermoide (tambien lla-
mado mesotelial). Se indica cito-
queratina y antigeno de membrana
epitelial (no realizados).

- Muestra hepéatica: fragmento de
tejido hepético de 3x2x1 cm de
color rojo pardusco con presencia
de moteado subcapsular petequial,
de milimetros de didmetro; algunas
lesiones son de aspecto quistico.
Histolégicamente se observa gran
dilatacion de los sinusoides hepati-
cos llegando a la formacién de quis-
tes con contenido hemético. Se
concluye el diagnéstico como una
peliosis hepética.

La paciente fue egresada a las tres
semanas con el diagndéstico de un QE
epitelial primario no parasitario tipo epi-
dermoide asociado a peliosis hepatica
por hipervitaminosis A, encontrandose
al alta hospitalaria totalmente asintoma-
tica.

DISCUSION

Los QE verdaderos no parasitarios del
bazo han sido reportados de manera
anecdotica a través de los anos, con
poco més de 1000 casos de existencia
en la actualidad (9). Suelen ser mas fre-
cuentes entre la cuarta y la sexta déca-
das de la vida y su mayor incidencia es
en el sexo femenino (2), como ocurrié
en el caso que presentamos. Una de las
caracteristicas clinicas mas importantes
de estas lesiones, es la escasez de sin-
tomas que originan, siendo en muchos
casos descubiertas de modo incidental
en el curso de otras enfermedades (5).
En ocasiones las manifestaciones clini-
cas dependen del tamano del quiste y
puede debutar por dolor abdominal, dis-
tensién abdominal, dispepsia y estrefi-
miento, los cuales aumentan paulatina-
mente (10), como se aprecié en esta
paciente; en ocasiones se puede pre-
sentar con complicaciones agudas
como ruptura, hemorragia o infeccion
(2, 5). El tamafno puede variar desde
menos de 1 cm hasta méas de 16 cm
(11); en nuestro caso media 11x10 cm,
siendo el bazo de 6x4x2 cm.

Los QE verdaderos no parasitarios
son clasificados de acuerdo a la apari-
cién histolégica de la cubierta epitelial,

Figura 4
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la misma es muy variable y va desde
cuboidal plana, pasando por transicional,
hasta escamosa; pudiendo existir varia-
cion de un tipo de epitelio a otro en dife-
rentes zonas de la lesion (2). Histolégi-
camente las lesiones con epitelio
cuboidal plano fueron consideradas
como quistes mesoteliales. En la actua-
lidad con la ayuda de la inmunohistoqui-
mica, se pueden separar en verdaderas
lesiones epiteliales con apariencia
mesotelial y lesiones endoteliales como
los hemangiomas vy linfangiomas; las
lesiones epiteliales de aparicién meso-
telial son también llamadas epidermoi-
des por otros autores (5). Una vez
demostradas las caracteristicas epitelia-
les de la cubierta, existen solamente
dos grupos dentro de los QE verdade-
ros: los QE epidermoides (llamados
mesoteliales) y los QE dermoides. Los
estudios histopatolégicos concluyeron
gue nuestra paciente presentaba un QE
verdadero de tipo epidermoide.

Las técnicas de imagen y en especial
la ecografia abdominal constituyen una
herramienta diagndstica muy Util, si bien
en ocasiones hay que establecer un
diagnostico diferencial con los linfomas
(1,12).

El origen de estas lesiones es contro-
versial; su formacion se atribuye a inclu-
siones embrionarias de tejido epitelial,
provenientes de las estructuras vecinas
o del mesotelio con subsecuente desa-
rrollo de metaplasia escamosa secunda-
ria a hemorragia o irritacién (5).

Figura 5
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Microfotografia panordmica de un campo hepético. Se muestra la dila-
tacion quistica parenquimatosa de los sinusoides (H/E 40x).

Debemos diferenciar las lesiones ver-
daderas con cubierta epitelial de los
pseudoquistes, ya que los quistes ver-
daderos son resistentes a terapia no
quirtrgica (1, 6). El tratamiento de estas
lesiones esté indicado siempre que
sean sintomaticas, afecten a érganos
vecinos, tengan mas de 5 ¢cm o se pre-
senten con cualquiera de las complica-
ciones (12).

Dentro de las terapias no quirurgicas,
la aspiracion percutédnea seguida de
esclerosis de la pared, usando tetracicli-
na o alcohol, ha sido ampliamente
usada, sin embargo, debe ser evitada
debido a que existe reacumulacién tem-
prana del fluido (12). La decapsulacion
parcial o completa mediante técnicas
laparoscopicas, ha sido empleada con
un bajo indice de recurrencias, pero con
mayores problemas para lograr hemos-
tasia (13). La esplenectomia total sigue
siendo el tratamiento definitivo para los
QE epiteliales que ocupan la mayor
parte del bazo y también en los casos en
que la lesion afecta al hilio (12).

Nuestro caso hasta el momento qui-
rargico fue diagnosticado y tratado
como un QE epitelial, pero la observa-
cion del higado por el cirujano y el estu-
dio histopatolégico posterior mostrando
una PH, nos llevé a pensar en la existen-
cia de una entidad multisistémica con
afeccion de otros érganos como el bazo,
médula ésea, ganglios linfaticos, pul-
mon, paratiroides y rifén (8), sin embar-
go, los estudios histolégicos afirmaron
la presencia de estas dos entidades al

a

Histologia hepéatica de un corte tefido con H/E observada con cristal

parecer de manera independiente: QE
epitelial esplénico y una PH.

Basados en los aspectos microscopi-
cos de las lesiones, Yanoff y Rawson
(14) diferenciaron en la PH las formas
parenquimatosa, flebectasica y mixta,
mientras que Degott (15) la divide en
forma “major” y “minor”. En el caso
gue nos ocupa se observd marcada dila-
tacion sinusoidal y flebectasica.

No se sabe con exactitud la prevalen-
cia de esta lesion, debido a que se trata
de una entidad que habitualmente no
origina ningun sintoma, ademas de que
no se dispone de un método diagnosti-
co sencillo para la confirmacién de Ia
misma. Lo que si es cierto es que es
una lesion muy rara (7, 8). La prevalen-
cia de la PH en la laparoscopia se ha cal-
culado aproximadamente en el 0.85%
(16). La mayoria de los pacientes cuan-
do se diagnostican son adultos y se
encuentran en la quinta década de la
vida (7), como en el caso que nos ocupa.

La PH se ha descrito asociada a tuber-
culosis, enfermedades neopldsicas y
diversas hepatopatias sometidas a biop-
sia hepéatica o laparoscopia (7). Algunos
autores (8), senalan la PH relacionada
con la terapéutica de farmacos tales
como: andrégenos, anovulatorios orales,
antineoplasicos e inmunosupresores,
glucocorticoides, hipervitaminosis Ay
toxicos del tipo torotrast y lisiocarpina. Se
ha sugerido la etiologia infecciosa (17)
como hepatitis aguda, amebiasis, SIDA,
leishmaniasis visceral, entre otras. En
ocasiones hay que recurrir al origen crip-

Figura 6
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de filtro verde para mejor contraste, mostrando la flebectasia de las
venas centrolobulillarares (H/E 40x).



togenético al no hallar ningun factor etio-
l6gico que pueda explicar su origen (18).

La Unica y probable etiologia pelidtica
de este caso es la ingestion de vitamina
A durante 43 afos, a una dosis excesi-
va, lo cual es sefalado por Zafrani et al
(19), ya que ellos reconocieron la extra-
vasacion de células hematicas a través
de amplias comunicaciones existentes
entre la luz sinusoidal y el espacio peri-
sinusoidal, asf como la hinchazon y
desaparicion de las células endoteliales;
por ello estos autores (19) interpretan
que la PH se origina como consecuencia
de una alteracién de la pared sinusoidal,
relacionada con la ingestion de este
medicamento.

La enfermedad puede ser asintomati-
ca y la sintomatologia es determinada
por la enfermedad acompanante, como
ocurrié en nuestra paciente, en ocasio-
nes puede presentarse por complicacio-
nes como hemorragia peritoneal por
rotura de cavidades, fallo hepatico, sin-
drome hepatorrenal, coagulacién de la
cavidad peliética y desarrollo de neopla-
sias (7), siendo el diagnéstico diferencial
fundamental con los hemangiomas, la
leucemia de células peludas con afecta-
cién esplénica o con el sindrome de
Budd-Chiari (8).

Dada la parquedad expresiva clinica
de la PH, el diagnéstico de la lesion
suele ser casual (16), como se observo
en este caso. En no pocas ocasiones,
constituye un hallazgo de autopsia, de
cirugia o de laparoscopia (16). La biopsia
hepética confirma el diagnéstico, care-
ciendo de riesgo si las lesiones son
pequenas, tal y como se evidencié en
nuestra paciente; no siendo asi en las
lesiones de mayor tamano, donde las
hemorragias son importantes (20).

En la casi totalidad de los casos, la PH
no requiere tratamiento y se ha comuni-
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cado la regresion espontéanea tras la
supresion del agente causal (15-19).

Se concluye este caso como una aso-
ciacion infrecuente y casual, siendo el
primer reporte en nuestro pafs y proba-
blemente el primero en la literatura
médica hasta el momento actual.
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Dpto. de Anatomia e Histologfa Humanas (UZ),
Investigadora del | +CS

PROGRAMA

9:00 h. APERTURA

Excmo. y Mgfco. Sr. Rector de la Universidad de Zaragoza.
[Imo Sr. Decano de la Facultad de Medicina. Sr. Director
Gerente del Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud
(I1+CS).

9:30-11:00 h. SESION I: BASES FiSICAS Y MOLECULARES
Moderador: Dra. D. Murillo

ESTUDIO DE LA TRANSMISION NEUROMUSCULAR INHI-
BITORIA INTESTINAL MEDIANTE REGISTRO DEL POTEN-
CIAL DE MEMBRANA CON MICROELECTRODOS INTRA-
CELULARES.

L. Grasa, D. Murillo, D. Gallego, M. Jiménez.

EFECTO PROTECTOR DE 5-METOXI-INDOLAMINAS PINEA-
LES EN LA OXIDACION DE SINAPTOSOMAS MEDIADA POR
RADICALES LIBRES.

S. Millan-Plano, E. Martinez-Ballarin, L. Lépez-Pingarron, F.J.
Miana-Mena, L. Fuentes-Broto, E. Piedrafita, J.J. Garcia.

INHIBICION DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA EN
PROCESOS INFLAMATORIOS.

N. Matheus, C. Menzona, R. Iceta, E. Latorre, J.E. Mesonero,
A.l. Alcalde.

ESTUDIO DE LA REPERCUSION DEL ESTRES OXIDATIVO
SOBRE LA FLUIDEZ DE MEMBRANA EN UN MODELO ANI-
MAL DE LA ESCLEROSIS LATERAL AMNIOTROFICA.

F.J. Miana-Mena, E. Piedrafita, C. Gonzalez-Mingot, P. Larro-
dé, E. Martinez-Ballarin, S. Olivan, L. Fuentes-Broto, M.J.
Munoz, R. Osta, J.J. Garcfa.

Conferencia Prof. Dr. Agustin del Moral Gamiz. Universidad
de Zaragoza. “Modelos de dindmica neuronal esponténea y
bajo campos magnéticos alternos de frecuencia extremada-
mente baja (ELF)" .

11:00-11:30 h. Pausa Café y Sesion de Posters 1

11:30-11:55 h. SESION | (Continuacién)
PAPEL DEL EJE CORTICOTROPO EN LA AGRESIVIDAD

CANINA.

B. Rosado, S. Garcia-Belenguer, M. Ledn-Artozqui, G. Chacon,
A. Villegas, J. Palacio.

PARADOJAS EN EL DISENO DEL 0JO ¢CREACION, EVOLU-
CION, ADAPTACION?

R. Navarro Belsué.

12:00-14:00 h. SESION II: ESTRUCTURA Y FUNCION
Moderador: Dra. A.l. Alcalde

Conferencia Dr. Manuel Sarasa. Director Cientifico de Ara-
clén, Zaragoza. " El pool de beta-amiloide en sangre puede
ser marcador bioldgico de las etapas iniciales de Alzheimer”.

CELULAS MADRE SATELITE MUSCULARES EN EL MODE-
LO DE ELA MURINO hSOD-1G93A.

R. Manzano, F. Fernandes, A.C. Calvo, S. Olivan, D. Montar-
ras, M. Buckingham, L. Ordovas, M.J. Muhoz, P. Zaragoza, C.
Rodellar, R. Osta.

CARACTERISTICAS ULTRAESTRUCTURALES DE CELULAS
PRECURSORAS NEURONALES EN INTESTINO DE RATA.

M.J. Luesma Bartolomé, |. Cantarero Carmona, C. Martinez
Cirano, T. Castiella, J.M. Alvarez Dotu, S. Ramon y Cajal, C.
Junqguera Escribano. )

PAPEL DE LA CICLOOXIGENASA (COX) EN LAS ALTERACIO-
NES MOTORAS GASTROINTESTINALES Y LA FIEBRE INDUCI-
DAS POR EL LIPOPOLISACARIDO (LPS) EN LA OVEJA.

M. Castro, A. Gimeno, E. Guerrero-Lindner, S. Gonzalo, M.P.
Arruebo, M.D. Murillo, C. Arnal, J.I. Bonafonte, M.A. Plaza.

DEGENERACION DE CELULAS GANGLIONARES FOTOSEN-
SIBLES EN RETINAS HUMANAS CON LA EDAD Y EN MODE-
LOS DE RETINOSIS PIGMENTARIA.

G. Esquiva, I. Gonzalez-Menéndez, L. Fernandez- Sanchez, E.
Garcia Martin, |. Pinilla, J.M. Garcia-Fernandez, N. Cuenca.

EL TUDCA (ACIDO TAUROURSODESOXICOLICO) PREVIENE
LA PERDIDA DE ASTROCITOS EN LA RATA TRANSGENICA
MODELO DE RETINOSIS PIGMENTARIA (P23H)

L Fernandez-Sanchez, G. Esquiva, |. Pinilla, N. Cuenca.

ORQANIZACION FUNCIONAL VERSUS ORGANIZACION
DINAMICA EN EL CEREBRO DEL GATO.

J. Gomez Gardenes, G. Zamora Lépez, Y. Moreno, A. Arenas.

14:00-14:10 h. Neurociencia Joven

Posters presentados en Sesion 1

CELULAS MADRE NEURALES POSITIVAS A LA NESTINA EN
EL SISTEMA NERVIOSO ENTERICO.

|. Cantarero, M.J. Luesma, C. Martinez-Ciriano, T. Castiella, C.
Junquera.

MODIFICACION DE LA ACCION FISIOLOGICA DE LA FSH
POR LAS VARIANTES GENETICAS DE SU RECEPTOR (FSHr).
B.P. Monge-Ochoa, C. Cordero, L. Montoro, F. De Castro, F.
Montiel-Sosa, D. Martinez-Redondo, M.J. Lopez-Pérez, C.
Diez-Séanchez.
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DEGENERACION AXONAL DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIO-
SAS DE LA RETINA EN FUNCION DEL TRATAMIENTO RECI-
BIDO PARA LA ESCLEROSIS MULTIPLE.

E. Garcia-Martin, V. Pueyo, J.R. Ara, J. Martin, M. Idoipe, J.
Fernandez, |. Pinilla.

HAPLOGRUPOS MITOCONDRIALES CON RESISTENCIA AL
ALZHEIMER: ESTUDIO MOLECULAR Y CELULAR.

A. Gémez-Duran, D. Pacheu-Grau, J. Montoya, M.J. Lopez-
Pérez, E. Ruiz-Pesini.

DIFERENCIAS EN EL ESPESOR MACULAR RETINIANO EN
SUJETOS SANOS MEDIDO CON TOMOGRAFIA DE COHE-
RENCIA OPTICA DE DOMINIO TIEMPO Y CON DE DOMINIO
ESPECTRAL.

M. Idoipe, E. Garcla-Martin, |. Fuertes Lézaro, L. Gil, I. Pinilla.

LOS DILEMAS MORALES EN EL DANO CEREBRAL.
M.P. Jiménez-Cortés, C. Pelegrin Valero, J. Olivera Pueyo.

DISMINUCION DE LA CAPACIDAD EMPATICA TRAS UN
TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO GRAVE.

M.P. Jiménez-Cortés, C. Pelegrin Valero, J. Olivera Pueyo.

EFECTO PROTECTOR DE LA MELATONINA FRENTE A LA
TOXICIDAD DE LA MITOMICINA C.

M. Lépez-Vicente, S. Ortega-Gutiérrez, E. Martinez-Ballarin, L.
Loépez-Pingarrén, M.A. Séenz, |. Cebrién, C. Berzosa, J.J. Garcfa.

INMUNO PREEMBEDING GOLD ANTI C-KIT EN DUODENO
DE RATA.

M.J. Luesma, |. Cantarero, C. Martinez-Ciriano, T. Castiella, S.
Ramén y Cajal, J.M. Alvarez-Dotu, C. Junquera.

CARACTERIZACION DE UNA POSIBLE NUEVA MUTACION
PATOLOGICA EN EL GEN MITOCONDRIAL ND1 ASOCIADA
A NEUROPATIA OPTICA HEREDITARIA DE LEBER.

|. Martinez-Romero, M.D. Herrero-Martin, E. Lopez-Gallardo,
B. Narberhaus, E. Ruiz-Pesini, J. Montoya.

REDES NEURONALES EN NANOTUBOS DE CARBONO:
FUNCIONALIZACIONES ESPECIFICAS PARA PROCESOS
NEUROTROFICOS, NEURODEGENERATIVOS Y DE PLASTI-
CIDAD SINAPTICA.

R.N. Pérez-Bruzén, M.J. Azanza, A. Ansén. M. Gonzélez, R. del
Moral, P. Marijuan, M.T. Martinez.

CARACTERISTICAS DE LAS CELULAS PRECURSORAS DE
EPITELIO PIGMENTARIO RETINIANO HUMANO.

I. Pinilla, N. Cuenca, E. Garcia-Martin, L. Ferndndez-Sanchez,
M. Idoipe, L. Wright, D. Gamm.

COMPARACION DE LOS ESPESORES DE LA CAPA DE
FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA PERIPAPILAR CON
TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA DE DOMINIO
FOURIER Y DE DOMINIO TIEMPO.

I. Pinilla, E. Garcia-Martin, M. Idoipe, |. Fuertes, L. Gil.

VALOR DE LA TOMOGRAFIA,DE COHERENCIA OPTICA EN
EL ESTUDIO DEL NERVIO OPTICO DE PACIENTES CON
ESCLEROSIS MULTIPLE.

E. Ruiz de Gopegui Bayo, F.J. Ascaso Puyuelo, C. Ifiguez Martinez.

14:15-15:30 h. Comida

15:30-15:50 h. Conferencia
Prof. Dr. Santiago Ramdn y Cajal Junquera. Universidad de
Zaragoza. "Santiago Ramon y Cajal, 75 afios més tarde”.

16:00-17:15 SESION III:
PATOLOGIAS ASOCIADAS AL SISTEMA NERVIOSO

Moderador: Dr. N. Fayed

PEROXIDACION LIPIDICA EN PACIENTES AFECTOS DE
TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

M.J. Zubero, E. Martinez-Ballarin, L. Lopez-Pingarrén, E.M.
Gomez-Trullén, M. Aranda, M. Sebastian, E. Piedrafita, J.J. Garcia.

CORRELACION CLINICOMORFOLOGICA DE DISTINTAS
FORMAS DE DEMENCIA ASOCIADA A ENFERMEDAD DE
NEURONA MOTORA.

P. Larrodé, S. Ramoén y Cajal, L.F. Pascual, C. Ifiguez, T. Cas-
tiella, A.C. Calvo, R. Osta.

ESTUDIO DE LA DEGENERACION AXONAL A NIVEL DE LA
CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA EN PACIEN-
TES CON ESCLEROSIS MULTIPLE.

E. Garcia-Martin, V. Pueyo, |. Pinilla, M. Idoipe, C. Almarcegui,
| Dolz, J.R. Ara, J. Fernédndez.

COMPARACION DE MEDICIONES DE ESPESORES MACULA-
RES Y DE CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA (RNFL)
EN PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 CON OCT DE DOMINIO
TIEMPO (STRATUS OCT) Y ESPECTRAL (CIRRUS OCT)

L. Gil-Arribas, M. Idoipe, |. Fuertes, E. Garcia-Martin, |. Pinilla.

COMPLEJIDAD ESTADiSTlCA_Y COMPORTAMIENTO
COLECTIVO NO-TRIVIAL EN SENALES ELECTROENCEFA-
LOGRAFICAS

M. Escalona-Moran, M.G. Cosenza, P. Garcia, R. Lépez-Ruiz.

17:15-17:45 h Pausa Café y Sesion de Posters 2

17:45- 20:00 SESION IV: APLICACIONES CLINICAS.
NEUROCIENCIA APLICADA AL COMPORTAMIENTO
Y LA CONDUCTA

Moderador: Dr. P.C. Marijuan

ANALISIS DE CORRELACION Y VALIDEZ PREDICTIVA DE
LOS CONSTRUCTOS RELACIONADOS CON EL DOLOR EN
FIBROMIALGIA.

J. Garcia-Campayo, B. Rodero, R. Magallén, Y. Lopez del
Hoyo, B. Olivan, S. Moreno, J. Magdalena, A. Escudero.

MECANISMOS DE LA SENAL DOLOROSA Y ALGUNOS
DESORDENES EN FIBROMIALGIA.

C. Maestu.

CORDANCIA ELECTROENCEFALICA: APLICACION AL
DIAGNOSTICO EN FIBROMIALGIA.

J. Navarro, R. del Moral, P.C. Marijuan.

DISENO METODOLOGICO DEL PROYECTO ZARADEMP.

J.F. Roy, R. Lépez-Antén, J. Santabarbara, G. Marcos, P. Saz,
A. Lobo.
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RIESGO DE DEPRESION INCIDENTE Y ACV EN EL ESTUDIO
ZARADEMP.

J. Santabérbara, R. Lépez-Anton, J.F. Roy, P. Gracia-Garcia, G.
Marcos, A. Lobo

INCIDENCIA DE DEMENCIA EN EL ESTUDIO ZARADEMP.
R. Lépez-Anton, J. Santabérbara, J.F. Roy, G. Marcos, A. Lobo

MEMANTINA VERSUS DONEPEZILO EN LA ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER LEVE O MODERADA. ESTUDIO RANDO-
MIZADO CON ESPECTROSCOPIA POR RESONANCIA
MAGNETICA

N. Fayed, P. Modrego, J. Errea, C. Rios, M.A. Pina, M. Sarasa.

FUNDAMENTOS Y UTILIDAD DE LA TOMOGRAFiA DE
COHERENCIA OPTICA EN LA PRACTICA CLINICA.

|. Pinilla, E. Garcia-Martin, |. Fuertes, M. Idoipe, L. Gil.

PROTESIS SUB-RETINIANAS DE FOTO-RECEPTORES CERA-
MICOS MONTADOS SOBRE POLIMEROS DE PLGA. PARA-
DIGMA DE INVESTIGACION INTERDISCIPLINAR.

J.M. Lou-Bonafonte, S. Bonafonte-Royo, C. Garcia.

¢SE PUEDE MOVER EL NERVIO DE FORMA ESPECIFICA?

E. Bueno Garcia, E. Estébanez de Miguel, M.O. Lucha Lépez,
P. Fanlo Mazas, C. Hidalgo Garcia, S. Caudevilla Polo, J.M. Tri-
cas Moreno.

20:15-20:30 h Clausura

Posters presentados en la Sesion de tarde:

COMPLEJIDAD DE PACIENTES MEDICO—QUIRURG[QOS
HOSPITALIZADOS: DEPRESION, PARAMETROS BIOLOGI-
COS Y ENFERMEDAD FiSICA.

M.F. Barcones, J. Santabérbara, A .Campayo, A Lobo y Grupo
GZEMPP.

HIPOCONDRIASIS Y SINTOMAS DEPRESIVOS EN MEDICI-
NA INTERNA: ESTUDIO FA-MIDEP.

M. Buil-Labat, C.B. Torrubia, P. Gracia-Garcia, |. Alvarez-Silva, |.
Irigoyen, J. Santabéarbara, A. Garcia-Barrecheguren, C. Fanlo-
Merofio, A. Campayo.

ESTUDIO FA-MIDEP: ILLNES BEHAVIOR QUESTIONNAIRE,
ESTUDIO DE LA FIABILIDAD INTEREXAMINADORES EN
NUESTRO MEDIO.

M. Buil-Labat, C.B. Torrubia, G. Marcos, P. Gracia-Garcia, |.
Alvarez-Silva, M. Corbera, M. Sanchez, J. Santabarbara, A.
Campayo.

AMNESIA SEMANTICA EN TCE.
P. Jaime Fregenal, M. Guallart Balet, P. Gracia-Garcfa.

DETECCION DE LA ATROFIA DE LAS CAPAS DE LA RETINA
EN PACIENTES CON RETINOSIS PIGMENTARIA MEDIANTE
TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA DE DOMINIO
ESPECTRAL.

E. Garcia-Martin, I. Pinilla, M. Idoipe, |. Fuertes, L. Gil, E. Abecia.

REPRODUCIBILIDAD INTRA E INTEROPERADOR PARA LA
MEDICION DEL ESPESOR DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIO-
SAS DE LA RETINA CON TOMOGRAFIA DE COHERENCIA
OPTICA DE DOMINIO FOURIER.

E. Garcia-Martin, |. Pinilla, M. |doipe, L. Gil, I. Fuertes, V.
Pueyo.

ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO DE UN PROGRAMA DE
REFORZAMIENTO PARA MUSCULATURA INTRINSECA
CERVICAL EN SUJETOS ASINTOMATICOS.

O. Garcia Santesteban, S. Pérez Guillén, M.O. Lucha Lépez,
M. Malo Urriés, H. Aguilar Cabrera, A. Ruiz de Escudero Zapi-
co, A. Rubio Peirotén, J.M. Tricas Moreno.

COMPARACION DE MEDICION DE ESPESOR MACULAR EN
PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 CON SPECTRALIS OCT Y
STRATUS OCT.

L. Gil-Arribas, E. Garcfa- Martin, M. Idoipe, |. Fuertes, I. Pinilla.

ESTUDIO DE FIABILIDAD INTRA E INTEREXAMINADOR
MEDIANTE DINAMOMETRIA Y ECOGRAFIA PARA LA
DETECCION DE LOS GRADOS DE TRACCION CAUDAL DE
LA ARTICULACION COXOFEMORAL EN SUJETOS SANOS Y
EN SUJETOS CON COXARTROSIS.

C. Hidalgo Garcia, E. Estebanez de Miguel, M.O. Lucha Lépez,
S. Caudevilla Polo, E. Bueno Gracia, S. Pérez Guillén, O. Garcia
Santesteban, J.M. Tricas Moreno.

DIFERENCIAS EN LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA
RETINA PERIPAPILAR MEDIDA MEDIANTE TOMOGRAFIA
DE COHERENCIA OPTICA (OCT) DE DOMINIO TIEMPO Y DE
DOMINIO ESPECTRAL EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO | SIN RETINOPATIA.

M. Idoipe, E. Garcia-Martin, I. Pinilla, J. Acha, |. Fuertes Laza-
ro, L. Gil.

LA ENFERMEDAD DE MENIERE. ¢EXISTE UNA IMPLICA-
CION MITOCONDRIAL?

D. Pacheu-Grau, A. Gémez-Durén, L. Pérez-Delgado, C.
Gbémez-Diez, ML. Pérez Pérez, A. Anguas Gracia, J. Montoya,
E. Ruiz-Pesini.

REPRODUCIBILIDAD DE LAS MEDICIONES DEL ESPESOR
DE CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA CON
TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA DE DOMINIO
FOURIER Y DE DOMINIO TIEMPO.

|. Pinilla, E. Garcia-Martin, M. Idoipe, L. Gil, |. Fuertes.
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SESION

e BASES FISICAS Y MOLECULARES

MODERADORA: Dra.D. Murillo

CONFERENCIA INVITADA

Modelos de dindmica neuronal espontinea y bajo campos magnéticos
alternos de frecuencia extremadamente baja (ELF)”.
Prof. Dr. Agustin del Moral Gamiz. Universidad de Zaragoza.

PONENCIAS

Estudio de la transmisién neuromuscular inhibitoria intestinal mediante
registro del potencial de membrana con microelectrodos intracelulares.
L. Grasa, D. Murillo, D. Gallego, M. Jiménez.

Efecto protector de 5-metoxi-indolaminas pineales en la oxidacién
de sinaptosomas mediada por radicales libres.

S. Millan-Plano, E. Martinez-Ballarin, L. Lopez-Pingarrén,

F.J. Miana-Mena, L. Fuentes-Broto, E. Piedrafita, J.J. Garcia.

Inhibicion de la recaptacion de serotonina en procesos inflamatorios.
N. Matheus, C. Menzona, R. Iceta, E. Latorre, J.E. Mesonero, A.l. Alcalde.

Estudio de la repercusion del estrés oxidativo sobre la fluidez
de membrana en un modelo animal de la esclerosis lateral amniotréfica.

F.J. Miana-Mena, E. Piedrafita, C. Gonzalez-Mingot, P. Larrodé, E. Martinez-Ballarin,
S. Olivan, L. Fuentes-Broto, M.J. Murioz, R. Osta, J.J. Garcia.

Papel del eje corticotropo en la agresividad canina.
B. Rosado, S. Garcia-Belenguer, M. Ledn-Artozqui, G. Chacén, A. Villegas, J. Palacio.

Paradojas en el disefio del ojo ;Creacion, evolucién, adaptacién?
R. Navarro Belsué.



PONENCIAS

Sesion
« BASES FISICAS Y MOLECULARES

MODERADORA: Dra. D. Murillo

Estudio de la transmision neuromuscular inhibitoria intestinal mediante
registro del potencial de membrana con microelectrodos intracelulares

Laura Grasa’, Divina Murillo’, Diana Gallego?, Marcel Jiménez*

1. Departamento de Farmacologia y Fisiologfa. Facultad de Veterinaria. Universidad de Zaragoza.
2. Departamento de Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologia. Facultad de Veterinaria. Universitat Autdbnoma de Barcelona.

La motilidad intestinal es el proceso fisioldgico a través del
cual el alimento es transportado a lo largo del intestino para
facilitar su absorcién. Alteraciones de la motilidad intestinal
son la diarrea o estrefimiento, patologias muy frecuentes en la
clinica, por lo que el estudio de los mecanismos implicados en
este proceso puede ayudar a su tratamiento. Las capas mus-
culares longitudinal y circular del intestino, asi como el plexo
neuronal mientérico, son las estructuras histolégicas respon-
sables de la contraccién intestinal que se produce en la motili-
dad intestinal. La contraccién o relajacion de las capas muscu-
lares esta regulada por neurotransmisores liberados por las
neuronas mientéricas excitatorias o inhibitorias. La relajacién o
contraccion muscular se produce cuando la célula se hiperpo-
lariza o despolariza, es decir, cuando su potencial de membra-
na se hace mas negativo o positivo, respectivamente. El regis-
tro del potencial de membrana mediante microelectrodos
celulares permite estudiar las hiperpolarizaciones y despolari-

zaciones que se producen cuando los neurotransmisores inhi-
bitorios o excitatorios son liberados por las neuronas del plexo
mientérico. Ejemplos de neurotransmisores inhibitorios son el
NO y el ATP. El nitroprusiato sédico, un donador de NO, vy el
ADP’s, un analogo mas estable del ATP, producen hiperpolari-
zacion de las células musculares circulares del colon de rata.
La estimulacion eléctrica de las células musculares produce
unos potenciales postsindpticos inhibitorios (inhibitory junc-
tion potencial: IJP) debido a la liberacién de neurotransmisores
inhibitorios. Mediante el uso de antagonistas del ATP y NO
podemos estudiar la participaciéon de estos neurotransmisores
en los [JPs. Como conclusién podemos decir que la técnica de
registro del potencial de membrana con microelectrodos intra-
celulares nos permite estudiar los neurotransmisores implica-
dos en la contraccion y relajacién muscular. El conocimiento
de estos mecanismos implicados en la motilidad intestinal
puede ayudar a solucionar patologias intestinales.

~ ESTRUCTURA Y FUNCION DEL SISTEMA NERVIOSO e« Zaagoza, /1 dediciembre de 2009
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PONENCIAS

Sesion
e BASES FISICAS Y MOLECULARES +

MODERADORA: Dra. D. Murillo

Efecto protector de 5-metoxi-indolaminas pineales
en la oxidacion de sinaptosomas mediada por radicales libres

S. Millan-Plano, E. Martinez-Ballarin, L. Lopez-Pingarron,
F.J. Miana-Mena, L. Fuentes-Broto, E. Piedrafita, J.J. Garcia.

Fisiologia del Envejecimiento y del Estrés Oxidativo (B40). Universidad de Zaragoza.

En las dos ultimas décadas, numerosas investigaciones han
demostrado la actividad antioxidante de la melatonina (aMT) o
N-acetil-5-metoxi-triptamina en modelos de estrés oxidativo
tanto in vivo como in vitro. En este estudio, valoramos la capa-
cidad antioxidante de otras tres indolaminas pineales que
poseen un resto metoxi-: 5-metoxi-triptamina (MT), b-metoxi-
triptofol (MF) y acido 5-metoxi-indolacético (MIA) comparan-
dolas a aMT en un modelo de oxidacién de lipidos y proteinas
inducida por un sistema Fenton en sinaptosomas de rata.

Los sinaptosomas se obtuvieron de ratas Sprague-Dawley
de 200+25g por centrifugacion diferencial. Las membranas,
0.5 mg de proteina sinaptosémica, fueron suspendidas en 1
mL de tris buffer (50 mM pH=7.4) e incubadas durante 30 min
a 37°C en ausencia o presencia de aMT (0.1 mM-3 mM), MT
(0.01 mM-5 mM), MF o MIA (0.001 mM-5 mM), y de FeCI3
(0.1 mM) y ascérbico (0.1 mM) como sistema inductor de oxi-
dacién. Las concentraciones de malonildialdehido (MDA) y 4-

hidroxi-alquenales (4-HDA) y la apariciéon de restos carbonilo
fueron determinadas mediante espectrofotometria, conside-
randose como indices de oxidacién de lipidos y proteinas de
los sinaptosomas respectivamente.

Tras la exposicion a FeClI3 y ascérbico, MDA+4-HDAYy la car-
bonilacion proteica aumentaron significativamente. La presen-
cia de todas las indolaminas excepto MIA evitaron el dafo oxi-
dativo en los sinaptosomas de forma dosis dependiente. Las
concentraciones de aMT, MT y MF necesarias para inhibir el
50% de la peroxidacion lipidica en los sinaptosomas (IC50)
fueron 1.7, 0.3 y 1.7 mM respectivamente, y para prevenir la
carbonilacion, 1.4, 3.4 y 0.8 mM. Estos datos demuestran que
bajo estas condiciones experimentales ademas de aMT, tanto
MT como MF son dos indolaminas pineales que pueden con-
tribuir significativamente a la funcién antioxidante de la glan-
dula pineal.

VI ENCUENTRO DE NEUROCIENCIAS. FACULTAD DE MEDICINA. UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA
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PONENCIAS

Sesion
« BASES FISICAS Y MOLECULARES »

MODERADORA: Dra. D. Murillo

Inhibicion de la recaptacion de serotonina en procesos inflamatorios

N. Matheus, C. Mendoza, R. Iceta, E. Latorre, J.E. Mesonero y Al. Alcalde.

Dpto. Farmacologia y Fisiologia. Fisiologia. Facultad de Veterinaria.

Universidad de Zaragoza. Miguel Servet 177. 50013 Zaragoza.

La serotonina (5-HT) es un neuromodulador implicado en la
regulacion de multitud de funciones del organismo, y cuya
actividad se encuentra alterada en trastornos crénicos del sis-
tema nervioso central y del tracto gastrointestinal. Los efectos
de la serotonina dependen de su disponibilidad, en parte regu-
lada por el transportador de serotonina (SERT), que transporta
serotonina al interior celular. Aungue es bien conocido que en
diversas patologias inflamatorias se encuentra alterado el sis-
tema serotoninérgico, se desconoce la afectacién de SERT
debida a los mediadores de la inflamacion. Por ello en el pre-
sente trabajo se ha estudiado el efecto de dos factores impli-
cados en la inflamacion, la adenosina y el lipopolisacérido bac-
teriano (LPS) sobre SERT, y los mecanismos de accién
implicados. Para ello se han utilizado las células Caco-2 como
modelo de expresion de SERT. Los resultados muestran que
tanto el LPS como la adenosina disminuyen la actividad de
SERT, de manera dependiente de la dosis y del periodo de tra-

tamiento. Ambas sustancias no modifican los niveles totales
de ARNm ni de la proteina SERT. Sin embargo, el tratamiento
con LPS reduce la proteina SERT en la membrana apical, a
diferencia de la adenosina; posiblemente debido a un meca-
nismo post-traduccional que puede involucrar el trafico intra-
celular de esta proteina. La disminucién de la actividad de
SERT causada por el LPS parece estar mediada por la activa-
cion de la via intracelular de la PKC, tras su unién al receptor
TLR-4. Mientras que la adenosina parece que actla por la via
intracelular del AMPc/PKA una vez que este nucledsido se
acopla a sus receptores A2. Estos resultados confirman que
los diferentes procesos y mediadores liberados en las altera-
ciones inflamatorias crénicas pueden provocar inhibicién de
SERT; utilizando diferentes vias de sefalizacion intracelular,
resultando un aumento de la disponibilidad de este neuromo-
dulador en el medio extracelular.
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Estudio de la repercusion del estrés oxidativo sobre la fluidez
de membrana en un modelo animal de la esclerosis lateral amiotrofica

F.J. Miana-Mena’, E. Piedrafita', C. Gonzalez-Mingot'?, P. Larrodé?, E. Martinez-Ballarin’,
S. Olivan?, L. Fuentes-Broto', M.J. Mufnoz'?, R. Osta’, J.J.Garcia’

1. Departamento de Farmacologia y Fisiologia. Grupo de Fisiologfa del Envejecimiento

y del Estrés Oxidativo (B40). Universidad de Zaragoza.
2. Servicio de Neurologia, Hospital Lozano Blesa, Zaragoza.

3. LAGENBIO-I3A. Departamento de Embriologia y Genética Animal. Facultad de Veterinaria. |C+S-Universidad de Zaragoza.

La mayor parte de los pacientes que sufren la forma familiar
de la esclerosis lateral amiotrofica (FALS) presentan diferentes
mutaciones en la enzima Cu,Zn-Supero6xido Dismutasa
(SOD1). En estos casos no sélo disminuye su actividad antio-
xidante sino que ademas aumenta la formacion de radicales
libres en la célula.

En este estudio, hemos analizado el dano oxidativo a nivel
funcional de la membrana celular procedente de médula espi-
nal y cerebro de los ratones SODG93A, que sobreexpresan la
SOD1 mutada y que sirven de modelo animal de la FALS.

Se utilizaron 50 ratones SOD®* distribuidos en cuatro gru-
pos segln edad y genotipo: Dos grupos control constituidos
por animales sanos de 70y 100 dias de edad; otros dos grupos
con animales portadores de la SOD1 mutada, con una edad de
70 dias (fase asintomatica) y 100 dias (aparicion de los prime-
ros sintomas motores). Para determinar el indice de dafo fun-
cional sufrido por las membranas celulares de estos 6rganos,

se determiné su fluidez por espectroscopia de fluorescencia
utilizando TMA-DPH como marcador. Existe un nivel de fluidez
6ptimo para cada funcién y su alteracion puede modificar
dichas funciones, originando una patologia.

Las membranas procedentes de la médula espinal de los
animales enfermos de 100 dias mostraban una rigidez signifi-
cativamente superior a aquella de los animales sanos de la
misma edad. Sin embargo, la fluidez de membrana fue similar
en los animales de 70 dias, ya fueran portadores de la muta-
cién o no. Por otra parte, en el cerebro no se detectd afeccion
a ninguna edad.

Nuestros resultados sugieren que el aumento de produc-
cion de radicales libres por parte de la SOD1 mutada en los
ratones SODG93A, conlleva un dafo funcional a nivel de
meédula espinal que podria estar estrechamente relacionado
con la patogenia de la FALS.
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Papel del eje corticotropo en la agresividad canina

Rosado, B.’, Garcia-Belenguer, S.", Leon-Artozqui, M.%, Chacén, G.', Villegas, A.", Palacio, J."
1. Dpto. Patologia Animal. Facultad de Veterinaria. Universidad de Zaragoza

2. Merial Laboratorios, SA, Barcelona.

La agresividad canina dirigida hacia personas constituye el
principal problema de comportamiento atendido en los servi-
cios de etologia clinica y representa un importante problema
de salud publica derivado de los incidentes por mordedura.
Muchos especialistas en compartimiento subrayan el hecho
de que una alta proporcién de perros agresivos muestran
sefales de estrés durante los episodios de agresividad y pro-
blemas comérbidos relacionados con la ansiedad. En la espe-
cie humana se han relacionado altos niveles de cortisol con
formas afectivas de agresividad.

El objetivo del presente estudio fue el de valorar el papel del
eje corticotropo (hipotadlamo-hipéfisis-adrenal) en la agresivi-
dad canina dirigida hacia personas. Con este fin, se llevo a
cabo la determinacion de las concentraciones plasmaticas de
cortisol y dehidroepiandrosterona (DHEA), un esteroide neuro-
activo con propiedades antiglucorticoides, en perros agresivos
y no agresivos. Asi mismo, se investigo el papel del sexo en
tales concentraciones.

Se consideraron 82 perros agresivos (52 machos y 28 hem-
bras) y 19 controles (8 machos y 11 hembras). El cortisol y la

DHEA plasmaticos se determinaron por duplicado con dos téc-
nicas de enzimoinmunoensayo. Se llevd a cabo una analisis
multifactorial multivariable de varianza para valorar el efecto de
los factores “agresividad” y “sexo” en los valores de cortisol
y DHEA, y en el ratio DHEA/cortisol.

Los perros agresivos mostraron concentraciones de cortisol
significativamente superiores que el grupo control (21.4 vs.
10.6 ng/ml, p<0.05). Los machos, independientemente del
grupo, mostraron concentraciones significativamente superio-
res de DHEA y valores de ratio DHEA/cortisol més altos que
las hembras. (DHEA: 90.9 vs. 29.8 ng/ml, p<0.05; ratio: 9.5 vs.
3.8, p<0.01).

La mayor concentraciéon de cortisol en los perros agresivos
podria sugerir una relacién entre la agresividad y el estrés en
esta especie. El dimorfismo sexual en las concentraciones de
DHEA y en los valores de ratio DHEA/cortisol podrfa sugerir la
existencia de una diferencia entre machos y hembras a la hora
de contrarrestar los efectos centrales, negativos del estrés.

Zaragoza, 11 de diciembre de 2009
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Paradojas en el disefio del ojo ;Creacion, evolucion, adaptacion?

Rafael Navarro Belsué

ICMA, Consejo Superior de Investigaciones Cientificas y Universidad de Zaragoza.

Uno de los argumentos de la teoria creacionista es que algo
tan perfecto como el ojo humano no puede ser resultado del
azar. En el afio de Darwin, se ha analizado el disefio 6ptico del
ojo y comparado con la estructura y funciéon de la retina y la
corteza visual primaria. La 6ptica del ojo es imperfecta (pre-
sencia de aberraciones 6pticas) y su disefio es paradojico con
evidente desacuerdo entre la calidad dptica y la respuesta neu-
ronal, que aumenta hacia la periferia del campo visual. Sin
embargo la éptica ocular es del tipo gran angular y todos los
principios de disefio parecen dirigidos a conseguir una gran
homogeneidad de campo. Esto parece incompatible con la
existencia de la fovea, drea muy reducida donde se concentra
la mayor parte de conos (fotorreceptores), y que lleva asociada
una enorme inhomogeneidad retiniana y del “cortical map-
ping” del campo visual. Desde un planteamiento evolutivo, el

diseno éptico del ojo seria anterior a la aparicién de la fovea. La
vision foveatizada supone la migracién de conos hacia el cen-
tro de la retina (fovea), la aparicion de la vision de detalles y
reconocimiento de formas, y tuvo que conllevar un gran desa-
rrollo del cortex visual, mientras que la éptica ocular se mantu-
vo basicamente igual. Como resultado, los disefios éptico y
neuronal resultan armoénicos soélo en el centro de la fovea. Por
otra parte la calidad visual es sustancialmente menor que lo
gue podria llegar a ser con una 6ptica mejor, pero cualquier
mejora requeriria aumentar el nimero de conos y neuronas en
V1 en la misma proporcién. A pesar de que la calidad optica del
0jo no es especialmente buena, cualquier modificacion realiza-
da mediante cirugia refractiva o de cataratas la empeora, por lo
que la "ingenieria” asociada (creacion o evolucion) va delante
de la tecnologia actual.
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Células madre satélite musculares en el modelo de ELA murino hSOD-1G93A

Manzano R., Fernandes F., Calvo A.C., Olivan S., Montarras D.,
Buckingham M., Ordovas L., Munoz, M.J., Zaragoza P., Rodellar C., Osta, R.

Facultad de Veterinaria, Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud, Universidad de Zaragoza.

Las células madre satélite musculares son las principales
células implicadas en la respuesta regenerativa tras el dano
muscular. Aungue la ELA se ha descrito como una enferme-
dad relacionada principalmente con la degeneracion de las
motoneuronas superiores e inferiores, los primeros sucesos
descritos en ella estan relacionados con la perturbacion de las
uniones neuromusculares, sugiriendo que una alteracién del
musculo podria producir sefales téxicas que destruirfan dichas
uniones causando una axonopatia retrograda. Si este es el
caso, es interesante el estudio del estatus de las células
madre satélite musculares y su respuesta regenerativa a lo
largo de la enfermedad.

El objetivo de este estudio fue analizar el nimero y estado
de activacion de las células madre satélite musculares en el
modelo murino de ELA hSOD1-G93A en el curso de la enfer-
medad.

Se aislaron fibras musculares esqueléticas de los musculos
Extensor Digital largo y Soéleo de animales hSOD1G93A vy sus

controles Wildtype de 40, 60, 90 y 120 dias de edad. Se llevd
a cabo el marcaje inmunohistoguimico de estas fibras con anti-
cuerpos para Pax7 y MyoD1, marcadores de las mencionadas
células satélites y por ultimo se realizé el marcaje nuclear con
Hoescht 33342. El nimero de células satélite fue determinado
como la suma de las células Pax7 y MyoD1 positivas y las que
coexpresaban ambos marcadores.

Se observé un menor nimero de células satélite Pax7 posi-
tivas por fibra en los animales hSOD1G93A comparados con
sus controles Wildtype a la edad de 40 dfas. Este nimero fluc-
tUa a lo largo de los siguientes estadios de la enfermedad
hasta los 120 dias cuando no se observan diferencias entre los
animales transgénicos y sus grupos control. El estado de acti-
vacion de las células satélite (determinado como nimero de
células MyoD1 positivas) fue mayor en animales enfermos de
todas las edades. Estos resultados sugieren que el nimero de
células satélite y su estado de activacion esta alterado en res-
puesta a la enfermedad incluso en fases previas a la denerva-
cién muscular en el modelo murino de ELA hSOD1 G93A.
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Caracteristicas ultraestructurales de

células precursoras neurales en intestino de rata

Luesma Bartolomé MJ.", Cantarero Carmona l.", Martinez Ciriano C.",
Castiella T.?, Alvarez Dotu JM.", Ramén y Cajal S.2, Junquera Escribano C.'
1. Dpto. de Anatomia e Histologia Humanas. Facultad de Medicina.

Universidad de Zaragoza e Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud. 50009. Espafa.
2. Dpto. de Anatomia Patolégica. Hospital Clinico “Lozano Blesa” e Instituto de Ciencias de la Salud. 50009. Zaragoza.

INTRODUCCION.

Recientes estudios defienden la existencia de células pro-
genitoras neurales en el intestino de mamiferos, capaces de
diferenciarse a neuronas como hacia células gliales (1). Estas
células progenitoras son capaces de generar neuroesferas “in
vitro” (2) y expresan marcadores especificos como la nestina.
Algunos autores han descrito la presencia de un cilio como
caracteristica de los precursores en el Sistema Nervioso Cen-
tral (3). Nuestro objetivo es el estudio de estas células proge-
nitoras, mediante microscopia electronica, en su nicho biolé-
gico natural.

MATERIAL Y METODOS.

Las muestras objeto de nuestro estudio fueron intestinos de
4 ratas de raza Long Evans de 3 meses de edad, procesadas
para microscopia electronica de forma convencional.

RESULTADOS.

Se describen dos tipos de células no neurales en el compar-
timento tisular correspondiente a la localizacién de las células
nestina positivas. Las células Tipo | presentan una morfologia
estrellada, con un nucleo muy voluminoso rodeado de un
escaso citoplasma que se expande en largas prolongaciones
que rodean los contornos de los ganglios. Este tipo se corres-
ponde con las Células Intersticiales de Cajal. Las células Tipo !

son similares a las Tipo | pero éstas exhiben un nucleo mas
grande y redondeado, citoplasma con escaso contenido en
organelas, mostrando poco reticulo endopldsmico rugoso y
abundantes polirribosomas libres. Estas células presentan un
cilio tnico con un patrén 9-0 que emerge de un cuerpo basal
tipico proyectandose hacia el espacio extracelular.

CONCLUSIONES.

La apariencia en conjunto del Tipo |l sugiere una célula Tipo
| menos diferenciada, lo que indicaria la existencia de diferen-
tes estadios funcionales de un Unico tipo celular. La aparicion
del cilio podrfa ser una caracteristica que marque el inicio de
diferenciacién de las células precursoras.

BIBLIOGRAFIA.

1-Bondurand N, Natarajan D, Thapar N, et al. Neuron and glia gerea-
ting progenitors of the mammalian enteric nervous system isolated
from foetal and postnatal gut cultures. Development 2003; 130:6387-
6400.

2-Silva At, Wardhaugh T, Dolatshad NF, Jones S, Saffrey MJ. 2008:
Neural prpogenitors from isolates postnatal ray myenteric ganglia:
expansion as neuroespheres and differentiation in vitro. Brain Res.
1218: 47-53.

3-Han Y, Spassky N, Romaguera-Ros, Garcia-Verdugo JM et al.
Hedgehog signalling and primary cilia are required for the formation of
adult neural stem cells. Nature Neurosci. 11:277-284.
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Papel de la ciclooxigenasa (COX) en las alteraciones motoras
gastrointestinales y la fiebre inducidas por el lipopolisacarido (LPS) en la oveja
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Arruebo MP?, Murillo MD’, Arnal C? Bonafonte JI?>, Plaza MA'

1. Dpto. de Farmacologia y Fisiologia.

2. Dpto. de Patologfa Animal, Facultad de Veterinaria, Universidad de Zaragoza.

La COX, enzima clave en la sintesis de prostaglandinas
(PGs), presenta dos isoformas: la constitutiva (COX-1), que se
expresa en condiciones normales y la inducible (COX-2), cuya
expresion aumenta en procesos infecciosos e inflamatorios. El
objetivo de este estudio fue investigar la participacion de las
COX en los trastornos motores digestivos inducidos por el LPS
en la oveja.

La actividad motora gastrointestinal (Gl) se registré en ove-
jas conscientes mediante electrodos implantados de forma
crénica en la pared digestiva. La localizacién y la cuantificacion
de las isoformas COX-1 y COX-2 en el tracto Gl e hipotalamo
se realiz6 mediante estudios de inmunohistoquimica y Wes-
tern blotting.

La administracion intravenosa (iv) de LPS (0.1 pg/kg) dismi-
nuyo la motilidad GI, aument6 la frecuencia del complejo
motor migratorio (MMC) e incrementé la temperatura corporal
1-2 °C durante 5-6 horas. Todos estos efectos eran bloguea-
dos por la administracion intracerebroventricular (icv) de los
inhibidores de la COX indometacina (inespecifico) y nimesulida
{(especifico para la COX-2), asi como por la inyeccién iv de
nimesulida. La administracion icv de PGE2 reproducia todos
los efectos del LPS, mientras que la inyeccién iv sélo dismi-
nufa la motilidad Gl y ademés necesitaba dosis més altas.

En animales control hemos observado la presencia de COX-
1 en células epiteliales de rumen, antro e intestino. En los
enterocitos se localizé en la zona de las cisternas del cis-Golgi.
Ambas COX también se encontraban en células endoteliales,
células de morfologia endocrina y en células dispersas tanto
en la ldmina propia como en la capa muscular circular. Ade-
maés, las células de la capa muscular circular del intestino eran
positivas a COX-2. En el hipotdlamo, ambas COX se expresa-
ron en el endotelio y en algunas neuronas. La COX-1 también
se observé en células dispersas en el parénguima hipotaldmi-
co. El Western blotting de tejidos control de rumen, antro,
duodeno y yeyuno revelé la presencia de una banda de 70 kDa
(COX-1) y otra de 72 kDa (COX-2), pero no se observaron en el
hipotalamo. En animales tratados durante 1 h con LPS sélo se
observaron cambios en el hipotdlamo mediante inmunohisto-
quimica, con la aparicion de células redondeadas positivas a
COX-2 muy préoximas a los vasos sanguineos, que tras 4 h del
LPS ‘se encontraban més alejadas de los vasos y proximas a
neuronas.

‘Nuestros resultados sugieren que los trastornos motores
digestivos y la fiebre inducidos por el LPS en la oveja son debi-
dos a'las PGs sintetizadas por la COX-2 en el sistema nervioso
central. 'Sin embargo existe la posibilidad de que las PGs tam-
bién participen a nivel periférico.
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Degeneracion de células ganglionares fotosensibles en retinas
humanas con la edad y en modelos de retinosis pigmentaria
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3. Servicio de Oftalmologia, Hospital Miguel Servet, Zaragoza.

INTRODUCCION

En la retina de mamiferos, ademas de los conos y bastones,
se han descubierto otro tipo de fotorreceptores que se corres-
ponden con una poblacién de células ganglionares. Estas célu-
las ganglionares expresan un fotopigmento de melanopsina
que llevara a cabo la regulacion de los ciclos circadianos vy el
reflejo pupilar.

El objetivo de este estudio fue investigar la evolucion tem-
poral de las células ganglionares melanopsinicas en humano.
Ademés, determinamos si las células ganglionares melanopsi-
nicas se alteran durante la degeneracién retiniana en la rata
P23H y el raton CH3, dos modelos de retinosis pigmentaria.

MATERIALES Y METODOS

Para este estudio se utilizaron ratas homozigotas P23H de
edades comprendidas entre 4 y 18 meses. Ratas Sprague-
Dawley (SD) fueron utilizadas como controles: También se uti-
lizaron ratones CH3 rd/rd de edades comprendidas entre 1y 7
meses, asi como sus controles +/+. Las retinas humanas utili-
zadas fueron de donantes de 10y 53 afilos y embriones de 115
dias. Las retinas enteras fueron tefidas mediante la técnica
inmunohistoquimica del complejo Avidina-Biotina (ABC) e
inmunofluorescencia. Las células melanopsinicas de cada reti-
na fueron dibujadas usando una cdmara lucida. La cuantifica-

cion vy los anélisis morfométricos fueron llevados a cabo usan-
do el software NIH Image J.

RESULTADOS

En la rata P23H se produce una disminucién de células gan-
glionares melanopsinicas con la edad de casi el 80% a los 18
meses, mientras que en las ratas SD no se producen cambios
significativos. En los ratones CH3 también se observé una dis-
minucion de células melanopsinicas de un 50% aproximada-
mente a los siete meses de edad.

En retina humana, la expresion de melanopsina fue encon-
trada en embriones de 4 meses de gestacion, localizdndose
en los cuerpos celulares de células ganglionares. En retina
adulta humana, se observé que la densidad de células mela-
nopsinicas disminuye con la edad.

CONCLUSIONES

El nimero de células melanopsinicas disminuye con la edad
en retinas humanas. También se produce una drastica pérdida
de estas células en los dos modelos de retinosis pigmentaria
estudiados.

Financiado por: MEC (BFU2006-00957/BFI), (BFU2006-
15576), FUNDALUCE, ONCE, Generalitat Valenciana
ACOMP/2009/139, Fundacién Mutua Madrilena, y MSyC
RETICS RD07/0062/0012.
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El TUDCA (acido Tauroursodesoxicolico) previene la pérdida de astrocitos
en la rata transgénica modelo de retinosis pigmentaria (P23H)

Laura Fernandez-Sanchez', Gema Esquiva’, Isabel Pinilla?, Nicolas Cuenca’

1. Fisiologia, Genética y Microbiologia, Universidad de Alicante, Alicante.

2. Servicio de Oftalmologfa, Hospital Miguel Servet, Zaragoza.

INTRODUCCION

Se ha descrito que el TUDCA previene la degeneracién de
los fotorreceptores en la retina de la rata P23H. El objetivo de
este estudio fue estudiar los cambios de las células gliales
(astrocitos, células de Muller y microglia) en la retina de la rata
P23H tras la administracion del antiapoptético TUDCA.

METODOS

Para la realizacion de este estudio se utilizaron ratas homo-
zigotas P23H de la linea 3. Los animales (desde 20 dias hasta
4 meses) fueron inyectados semanalmente con TUDCA
(500mg i.p.). Sobre secciones verticales de criostato se reali-
zaron inmunotinciones simples con un marcador especifico de
células microgliales e inmunotinciones dobles para marcado-
res especificos de células de Mller y astrocitos. Sobre retinas
enteras se realizé una tincién con lectinas para poner de mani-
flesto el plexo vascular retiniano y se utilizaron anticuerpos
frente la GFAP para observar su relacién con los astrocitos.

RESULTADOS

En la rata P23H, las células de Miiller expresaron el marca-
dor GFAP como respuesta a la degeneracion de la retina. En la
retina de la rata P23H se observé una activacion de la micro-

glia, no existiendo diferencias en cuanto al nimero de estas
células en las retinas de los animales tratados con TUDCA. El
ndmero de astrocitos fué mayor en las retinas de los animales
tratados con TUDCA que en los no tratados, acompanado de
una menor degeneracién de los vasos retinianos. La morfolo-
gla de los astrocitos en los animales tratados con TUDCA, fue
similar a los animales control (Sprague-Dawley), mientras que
en los animales no tratados, presentaban una morfologia dete-
riorada en la que se observaban alteraciones en los pies chu-
padores de Cajal.

CONCLUSIONES

EI TUDCA es capaz de evitar la degeneracién de los astroci-
tos que tiene lugar en la rata P23H, evitando, de este modo, el
deterioro del plexo capilar retiniano que tiene lugar en este
modelo animal. Nuestro trabajo sugiere que el TUDCA podria
ser utilizado para evitar la degeneracion vascular y de los astro-
citos asociados, observada en este modelo de retinosis pig-
mentaria.

Financiado por: MEC (BFU2006-00957/BFI), FUNDALUCE,
ONCE, Generalitat Valenciana ACOMP/2009/139, Fundacion
Mutua Madrilena, y MSyC RETICS RD07/0062/0012.
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Organizacion funcional versus Organizacion dinamica en el cerebro del gato

Jesus Gomez Gardenes’, Gorka Zamora Lopez?, Yamir Moreno 3, Alex Arenas “.

1. BIFI, Universidad de Zaragoza - Universidad Rey Juan Carlos.
2. Nonlinear Dynamics Group, University of Potsdam, Potsdam.

3. BIFI, Universidad de Zaragoza.
4. BIFI, Universidad de Zaragoza - Universidad Rovira i Virgili.

El estudio de la organizacién global de grandes sistemas
neuronales constituye el punto de partida para entender la
relacion estructura-funcién del cerebro. Una descripcion apro-
ximada de estos sistemas la obtenemos a través del mapa de
conexiones entre areas de la corteza cerebral. En el caso del
cerebro de mamiferos, este mapa o red de conexiones revela
una estructura compacta (efecto de mundo pequeno) y alta-
mente modular [1]. Cada uno de los médulos esta compuesto
por areas que comparten un alto nimero de conexiones entre
ellas mientras que su nimero de conexiones con areas corres-
pondientes a otros médulos es significativamente menor. La
combinacién de modularidad y cohesion en la estructura de
estas redes de conexiones cortico-corticales dota de gran ver-
satilidad para procesar e integrar informacién, haciendo del
cerebro un sistema peculiar desde el punto de vista dinamico.
En este trabajo estudiaremos procesos dindmicos de sincroni-
zacion entre dreas corticales usando la red cerebral del gato
[2]. A diferencia de estudios previos sobre la sincronizacién [3]

en redes sintéticas modulares el comportamiento dindmico
presenta grandes dificultades para ser descrito usando los
modulos definidos desde el punto de vista anatomico-funcio-
nal. Por el contrario, es posible definir una nueva comparti-
mentalizacién de la red desde el punto de vista dinamico. Esta
nueva descripcidon se apoya en la existencia de un nuevo
modulo integrador que pone en conexion al resto de maédulos
funcionales. Desde este punto de vista se demuestra que
modularidad y jerarquia juegan un papel determinante para
explicar la dindmica cerebral tanto en el régimen de baja como
de alta sincronizacion.

Bibliografia
[1] D. Smith-Basset, E. Bullmore, The Neuroscientist 12, 512 (2006).

[2] J.W. Scannéll, C. Blakemore, M.P. Young, The Journal of Neu-
roscience 15, 1463 (1995).

[3] J. Gomez-Gardenes, Y. Moreno, A. Arenas, Phys. Rev. E 75,
066106 (2007).
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Peroxidacion lipidica en pacientes afectos de tumores del sistema nervioso central.
M.J. Zubero, E. Martinez-Ballarin, L. Lopez-Pingarrén, E.M. Gémez-Trullén,
M. Aranda, M. Sebastian, E. Piedrafita, J.J. Garcia.

Correlacién clinicomorfolégica de distintas formas de demencia asociada a enfermedad de neurona
motora. P. Larrodé, S. Ramoén y Cajal, L.F. Pascual, C. IAiguez, T. Castiella, A.C. Calvo, R. Osta.

Estudio de la degeneracién axonal a nivel de la capa de fibras nerviosas
de la retina en pacientes con esclerosis miiltiple. £. Garcia-Martin, V. Pueyo,
I Pinilla, M. Idoipe, C. Almércegui, | Dolz, J.R. Ara, J. Fernandez.

Comparacién de mediciones de espesores maculares y de capa de fibras nerviosas de la retina (RNFL)
en pacientes diabéticos tipo 2 con oct de dominio tiempo (Stratus OCT) y espectral (Cirrus OCT).
L. Gil-Arribas, M. Idoipe, I. Fuertes, E. Garcia-Martin, 1. Pinilla.

Complejidad estadistica y comportamiento colectivo no-trivial en sefiales electroencefalograficas.
M. Escalona-Moréan, M.G. Cosenza, P. Garcia, R. Lépez-Ruiz.
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M. Aranda, M. Sebastian, E. Piedrafita, J.J. Garcia

Fisiologia del Envejecimiento y del Estrés Oxidativo (B40). Universidad de Zaragoza.

OBJETIVOS.

- Determinar las concentraciones de malonildialdehido (MDA)
y 4-hidroxi-alquenales (4-HDA), indicadores de lesién oxidati-
va en lipidos, en muestras tumorales y peritumorales de
pacientes con tumores localizados en el sistema nervioso
central.

- Relacionar los niveles de MDA+4-HDA con la estirpe anato-
mopatolégica de la tumoracién extraida.

MATERIAL Y METODOS.

Se estudio una poblacion de 57 pacientes (27 hombres y 30
mujeres) diagnosticados y tratados quirtrgicamente de tumo-
racion cerebral en el Servicio de Neurocirugia del Hospital Cli-
nico Universitario Lozano Blesa. La edad media fue 56,6+2,0
anos. Se distribuyeron en cuatro grupos segun la anatomia
patoldgica del tumor: I, gliomas (n=20); Il, meningiomas
(n=22); lll, metéstasis (n=4); IV, otros (n=11). El dario a lipidos
por radicales libres se valoré cuantificando el MDA+4-HDA por

un método basado en su reaccién con el 1-metil-2 fenilindol
que forma un croméfobo estable con un pico de absorbancia a
los 586 nm. Se utilizé como estandar una curva patrén de
1,1,3,3-tetrametoxipropano. La concentracién de MDA+4-
HDA se corrigi6 por la de proteinas totales. Se utilizé la t de
Student para datos pareados y no pareados, utilizando el pro-
grama informatico del paquete estadistico SPSS.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES.

Las concentraciones de MDA+4-HDA (nmoles/mg proteina)
en tejido tumoral fueron I: 4,49+0,4; 11: 3,33+0,3; Ill: 5,76+1,7;
IV:4,36+0,7. En el tejido peritumoral, I: 8,15+0,6; |I: 7,24+0,8;
l11: 6,65+0,0; IV: 9,13+1,4. La oxidacion lipidica en tejido tumo-
ral fue mayor en los tumores maés invasivos, gliomas y metas-
tasis, con diferencias significativas respecto a meningiomas.
En el estudio peritumoral no se hallaron diferencias significati-
vas, aungque sus concentraciones fueron significativamente
mayores que las del tumoral.
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Correlacion clinicomorfologica de distintas formas
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1. Servicio de Neurologia y
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INTRODUCCION

La asociacién demencia-ELA se ha ido reconociendo y carac-
terizando progresivamente en los Ultimos afos hasta la actua-
lidad, en que se propone para esta asociacion una nueva enti-
dad clinicopatoldgica.

OBJETIVOS

Estudiar tres casos de enfermedad de neurona motora
(ENM) asociada a deterioro cognitivo buscando correlaciones
clinicomorfolégicas.

METODOS

Son tres pacientes con ENM que asocian deterioro cognitivo
en los que se estudia la topografia y evolucion de la ENM, asi
como las caracteristicas del sindrome demencial mediante
tests psicométricos, neuroimagen (TC, RM craneal y SPECT
craneal), incluyendo estudio post mortem en un caso.

RESULTADOS
Son tres pacientes varones que presentan ENM. Dos de
ellos con signos de afectacion de primera y segunda neurona

motora, cumpliendo criterios de ELA definida, y otro con enfer-
medad de segunda neurona, compatible con la variante atrofia
muscular progresiva. Los tres asocian deterioro cognitivo
compatible con demencia frontotemporal: uno presenta la
variante conductual, otro una demencia semantica y el tercero
demencia de tipo subcortical asociando parkinsonismo. Tanto
la neuroimagen como los tests psicométricos confirman la
presencia de una disfuncién frontotemporal. Dos de ellos han
fallecido por insuficiencia respiratoria y en uno de ellos se rea-
lizé estudio post mortem. El estudio post mortem incluye la
caracterizacion de la demencia y de la enfermedad de moto-
neurona, incluyendo especificamente la inmunotincién con
ubiquitina.

CONCLUSIONES

Distintas enfermedades neurodegenerativas pueden pre-
sentar vinculos comunes en la proteinopatia subyacente, con
un espectro desde la demencia frontotemporal hasta la ENM.
Se discuten nuestros hallazgos en relacion a lo descrito en la
bibliografia.
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Estudio de la degeneracion axonal a nivel de la capa de fibras
nerviosas de la retina en pacientes con esclerosis multiple

Elena Garcia-Martin’, Victoria Pueyo’, Isabel Pinilla’, Miriam Idoipe’,
Carmen Almarcegui? Isabel Dolz®, Jose Ramon Ara®, Javier Fernandez'

1. Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza. Servicio de Oftalmologia. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (IACS).
2. Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza. Servicio de Neurofisiologfa.
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OBJETIVOS

Evaluar los cambios que se producen en la capa de fibras
nerviosas de la retina (CFNR) de pacientes con esclerosis mul-
tiple (EM) durante dos anos y la correlacioén observada entre el
cambio en los pardmetros estructurales de la misma y la modi-
ficacion de las variables funcionales. Comparar la utilidad de la
tomografia de coherencia éptica (OCT), polarimetria laser
(GDx), potenciales evocados visuales (PEV) y campo visual en
la deteccién del dano axonal.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 90 ojos de pacientes con EM que no hubiesen
presentado brotes ni neuritis épticas durante el seguimiento.
Se realizd una exploracion oftalmolégica completa, que consté
de agudeza visual (AV), vision de colores, campimetria, OCT,
GDx y PEV. Todos los pacientes fueron reevaluados transcu-
rridos 12 y 24 meses. Se estudié la correlacion entre los paréa-
metros funcionales y estructurales de la CFNR mediante el
test de Pearson, asi como la correlacion entre los dos aparatos
de estudio estructural de esta estructura.

RESULTADOS

Al comparar las exploraciones basal y a los dos anos se
detectaron diferencias estadisticamente significativas (t de
Student, p<0,05) en el espesor medio, superior e inferior de
la CFNR y en el volumen macular medidos con la OCT, mien-
tras que no se encontraron diferencias significativas en las
pruebas funcionales (AV, test de Ishihara, campimetria,
PEV) ni en el GDx. Se encontré correlacion entre los para-
metros estructurales obtenidos mediante GDx y OCT, y una
escasa correlacién entre el cambio observado con estos
aparatos y las modificaciones de los parametros funcionales
obtenidos con GDx y OCT.

CONCLUSIONES

En la evolucién de la EM aparece dafio axonal progresivo.
Las mediciones de la OCT son eficaces para detectar variacio-
nes del espesor de la CFNR y del volumen macular, sin embar-
go estos cambios no fueron detectados mediante las pruebas
funcionales ni con el GDx.

__ESTRUCTURA Y FUNCION DEL SISTEMA NERVIOSO e Zaragoza, /1 dediciembre de 2009
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Comparacion de mediciones de espesores maculares y de capa de fibras
nerviosas de la retina (RNFL) en pacientes diabéticos tipo 2 con oct
de dominio tiempo (Stratus OCT) y espectral (Cirrus OCT).

Gil-Arribas,L; Idoipe, M; Fuertes, I; Garcia-Martin, E; Pinilla, I.

Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.

OBJETIVO

Comparar Cirrus OCT (Fourier-domain) con Stratus OCT
(Time-domain) en la medida de la capa de fibras nerviosas de
la retina y del espesor macular en pacientes diabéticos tipo 2.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo de 49 pacientes diabéticos tipo 2. Se
incluyé un solo ojo de cada paciente elegido de forma ramdo-
mizada. En todos ellos de realizaron 3 mediciones de nervio
optico (optic disc 200x200 scans) y tres mediciones del espe-
sor macular (512x128 volume cube scans) con OCT Cirrus y
OCT Stratus. La media de todos los escaneos fue calculada, y
se compararon las medidas resultantes de cada sistema.

RESULTADOS
Se incluyeron en el estudio 21 hombres (42,9%) y 28 muje-
res (57,1%). La edad media fue de 60 (42-72 anos). El prome-

dio del espesor macular con Cirrus OCT fue 66,37 um superior
que el promedio obtenido con Stratus OCT (263,52 pm vs
197,15 ym, p=0,001). Sin embargo, no se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas entre los dos sistemas
en la medicién de los espesores de la capa de fibras nerviosas
de la retina.

CONCLUSION

En nuestro estudio, las mediciones de espesor macular utili-
zando Cirrus OCT fueron mayores que con Stratus OCT en
pacientes diabéticos tipo 2. Pero no encontramos claras dife-
rencias entre los dos sistemas en la medicién de RNFL. Nues-
tros resultados coinciden con los obtenidos en estudios pre-
vios realizados en sujetos sanos en condiciones similares.
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El estudio de indicadores estadisticos aplicado a sefales de
origen biolégico presenta un gran interés y es objeto de inten-
so estudio en los Ultimos anos. En este trabajo se ha calculado
uno de estos indicadores, la complejidad estadistica [1], sobre
senales electroencefalograficas (EEG) para una comunidad de
sujetos sanos y de pacientes con epilepsia. Se encuentra un
comportamiento muy distinto en ambos grupos, de forma que
la dindmica colectiva de las sefnales EEG presenta valores mas
altos de complejidad estadistica para los sujetos sanos en
comparacion a la complejidad mostrada por la senal en los
pacientes epilépticos [2]. Este hecho sugiere que la epilepsia

es una enfermedad degenerativa asociada a la pérdida de
complejidad del cerebro.

Bibliografia

[1] R. Lépez-Ruiz, H.L. Mancini & X. Calbet, “A statistical measure of
complexity”, Phys. Lett. A 209, 321-326 (1995).
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“Statistical Complexity and Nontrivial Collective Behavior in Electroen-
cephalographic Signals”, International Journal of Bifurcation and
Chaos, special issue on "Chaos and Dynamics in Biological Networks",
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Analisis de correlacion y validez predictiva de los constructos relacionados con el dolor en fibromialgia.
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B. Olivan, S. Moreno, J. Magdalena, A. Escudero.

Mecanismos de la sefial dolorosa y algunos desoérdenes en fibromialgia.
C. Maestu.

Cordancia electroencefilica: aplicacion al diagnéstico en fibromialgia.
J. Navarro, R. del Moral, P.C. Marijuan.

Disenio metodologico del proyecto ZARADEMP.
J.F. Roy, R. Lépez-Antén, J. Santabarbara, G. Marcos, P. Saz, A. Lobo.

Riesgo de depresion incidente y ACV en el estudio ZARADEMP.
J. Santabarbara, R. Lépez-Antén, J.F. Roy, P. Gracia-Garcia, G. Marcos, A. Lobo

Incidencia de demencia en el estudio ZARADEMP.
R. Lopez-Antén, J. Santabarbara, J.F. Roy, G. Marcos, A. Lobo

Memantina versus donepezilo en la enfermedad de Alzheimer leve 0 moderada.

Estudio randomizado con espectroscopia por resonancia magnética.
N. Fayed, P. Modrego, J. Errea, C. Rios, M.A. Pina, M. Sarasa.

Fundamentos y Utilidad de la Tomografia de Coherencia Optica en la practica clinica.
I. Pinilla, E. Garcia-Martin, I. Fuertes, M. Idoipe, L. Gil.

Protesis sub-retinianas de foto-receptores ceramicos montados sobre polimeros de plga.
Paradigma de investigacion interdisciplinar.
J.M. Lou-Bonafonte, S. Bonafonte-Royo, C. Garcia.

.Se puede mover el nervio de forma especifica?
E. Bueno Garcia, E. Estébanez de Miguel, M.O. Lucha Lépez, P. Fanlo Mazas,
C. Hidalgo Garcia, S. Caudevilla Polo, J.M. Tricas Moreno.




PONENCIAS

Sesion
e APLICACIONES CLINICAS

MODERADOR: Dr. P.C. Marijuin

Analisis de correlacion y validez predictiva de los
constructos relacionados con el dolor en fibromialgia
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Red de Investigacion en Atencion Primaria (REDIAPP). Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud. Universidad de Zaragoza.

ANTECEDENTES

La fibromialgia es una enfermedad prevalente que constitu-
ye un problema relevante de salud en los paises desarrollados.
El dolor constituye el sintoma principal. Los constructos psico-
l6gicos relacionados con el dolor, gue pueden constituir impor-
tantes dianas terapéuticas en el manejo de este trastorno, no
han sido suficientemente estudiados.

OBJETIVOS

1.~ Estudiar la correlacion y posibles solapamientos entre los
diferentes constructor psicoldgicos relacionados con el dolor
en la fibromialgia. 2.- Conocer el valor predictivo de dichos
constructos tanto en la intensidad del dolor como en la funcion
global de estos pacientes.

(Un objetivo previo de este estudio, la validacién en espanol
de cuestionarios que permitan medir dichos constructor, ya ha
sido realizado).

METODO

Diseno: Se realizara un estudio naturalistico, longitudinal, de
seguimiento a un afio. Muestra: Se estudiard una muestra
representativa (error <2,5%) de 250 pacientes diagnosticados
de fibromialgia y reclutados en centros de atencion primaria de

Zaragoza. Instrumentos: Se estudiaran los principales cons-
tructos relacionados con el dolor (catastrofismo, aceptacion,
hundimiento mental, flexibilidad mental, mindfulness e injusti-
cia percibida) en relacion con variables mediadoras (ansiedad y
depresién) y variables de resultado (dolor y funcién global).
Analisis estadistico: Se analizara la correlacion solapamiento
de dichos constructos (mediante una matriz de correlaciones
usando el Rho de Spearman) y la validez predictiva de los cons-
tructos psicolégicos en el momento basal en las medidas de
resultado a un afo de seguimiento (mediante regresion lineal,
controlando las variables sociodemogréficas y mediadoras).

RESULTADOS

La validacion previa de los cuestionarios y el analisis de
correlaciones demuestra que dichos constructor son evalua-
bles en estos pacientes y muestran caracteristicas factoriales
similares a las encontradas en estudios previos realizados en
otros paises.

DISCUSION

Se analizan los resultados a la luz de los conocimientos
actuales sobre el tema, principalmente en base a estudios rea-
lizados en otras enfermedades gque cursan con dolor cronico.
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La Fibromialgia es una enfermedad de causa desconocida,
cuya sintomatologia més relevante es el dolor cronico genera-
lizado que se localiza, esencialmente, en zonas musculares,
tendinosas, articulares y viscerales, es de alta prevalencia se
estima hasta un 4 % de la poblacion general adulta, en Espana
en un 2-3%, lo que hace de este sindrome un problema de
salud publica importante y de dificil abordaje. Es la causa mas
frecuente de dolor generalizado y configura un grupo impor-
tante y heterogéneo de pacientes, que requiere un enfoque
individualizado. En la actualidad, forma parte de un espectro
amplio de sindromes y situaciones clinicas que cursan con pro-
cesos de sensibilizacion e hipersensibilidad central, los llama-
dos "Central Sensitivity Syndromes”, que se encuentran impli-
cados en respuestas andémalas del Sistema Nervioso.
Caracterizdndose por la capacidad especifica para incrementar
los procesos de sensibilizacién al dolor al menos en aguellos
casos gue cursan con una extraordinaria sensibilidad dolorosa
ante el tacto, el roce o los estimulos térmicos minimos.

No existe ninguna prueba objetiva que nos permita medir la
intensidad del dolor, ningun dispositivo de imagen que nos
pueda mostrar el dolor, y ningln instrumento que pueda ubicar
precisamente el dolor. Sin embargo las técnicas de imagen
funcional estan haciendo posible identificar los principales
componentes del sistema de procesamiento del dolor en el
interior del cerebro humano, en particular de los mecanismos
inherentes al dolor crénico, en ausencia de estimulo conocido.
Las técnicas de neuroimégen funcional nos pueden proveer de
los datos necesarios para poder aproximarnos a entender su

proceso a nivel central, mediante las imagenes de TdP, incre-
mentando la resolucién espacial hasta unos pocos milimetros,
y permitiendo dibujar las vias de progresién de la senal en el
cerebro, la gran ventaja de la fMRI es la posibilidad de repetir
estas pruebas sin las limitaciones de otras técnicas, y ademas
complementarlas con los resultados funcionales del procesa-
miento de la sefal eléctrica dolorosa con magnetoencefalo-
grafia, permitiendo no solo su ubicacién espacial, también su
estructura temporal de respuesta.

El desarrollo de sistemas de estimulacion sensorial méas
precisos, donde se puede graduar no solo la amplitud del esti-
mulo aplicado sino la frecuencia y la sucesién de trenes, nos
ha permitido aproximarnos al conocimiento de las vias béasi-
cas de progresion de la sefal dolorosa en el cerebro, median-
te fMRI y MEG. Los resultados obtenidos nos indican dife-
rencias de procesamiento de estas sefiales, entre pacientes y
controles, indicativas de una disfuncién en el procesamiento
de la senal, lo que viene a corrobar las hipétesis de una alte-
racion central en estas patologias crénicas de los procesos de
procesamiento de la senal dolorosa y los lugares especificos
donde se procesa.

Se ha definido un parédmetro llamado indice de activacion en
fMRI. El “paciente-medio” posee un indice de activacion entre
tres y cuatro veces mayor que el del “control-medio”. Y existe
un retardo temporal en el inicio de la sefal en pacientes tanto
en la respuesta subumbral como en la supraumbral y la anchu-
ra temporal en los pacientes es superior tanto en supraumbral
como en subumbral en MEG.
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Cordancia electroencefalica: aplicacién al diagndstico en fibromialgia

Jorge Navarro, Raquel del Moral, Pedro C. Marijuan

Grupo de Bioinformacion y Biologifa de Sistemas.Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (1+CS).

INTRODUCCION

La Cordancia es un refinamiento reciente del EEG cuantitati-
vo que se esta aplicando con éxito a diversas patologias y
situaciones clinicas, especialmente en prondstico y respuesta
a tratamiento. En el presente estudio piloto se aplica a pacien-
tes de fibromialgia que ya han sido tipificados bioquimica y
mitocondrialmente.

LA CORDANCIA ELECTROENCEFALICA.

La Cordancia (Cordance) es una medida del EEG que integra
informacion de las potencias absolutas y relativas obtenidas
para cada banda (delta, theta, alfa y beta) en cada regién topo-
gréfica a partir de la aplicacion de la Transformada Rapida de
Fourier (Fast Fourier Transform, FFT). Su ventaja respecto a las
medidas utilizadas habitualmente en el EEG cuantificado es
que se relaciona mucho mas estrechamente con el grado de
perfusion sanguinea cerebral, incluso en individuos normales,
de forma que los territorios en situacién de cordancia tienen
un nivel de perfusion superior a los que muestran ausencia de
ésta (Leuchter et al., 1994).

CALCULO DE LOS VALORES DE CORDANCIA.

Los pasos para obtener los paréametros de cordancia (Leuch-
teretal., 1994) son: 1. Aplicacion de la FFT a segmentos de
actividad EEG libres de artefactos. 2. Reasignacion de las
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potencias correspondientes a partir de los electrodos vecinos
(media aritmética) y transformacién mediante la raiz cuadrada.
3. Normalizacién de los valores absolutos y relativos (z-scores).

ESTUDIO PILOTO.

Se realiza sobre una muestra de 12 sujetos (pacientes y con-
troles), estudiados en genética nuclear y mitocondrial (haplo-
grupos, junto a otras caracteristicas biogufmicas y fisiolégi-
cas). El cruce de las discriminaciones en genética, cordancia
(mas ERPs) y variables psiquiatricas, permitira identificar sub-
grupos clinicos en fibromialgia, comprendiendo pronéstico y
respuesta al tratamiento.

COLABORACIONES.

Grupo de Bioinformacién y Biologia de Sistemas (Pedro C.
Marijuan).

Grupo de Neurofisiologia Clinica del H.U. Miguel Servet
(José Marfa Vergara).

Grupo de Biogénesis y Patologia Mitocondrial (Manuel
Lépez Pérez & Carmen Diez).

Grupo de Investigacion en Salud mental Atencion Primaria
(Javier Garcia Campayo).

Grupo Aragonés de Investigacion en Atencion Primaria
(Rosa Magallon Botaya).

Montaje de registro del EEG Cuantitativo Tomografico
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Diseno metodolégico del proyecto ZARADEMP

Roy JF."?, Lopez-Anton R.", Santabarbara J.°, Marcos G."?, Saz P."?, Lobo A.™?
1. Centro de Investigacion Biomédica en Red de Salud Mental, Instituto de Salud Carlos lll, Madrid, Espana.

2. Universidad de Zaragoza, Zaragoza, Espana.
3. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud, Zaragoza, Espana.

OBJETIVO

El objetivo principal del Proyecto ZARADEMP es la morbili-
dad psiquiatrica (demencia y depresion) en los ancianos, asi
como sus principales factores de riesgo

Meétodo: El Proyecto ZARADEMP es un estudio prospectivo
longitudinal, que también incluye componentes transversales.

Poblaciéon de estudio

Seguimos a personas libres de demencia, para ello definimos
criterios de inclusion: 1 <sup>o</sup> Haber sido entrevista-
dos en el baseline (o Z-1) y 2<sup>o</sup> Haber sido definidos
como caso o subcaso de demencia. Finalmente, se excluyen
para el primer seguimiento 745 en Z-l; 4.058 personas se siguie-
ron en Z-Il; en Z-lll 3.160 se siguieron y 2.339 en Z-IV.

INSTRUMENTOS

La Entrevista ZARADEMP, que incorpora varios instrumen-
tos internacionales estandarizados en Espafa por nuestro
grupo de investigacion. Entre ellos: Geriatric Mental State
(GMS), History and Aetiology Schedule (HAS), Examen Cog-
noscitivo Mini-Mental (ECMM), y Lawton & Brody scale and
Katz' Index.

PROCEDIMIENTO

Cribaje epidemiologico en dos fases tanto en el estudio
baseline (Z-1) como en las tres olas de seguimiento Z-1l (2,5

anos), Z-ll (5 anos) y finalizando en Z-1V (12 afos). En la Fase
1, lay-interviewers estandarizados administraron la Entrevista
ZARADEMP a los participantes en sus hogares, supervisados
individualmente por psiquiatras investigadores. Los participan-
tes fueron cribados como "casos probables" segun criterios
GMS y ECMM. En la Fase 2 los psiquiatras reevaluaron los
casos probables de demencia emitiendo un diagndstico psi-
quiatrico (DSM-IV). El diagnéstico final de “caso de demencia”
fue confirmado por un panel de expertos compuesto por 3 psi-
quiatras

RESULTADOS

De la muestra inicial (n=9.739), 3,6% emigraron, 18,9%
fallecieron, 7,6% ilocalizables y 20,5% rechazaron participar.
4.803 individuos fueron entrevistados en el baseline, de los
cuales 3.237, 2.403 y 1.197 fueron re-entrevistados en las tres
fases de seguimiento. La prevalencia global ajustada de
demencia en Z-| fue del 3,9% (IC 95%= 3,3 — 4,5)

CONCLUSIONES

El presente estudio cumple estédndares éticos y metodolégi-
cos de investigacién epidemioldgica actual. Estudios previos
del grupo apoyan la validez del proceso diagnostico realizado
por psiquiatras investigadores en estudios comunitarios de
esta indole.
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Riesgo de depresion incidente y ACV en el estudio ZARADEMP

Santabarbara J.', Lopez-Anton R.2, Roy JF.?*, Gracia-Garcia P.*, Marcos G.%, Lobo A.%*

1. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud, Zaragoza, Espana.

2. Centro de Investigacion Biomédica en Red de Salud Mental, Instituto de Salud Carlos 1, Madrid, Espana.

3. Universidad de Zaragoza, Zaragoza, Espana.
4. HCU Lozano Blesa, Zaragoza, Espana.

OBJETIVOS

Contrastar la hipotesis de que un episodio de ACV de rele-
vancia clinica es un factor de riesgo independiente de la depre-
sion incidente en pacientes sin afeccion cardiaca

METODOS

Muestra representativa de la comunidad (n = 4.803) 55+
anos entrevistada en el Baseline o ZARADEMP | (Z-1). Los
ancianos sin deterioro cognitivo ni demencia en el Baseline
fueron reevaluados durante el seguimiento realizado en Z-Il a
los 2,5 anos y Z-lll a los 4,5 afios en un estudio prospectivo de
cohortes para documentar la incidencia y factores de riesgo
somaticos de depresion. Principal instrumento de evaluacion:
Entrevista ZARADEMP, que incluye versiones en espafiol de
instrumentos validados (ECMM y (GMS)-AGECAT). Los suje-
tos con antecedentes de depresién o enfermedad cardiaca
fueron excluidos del estudio. Analisis estadistico: Se utilizé el
modelo de Andersen-Gill, ajustando por indicadores sociode-
mograficos, de riesgo cerebrovasculares, afectivos y por dete-

rioro fisico y cognitivo. Score test, test de Grenesby & Borgan
(Test G-B) y R? de Royston (R??). Software R v2.9.

RESULTADOS

El primer modelo (ACV, ajustado por indicadores sociode-
mogréaficos) muestra que los sujetos con antecedentes de
ACV en el Baseline tienen un mayor riesgo de padecer depre-
sién a largo plazo, HR = 1,69 (IC 95% 1,10-2,59). Score test:
p< 0,001. Test G-B: p = 0,461. R* = 0,156. En un segundo
modelo (ajustado ademas por factores de riesgo cerebrovas-
culares), HR = 1,70 (IC 95% 1,11-2,60). Score test: p< 0,001.
Test G-B: p = 0,430. R® = 0,163. Tercer modelo: Afadiendo el
deterioro fisico y cognitivo, HR = 1,59 (IC 95% 1,04-2,44).
Score test: p< 0,001. Test G-B: p = 0,295. R* = 0,167.

CONCLUSIONES

EI ACV es un factor de riesgo de depresion a largo plazo en
poblacién geriatrica, este riesgo incrementado no es modifica-
do por otros factores de riesgo cerebrovasculares, afectivos y
por el deterioro fisico y cognitivo

ESTRUCTURA Y FUNCION DEL SISTEMA NERVIOSO e Zaragoza, 11 de diciembre de 2009
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Incidencia de demencia en el estudio ZARADEMP
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3. Universidad de Zaragoza, Zaragoza, Espana.

OBJETIVOS

Estimar las tasas de incidencia especifica de demenciay sus
dos principales subtipos, Demencia Tipo Alzheimer y Demen-
cia Vascular (DTA y DV), y aportar datos sobre la probabilidad
de desarrollar demencia

METODOS

Una muestra representativa de la comunidad (n=4.803) de
mas de 55 afos afios fue entrevistada en dos fases de selec-
cién, en el baseline o ZARADEMP | (Z-I). El principal instru-
mento para la evaluacién de los participantes fue la Entrevista
ZARADEMP, que incluye versiones de instrumentos normali-
zados (ECMM y (GMS)-AGECAT). Los Casos de demencia (y
DTA y DV) fueron diagnosticados, utilizando criterios DSM-IV.
Durante el seguimiento realizados en Z-1l a los 2,5 anos
(n=3.237) y Z-Ill a los 4,5 afos (n=2.403), los ancianos sin
demencia y/o deterioro cognitivo en el baseline fueron reeva-
luados con el mismo procedimiento para detectar casos inci-
dentes .

ANALISIS ESTADISTICO

Se calcularon las tasas de incidencia especificas por sexo y
edad para demencia, DTA y DV con intervalos de confianza al

40

95% (EE de Poisson). Para calcular la probabilidad de desarro-
llar demencia se utilizé la incidencia acumulada (IA). Para cal-
cular la probabilidad de desarrollar demencia usamos un con-
junto de modelos de regresién de Poisson.

RESULTADOS

Tras una media de seguimiento de 54 meses, 138 nuevos
casos de demencia fueron identificados. La incidencia global
fue de 8,6 por cada 1.000 afos-persona. Las tasas de inciden-
cia de DTA y DV en los hombres fueron 3,7y 2,0y, en muje-
res, 6,8y 1,6, por cada 1.000 anos-persona, respectivamente.

Las mujeres tienen una probabilidad de 0,073 de padecer
demencia en un plazo de 25 afos y a lo largo de la vida una pro-
babilidad de 0,798. En los hombres, son 0,063y 0,621. La inci-
dencia acumulada esperada muestra gue las mujeres tienen
tasas de incidencia de demencia significativamente mayores
que los varones, en especial para DTA.

CONCLUSIONES

Documentamos unas tasas de incidencia especificas relati-
vamente menores que las recogidas en la bibliografia, asf
como una mayor tasa de incidencia especifica de demencia en
mujeres.
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Memantina versus donepezilo en la enfermedad de Alzheimer leve o0 moderada.
Estudio randomizado con espectroscopia por resonancia magnética

Fayed, N.", Modrego, P.?, Errea, J.%, Rios, C.%, Pina, MA®, Sarasa, M.*

1 Servicio de Neurorradiologia. Hospital Quirén. Zaragoza; 2. Hospital Miguel Servet. Zaragoza,
3. Hospital Barbastro; 4. Hospital Calatayud; 5. Hospital Miguel Servet. Zaragoza; 6. Araclon. Zaragoza.

INTRODUCCION

La Memantina es una droga antagonista del glutamato que
se prescribe en estados avanzados de la enfermedad de Alz-
heimer con beneficio modesto. El Donepezilo es la mas
empleada en pacientes con Alzheimer leve o moderado.

OBJETIVOS

Comparar la Memantina versus el inhibidor de la colineste-
rasa mas prescrito (Donepezilo) desde un punto de vista clini-
co cuando los administramos en fases precoces de la enfer-
medad, y tratar de ver si la Memantina puede tener efecto
neuroprotector en comparacién con Donepezilo.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes con enfermedad de Alzheimer leve o moderada
fueron evaluados con test neuropsicoldgicos (Mini-mental,
CDR, Escala de Blessed, ADAS cognitivo, neuropsiquiatricos
(NPI) y Disability Assessment for Dementia (DAD) asi como
mediante Espectroscopia por Resonancia Magnética en
region prefrontal y temporal bilateral, occipital izquierda y cin-
gulo posterior. Los pacientes fueron randomizados para recibir
Donepezilo o Memantina durante 6 meses.

RESULTADOS

No encontramos diferencias significativas en las escalas cli-
nicas y niveles de metabolitos entre los tratados con Donepe-
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zilo (n=32) y con Memantina (n=32). Donepezilo produce
pequenos cambios en escalas clinicas. Memantina mejora el
comportamiento en promedio de 1,25 pero empeora la cogni-
cién en grado similar en el ADAS-cognitivo. En los 64 pacien-
tes analizados los cambios en el ratio NAA/Cr en cingulo pos-
terior correlacionan negativamente con los cambios en el
ADAS-cognitivo (P=0.004).

CONCLUSIONES

Donepezilo y Memantina tienen similar y pequeno efecto cli-
nico y neuroprotector en la enfermedad de Alzheimer leve o
moderada. La Espectroscopia por Resonancia Magnética
puede ser necesaria para monitorizar la progresion de la enfer-
medad.

BIBLIOGRAFIA

1- Modrego PJ, Pina MA, Fayed N, Diaz M. Changes in metabolite
ratios after treatment with rivastigmine in Alzheimer’s disease. A non-
randomised controlled trial with Magnetic Resonance Spectroscopy,
CNS Drugs 2006; 20: 867-877

2- Pedro J Modrego; Nicolas Fayed; Jose M Errea; Consuelo Rios;
Miguel A Pina; Manuel Sarasa. Memantine versus donepezil in mild to
moderate Alzheimer's disease. A randomized trial with Magnetic
Resonance Spectroscopy. Eur J Neurol. Oct 28, 2009

Cambios en ADAS-cognitivo en relacién al ratio N-acetilas-
partato/Creatina en cingulo posterior después del trata-
miento con Donepezilo y Memantina. Media de valores
negativos empeorando (ADAS-cog antes del tratamiento
menos ADAS-cog después de 24 semanas de tratamiento.
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Fundamentos y Utilidad de la Tomografia
de Coherencia Optica en la practica clinica
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Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza. Servicio de Oftalmologia. Instituto Aragones de Ciencias de la Salud.

OBJETIVOS

Valorar las ventajas que supone la incorporacion de la Tomo-
graffa de Coherencia Optica (OCT) en la practica clinica

Métodos: Se explica el funcionamiento de los OCT y sus
indicaciones para valorar los espesores de la capa de fibras
nerviosas de la retina (CFNR) peripapilar y el espesor retiniano
a nivel macular. Se presentan las novedades y ventajas de los
equipos de alta resolucion.

RESULTADOS

Los OCT se basan en una técnica de medicién 6ptica deno-
minada interferometria de baja coherencia. Proporcionan una

imagen similar a la biopsia tisular pudiéndose valorar las distin-
tas capas retinianas asi como los espesores. Los nuevos
tomaografos de dominio espectral o Fourier consiguen image-
nes de alta calidad con un nimero altamente superior de barri-
dos por segundo. Conseguimos una imagen tridimensional y
minimizan los artefactos de la imagen.

CONCLUSIONES

La Tomografia de Coherencia Optica es una herramienta
fundamental para valorar patologias maculares, neuroftalmolé-
gicas vy el glaucoma. Los OCT de nueva generacion aportan
ventajas anadidas a los previos.
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Protesis sub-retinianas de foto-receptores ceramicos montados
sobre polimeros de plga. Paradigma de investigacion interdisciplinar
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2. Centro de Oftalmologfa Bonafonte. Barcelona. Espana.

3. Health Science Center at Houston. The University of Texas. U.S.A.

INTRODUCCION

Existen enfermedades como la Retinitis Pigmentosa y la
Degeneracion Macular Asociada a la Edad, responsables de un
elevado nimero de casos de ceguera en nuestra sociedad. En
ambas enfermedades existe una degeneracion de la capa de
fotorreceptores de la retina, con una relativamente buena pre-
servacion de las capas neuronales mas profundas de ésta
estructura.

OBJETIVO

Presentar la investigacion llevada a cabo en el desarrollo de
los microdetectores cerdmicos de implantacion sub-retiniana,
mostrar sus ventajas respecto a otras estrategias planteadas
en el ambito de las protesis retinianas, y plantear este campo
de investigaciéon como paradigma de investigacion interdisci-
plinar entre cientificos del drea de nanoingenieria, fisica elec-
tronica, nuevos materiales, quimicos, biélogos, fisiélogos,
neurocientificos, oftalmologos, ingenieros de robética, etc...

RESULTADOS

Presentamos avances realizados en el desarrollo de implan-
tes sub-retinianos (microdetectores) formados por materiales
ceramicos fotosensibles “La-doped PbZrTiO3(PLZT)" (Igna-
tiev et al.), montados sobre una pelicula polimerizada de PLGA
(Lu et al). Planteamos posibles ventajas respecto a otros dis-
positivos desarrollados a partir del silicio (i.e: flexibilidad, mejor
biocompatibilidad, etc...).

CONCLUSIONES

En la actualidad, y gracias a la investigacién interdisciplinar,
se estan desarrollando implantes bionicos sub-retinianos que
quiza, en un futuro no muy lejano, permitan recuperar una
visién de cierta calidad a determinados pacientes ciegos. La
tecnologfa presentada posee la versatilidad necesaria para per-
mitir este objetivo.
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:Se puede mover el nervio de forma especifica?

Elena Bueno Gracia, Elena Estébanez de Miguel, M?® Orosia Lucha Lépez, Pablo Fanlo Mazas,
César Hidalgo Garcia, Santos Caudevilla Polo, José Miguel Tricas Moreno

Unidad de Investigacion en Fisioterapia. Escuela Universitaria Ciencias de la Salud de Zaragoza. OMT-Espana.

La fisioterapia es una ciencia que desde sus origenes se ha
centrado en estudiar el movimiento corporal, la biomecanica, y
de analizar las disfunciones que se producen en el mismo, en
los diferentes estados patolégicos.

El sistema nervioso, como estructura corporal que es, tiene
gran capacidad de movimiento, caracteristica fundamental
que le permite adaptarse a los movimientos de la vida diaria a
la vez que seguir realizando su funcién principal. Uno de los
principales aspectos que se analizan desde la fisioterapia es el
movimiento del nervio periférico y las alteraciones que se pro-
ducen en él ante la presencia de patologias tan bien conocidas,
como las ciaticas o el sindrome del tinel carpiano.

Hasta hace relativamente poco tiempo, y en algunos secto-
res aun hoy en dfa, existia cierta controversia acerca de la

capacidad de movimiento del sistema nervioso, en especial
del sistema nervioso periférico. Sin embargo, gracias al cre-
ciente acceso, relativamente reciente, a sistemas de diagnds-
tico por imagen totalmente inocuos para el paciente, como es
la ecograffa, es posible estudiar este movimiento y hoy en dfa
somos capaces de dar respuesta a varias preguntas:

Es posible mover el nervio periférico? ¢Es posible hacerlo
de forma especifica? ; Cémo se relacionan diferentes patologi-
¢
as neurales con este patrén de movimiento?

Este conocimiento nos proporciona la mejor evidencia posi-
ble para poder evaluar, diagnosticar y tratar las alteraciones del
movimiento neural de forma especifica.
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Sesion Posters

Células madre neurales positivas a la nestina en el Sistema Nervioso Entérico

Cantarero, I.'*; Luesma, MJ."?, Martinez-Ciriano, C."% Castiella, T.'*; Junquera, C."?

1. Dpto. de Anatomia e Histologfa Humanas. Facultad de Medicina. Universidad de Zaragoza. 50009. Zaragoza.

2. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud.

3. Dpto. de Anatomia Patolégica. Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. 50009. Zaragoza.

INTRODUCCION

La nestina es una proteina perteneciente a la familia de
filamentos intermedios, clase VI. Desarrolla un importante
papel en la organizacién del citoesqueleto durante la divisién
celular, y ha sido propuesta como marcador de células
madre neurales en el Sistema Nervioso Central. En el Siste-
ma Nervioso Entérico, el papel de esta proteina es aun des-
conocido, y por consiguiente, motivo de investigaciones
actualmente. El objetivo de este trabajo ha sido estudiar la
presencia de nestina en los plexos entéricos de diferentes
especies de mamiferos, por inmunohistoquimica e inmuno-
fluorescencia, y correlacionar estos resultados con micros-
copia electrénica.

MATERIAL Y METODOS

En este estudio hemos utilizado muestras de duodeno de
raton, rata y humano. Las técnicas inmunohistoquimicas se
han realizado utilizando dos anticuerpos primarios: mouse anti-
nestin (dilucién 1:200, clone Rat 401; Chemicon International,
Temecula, CA) y mouse anti-nestin (1:200, clone 10C2; Che-
micon International, Temecula, CA). El resultado de la reaccion
de inmunofluorescencia se ha visualizado en un Microscopio
Laser Confocal espectral Leica TCS SP2. Las muestras para
microscopia electrénica han sido fijadas con una mezcla de
2,5% glutaraldehido y 2% paraformaldehido, segun el proto-
colo convencional.

RESULTADOS

La frecuencia de localizacion de células inmunopositivas para
la nestina es diferente en raton, rata y humano. Mientras que en
raton, la mayorfa de ellas se encuentran alrededor de los gan-
glios; en rata y humano, el marcaje es obtenido principalmente
en el interior de los mismos. Las neuronas, en las tres especies,
no presentan inmunopositividad a este anticuerpo.

CONCLUSIONES

1. En el Sistema Nervioso Entérico aparecen células positi-
vas a la nestina. 2. El patron de marcaje es diferente para
raton, rata y humano. 3. Dada su localizacién y caracteristicas
morfolégicas podria tratarse de células gliales o células Inters-
ticiales de Cajal. 4. Estas células positivas a la nestina podrian
representar una poblacién de células madre neurales en el Sis-
tema Nervioso Entérico.
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Sesion Posters

Modificacion de la accion fisiologica de la FSH
por las variantes genéticas de su receptor (FSHr)

Monge-Ochoa B.P.’, Cordero C.?, Montoro L.?, De Castro F.2, Montiel-Sosa F.,
Martinez-Redondo D., Lopez-Pérez M.J.’, Diez-Sanchez C.’
1. Departamento de Bioguimica, Biologia Molecular y Celular, Universidad de Zaragoza.

2. Hospital Universitario Principe de Asturias. Universidad Complutense, Alcald de Henares.
3. Departamento de Ciencias Biolégicas, Facultad de Estudios Superiores de Cuautitlan, Universidad Auténoma de México,

Cuautitlan Izcalli, Estado de México, México.

INTRODUCCION

El nimero de foliculos producidos por algunas pacientes
sometidas a tratamiento de fertilidad parece no depender de
los niveles sanguineos de la FSH, apareciendo casos de una
clara “resistencia” a la accién hormonal (hiperestimulacion
ovarica, HO). En este trabajo se ha estudiado la posible influen-
cia que las variantes genéticas del receptor de la FSH (FSHr)
pueden tener en la accién hormonal y en la apariciéon, por
tanto, de la HO.

OBJETIVO

Estudiar dos polimorfismos del FSHr como potenciales
modificadores de la respuesta ovérica al tratamiento con FSH:
uno en la regién intracitoplasmética del FSHr (Ser-680-Asn) y
otro en la regién extracitoplasmatica (Ala-307-Thr).

MATERIAL Y METODOS

La Unidad de Reproducciéon Asistida del Hospital Principe
de Asturias de Alcala de Henares facilito las muestras de san-
gre periférica de 250 pacientes sometidas a HO controlada,
de las que se conocian diferentes parametros fisiolégicos
(FSH basal, Estrégeno, foliculos etc.). Todas las participantes

en el estudio firmaron su consentimiento informado. La
determinacién de los polimorfismos del gen FSHr se realizo
por RFLPs.

RESULTADOS

Las pacientes con el genotipo GG (Ser/Ser)ggy AA
(Ala/Ala)s,; del FSHr mostraron mayores niveles fisiolégicos de
FSH en el tercer dia del ciclo (FSH3) (Student’s t-test; p=0,002
y p=0,0004, respectivamente). Asi mismo se encontré una
correlacién negativa entre la producciéon de foliculos y el nivel
de FSH3 (p <0,0001; r:0,28).

CONCLUSIONES

Los genotipos GG (Ser/Ser)ggo y AA (Ala/Ala)sy, del FSHr
parecen determinar una mala respuesta ovarica a la hormona
FSH, probablemente, como consecuencia de una menor inte-
raccién hormona-receptor. Esto podria deberse a un menor
ndmero de proteinas-receptor insertas en la membrana de las
células de la granulosa o a una mala unién de la hormona al
receptor. En ambos casos, una regulacion feed-back alterada
en el eje hipotdlamo-hipofisario podria justificar el aumento de
la secrecién hipofisaria de la FSH.
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Degeneracion axonal de la capa de fibras nerviosas de la retina
en funcion del tratamiento recibido para la esclerosis multiple

Elena Garcia-Martin', Victoria Pueyo’, José Ramén Ara?,
Jesus Martin?, Miriam Idoipe’, Javier Fernandez’, Isabel Pinilla’

1. Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza. Servicio de Oftalmologia. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (IACS).
2. Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza. Servicio de Neurologia.

OBJETIVOS

Evaluar el efecto del tratamiento patogénico de la esclerosis
multiple (EM) sobre la pérdida de fibras nerviosas de la retina
(CENR) mediante técnicas de andlisis digital de imagen.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 155 ojos de 79 pacientes con EM, a los que se
exploré la agudeza visual medida con optotipos de Snellen, el
defecto de refraccion vy la visiéon de colores, y se realizd perime-
trfa automatizada, tomografia de coherencia éptica (OCT), pola-
rimetrfa laser (GDx) y potenciales evocados visuales (PEV). Este
protocolo se repitio al afio y los cambios observados fueron
comparados segun el tratamiento asignado mediante el test de
Anova. Para ello se dividi¢ la poblacién en 4 grupos en funciéon
del tratamiento recibido: 1) Sin tratamiento 2) Interferén beta 1a,
3) Interferén beta 1b, 4) Acetato de glatirdmero.

RESULTADOS

No se detectaron diferencias significativas (test t, p>0,05)
entre los pacientes con o sin tratamiento ni entre los 4 gru-
pos, pero la mayoria de los pardmetros funcionales y estruc-
turales mostraron una tendencia a presentar mayores reduc-
ciones de la CFNR en el grupo sin tratamiento. La mayor
variaciéon aparecié en el cuadrante temporal de la CFNR en la
OCT (reduciéon de 4.97 um en pacientes sin tratamiento vs
1.08 um en los tratados).

CONCLUSIONES

El tratamiento patogénico de la EM puede ser un factor pro-
tector para la reduccion del espesor de la CENR que se produ-
ce con la progresién de la enfermedad. Se necesitan més estu-
dios para confirmar estos resultados.
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Haplogrupos mitocondriales con resistencia
al Alzheimer: Estudio molecular y celular

Aurora Gomez-Duran'?, David Pacheu-Grau'?, Julio Montoya'?,

Manuel José Lopez-Pérez'?, Eduardo Ruiz-Pesini'**.

1. Departamento de Bioguimica, Biologia Molecular y Celular. Universidad de Zaragoza.
2. CIBER de Enfermedades Raras (CIBERER). ISCIII. Miguel Servet 177. 50013, Zaragoza. Spain.

3. Fundacion Aragén [1+D.
Financiacion: Proyecto, DGA PM-083/2008, FIS-P108/0264.

La variacion del DNA mitocondrial (mtDNA) ha sido
relacionado en los Ultimos afios con enfermedades ligadas a la
edad tales como parkinson y alzheimer.En particular el haplo-
grupo Uk que se ha observado que esta sobrerepresentado en
centenarios, y subrepresentado en la enfermedad de Parkin-
son y Alzheimer. Sin embargo, las evidencias celulares, bio-
guimicas o genético-moleculares son todavia muy limitadas.
Para confirmar estos efectos, nosotros hemos construido 5
lineas celulares transmitocondriales (cibridos), que comparten
tanto el genoma nuclear como las condiciones de crecimiento,

y las hemos comparado con 5 del haplogrupo H, que se ha
encontrado sobrerepresentado en la enfermedades asociadas
a la edad. Tras una cuidadosa atencién a nuestro modelo de
cibridos, nuestros resultados revelan la existencia de
diferencias entre ambos haplogrupos. Estos hallazgos, que
ayudan a explicar las diferencias epidemiolégicas de los
haplogrupos mitocondriales, permiten entrever la posibilidad
de una nueva disciplina, la farmacogendmica mitocondrial, que
permitirfa un tratamiento personalizado de acuerdo al genotipo
mitocondrial.
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Sesion Posters

Diferencias en el espesor macular retiniano en sujetos sanos medido con
Tomografia de Coherencia Optica de dominio tiempo y con de dominio espectral

Miriam Idoipe, Elena Garcia-Martin, Isabel Fuertes Lazaro, Laura Gil, Isabel Pinilla.

Servicio de Oftalmologia. Hospital Universitario Miguel Servet. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud.

PROPOSITO

Comparar las medidas de espesor macular en sujetos
sanos de la tomografia de coherencia éptica (OCT) de domi-
nio tiempo (Stratus OCT) con la de dominio espectral (Spec-
tralis OCT).

METODOS

Se analizaron de modo prospectivo 55 sujetos sanos. A
todos ellos se les realizé 3 mediciones con el tomdgrafo de
dominio tiempo (Stratus OCT, Carl Zeiss Meditec Inc., Dublin,
Ca, USA), con la estrategia “fast macular thickness scan stra-
tegy”. A continuacién se les realizé tres mediciones con el
OCT de dominio espectral (Spectralis OCT; Heidelberg Engi-
neering, Heidelberg, Germany) con la estrategia “macular
scan 512 x 128 volume cube”. Se calcularon y se compararon
los valores medios de las nueve areas maculares correspon-
dientes al las descritas en el “Early Treatment Diabetic Reti-
nopathy Study” (ETDRS).

RESULTADOS

Examinamos 55 sujetos sanos, 43 mujeres y 12 hombres, de
edad media 35,64 +13,73 anos. El espesor central medio obte-
nido por el Status OCT fue de 200,51 + 17,98 micras; y de
276,34 + 20,71 micras el obtenido con el Spectralis OCT. Se cal-
culé la t de Student para las medias de los espesores maculares
de las nueve areas correspondientes con el ETDRS de los dos
tomografos, que demostré una diferencia estadisticamente sig-
nificativa, siendo mayores en el Spectralis. El espesor central
fue 75,83 micras mayor con el Spectralis que con el Stratus.

CONCLUSIONES

Ambos tomdégrafos presentan importantes diferencias en la
medida del espesor macular. Estas diferencias puede explicarse
por la banda de referencia usada como referencia externa: el
Stratus emplea la unién de segmentos internos y externos de
los fotorreceptores de la retina, mientras que el Spectralis usa el
epitelio pigmentario de la retina como referencia externa.
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Los dilemas morales en el dano cerebral

Jiménez-Cortés, Marta Pilar’; Pelegrin Valero?, Carmelo; Olivera Pueyo, Javier?

1. Hospital de Barbastro (Huesca).
2. Hospital San Jorge (Huesca).

INTRODUCCION:

Un dilema moral es una narracion breve en la que se plantea
una situacion posible en el &mbito de la realidad pero conflicti-
va a nivel moral, y se solicita o bien una solucion raZOhada del
conflicto o un anélisis de la solucién elegida por el sujeto pro-
tagonista de la historia.

Distintos trabajos sugieren una activacion del cortex orbito-
frontal en el procesamiento de informacion que implica juicios
sociales y carga emocional.

METODOLOGIA

Muestra: 49 pacientes con criterios de TCE grave y que
acudieron a centros de dafio cerebral a lo largo de un anao.

Elegimos 15 dilemas (5 no morales, 5 morales imp_erson~
ales, 5 dilemas personales) del total de 60 dilemas utilizados
en estudios de empatia y juicio moral.

Datos analizados con programa estadistico SPSS.

HIPOTESIS
El juicio moral disminuye tras sufrir un Traumatismo Craneo-
encefalico grave.

La localizacion anatémica de las contusiones parenguimato-
sas cerebrales postraumaticas objetivadas por técnicas de

neuroimagen se correlacionan con cambios en la cognicién
social (empatia y juicio moral).

OBJETIVOS

Estudiar los cambios en la cognicion social (empatia y juicio
moral) en el dafo cerebral adquirido postraumatico. Estudiar
las secuelas posteriores al TCE que alteran el juicio moral.

RESULTADOS

Los pacientes con Cluster B de personalidad responden peor
los dilemas morales (p=0,02; 95%IC Beta=-0,3 a-0,028, a dife-
rencia del Cluster C, con respuestas més apropiadas. Los pacien-
tes con Trastorno de Personalidad Postraumatico responden
peor los dilemas morales (media tipo Apatico: 9,6; media tipo
desinhibido: 10,16; media sin Tr. Personalidad: 10,79). No encon-
tramos relacion con la gravedad de la lesion ni con caracteristicas
sociodemogréficas. Los pacientes con lesiones frontotempora-
les derechas responden menos apropiadamente los dilemas
morales (corroborado tras el anélisis multivariante: p=0,029).

CONCLUSIONES

El juicio moral se ve alterado tras un TCE grave, ante todo en
lesiones anteriores derechas.

La personalidad premérbida influye en las respuestas a los
dilemas morales.
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Disminucion de la capacidad empatica

tras un traumatismo craneoencefalico grave

Jiménez-Cortés, Marta Pilar’; Pelegrin Valero, Carmelo?, Olivera Pueyo, Javier?

1. Hospital de Barbastro (Huesca);
2. Hospital San Jorge (Huesca).

INTRODUCCION

La disminucién de la capacidad empatica emocional post-
TCE aparece reflejada con rasgos de egocentrismo, lo que
impide captar las necesidades de los otros, incluso en famil-
lares o personas muy cercanas previas al traumatismo. La
localizacién cerebral de la contusién es importante en la
empatia postraumatica ya que personas con lesiones anteri-
ores tienen mayores dificultades empaticas que aquellas con
lesiones posteriores.

METODOLOGIA.

Muestra: 49 pacientes con criterios de TCE grave y que
acudieron a centros de dano cerebral a lo largo de un afo.

Utilizamos dos pruebas que miden empatia, el Interpersonal
Reactivity Index (IRI) y el Empathy Quotient (Cambridge). El RI
se administré a informadores (distinguiendo antes y después)
y a pacientes. El Cambridge sélo a los pacientes.

Datos analizados con programa estadistico SPSS.

HIPOTESIS.

La capacidad empatica disminuye tras sufrir un Traumatis-
mo Craneoencefalico grave.

La localizacién anatémica de las contusiones parenquimato-
sas cerebrales postraumaticas objetivadas por técnicas de
neuroimagen se correlacionan con los cambios en la cognicion
social (empatia y juicio moral).

OBJETIVOS.

Estudiar los cambios en la cognicién social (empatfa y juicio
moral) en el dafo cerebral adquirido postraumatico.

Comparar los cambios de la capacidad empética con la situa-
cién premorbida.

RESULTADOS.

Existe disminucién en las puntuaciones totales de empatia
tras el TCE (IRI): media antes=78,27; después=74,35: dismi-
nuyen puntuaciones de las distintas dimensiones del IRI. Pun-
tuacion media de participantes: 79,59. Puntuacién media Cam-
bridge: 35,67 (sobre total de 80). Comparacién medias IRl
antes y después: p=0,038. Nivel de significacion estadistica en
la comparacién de medias de las cuatro dimensiones IR
excepto Fantasia. Comparacion de medias IRI paciente y Cam-
bridge: p=0,038. Diferencia puntuacion en Preocupacidn
Empatica lesion frontotemporal derecha o izquierda (p=0,009).

CONCLUSIONES.
La capacidad empética disminuye tras un TCE grave.

Los pacientes con lesiones frontales derechas obtienen
puntuaciones en empatia méas bajas con respecto al resto de
localizaciones cerebrales.
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Efecto protector de la melatonina frente a la toxicidad de la mitomicina C

M. Lopez-Vicente, S. Ortega-Gutiérrez, E. Martinez-Ballarin,
L. Lopez-Pingarron, M.A. Saenz, I. Cebrian, C. Berzosa, J.J. Garcia.

Fisiologia del Envejecimiento y del Estrés Oxidativo (B40). Universidad de Zaragoza.

La mitomicina C (MMC) es un quimioterapico que reduce el
crecimiento de las células tumorales por lesion de su ADN y
generacion de radicales libres. La melatonina es una indolami-
na con propiedades antioxidantes. Nuestro objetivo fue estu-
diar su actividad frente a las acciones prooxidante y genotdxi-
ca de MMC. Para ello se valoraron la concentracion de
eritrocitos policromaticos (PCE) micronucleados (MN) como
un indice del dafo oxidativo al ADN en sangre periférica y la
cuantificacién de malonildialdehido (MDA) y 4-hidroxi-
alguenales (4-HDA) en homogeneizados de cerebro e higado.
36 ratas Sprague-Dawley de 100+10g se distribuyeron en 4
grupos (n=9): Control (tratado con vehiculo), melatonina,
MMC y MMC+melatonina. MMC (2 mg/Kg, dosis Unica, tiem-
po 0) y melatonina (10 mg/kg, cada 8 horas desde el dia previo
a MMC hasta la conclusién del estudio) se administraron intra-
peritonealmente. Se realizaron extensiones de sangre periféri-

caalas 0, 24, 48, 72 y 96 horas de administrar MMC que se
tineron con naranja de acridina y se conté el nimero de MN-
PCE por cada 1000 PCE. MDA+4-HDA se valoré por un méto-
do colorimétrico a las 96 horas de administrar MMC.

No hubo diferencias significativas en MN-PCE entre control
y melatonina. MMC incrementé MN-PCE a las 24, 48, 72 y 96
horas, con un maximo a las 48 horas. Melatonina redujo signi-
ficativamente los aumentos de MN-PCE en sangre periférica
causados por MMC. No se observaron diferencias estadistica-
mente significativas en las concentraciones de MDA+4-HDA
cerebrales y hepaticas entre los cuatro grupos. Estos resulta-
dos demuestran que bajo nuestras condiciones experimenta-
les, MMC fue incapaz de inducir peroxidacion lipidica a nivel
cerebral y hepatico, mientras que provocé la aparicion de
micronucleos en sangre periférica, efecto que se contrarresté
por la administracion de melatonina.
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Inmmuno Preembeding Gold anti c-Kit en duodeno de rata

Luesma MJ.’, Cantarero l.", Martinez C.’, Castiella T.2, Ramon y Cajal S.2, Alvarez-Dotu JM .2, Junquera C.’

1. Dpto. de Anatomia Histologia Humanas. Facultad de Medicina.

Universidad de Zaragoza e Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud. 50009. Espafa.
2. Dpto. de Anatomia Patolégica. Hospital Clinico “Lozano Blesa” e Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud. 50009. Zaragoza

INTRODUCCION

Las Células Intersticiales de Cajal se localizan en los plexos
nerviosos del intestino, alrededor de los ganglios e intercala-
das entre las fibras nerviosas y el musculo liso. Establecen
contactos con celulares musculares, vasos sanguineos y
entre si, formando una red celular interconectada en el espe-
sor del tracto gastrointestinal

A través de la técnica de inmuno Pre-embedding gold anti
C-Kit, conseguimos la correlacion entre un marcaje positivo
de las Células Intersticiales de Cajal (positivas al c-kit marca-
do con oro coloidal) y su observacion simultdnea al micros-
copio electrénico.

MATERIAL Y METODO

Las muestras objeto de nuestro estudio son 4 duodenos de
rata Long Evans de 3 meses de edad perfundidas con parafor-
maldehido al 4% en bomba de perfusion eléctrica. Las muestras
intestinales se sumergen en una mezcla de fijadores compues-
ta de paraformaldehido al 4 %y glutaraldehido al 0,5% durante 1
hora, luego se mantiene de nuevo durante toda la noche en
postfijacion con PFA al 4%. Al dia siguiente se lavan con PBy se
crioconservan en una mezcla de Sacarosa-PB azida.

La inmuno oro se desarrolla sobre cortes flotantes en placa
multipocillo obtenidos por criostato. Una vez obtenidos los cor-
tes a 60 micras se comienza con el protocolo de lainmuno Pre-
embedding gold anti C-kit. Un paso preliminar importante es el
pase por borohidruro sédico a 1% que contrarresta los efectos
negativos del glutaraldehido, necesario para la observacion
nitida al microscopio electrénico. Sobre las técnicas de inmu-
nohistoquimicas, cabe destacar la necesaria congelacion de
las muestras para facilitar la reaccién ag-ac y, tras la incubacion
con lo anticuerpos, una intensificacion con plata para aumentar
el tamano del grano. Se aplica protocolo de inclusion en araldi-
ta para su posterior observacion al microscopio electrénico.
Esta se realiza entre 2 acetatos ya que la muestra es inferior a
100 micras. Se seleccionan al m. éptico la zona para cortes
semifinos y posteriores ultrafinos.

RESULTADOS

La positividad de las células Intersticiales de Cajal con la téc-
nica de inmuno oro anti ¢-Kit se revela a través de un precipi-
tado observado al microcopio electrénico, que se dispone en la
superficie de la célula.
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Caracterizacion de una posible nueva mutacién patoldgica en el gen
mitocondrial ND1 asociada a neuropatia éptica hereditaria de Leber

Martinez-Romero, liiigo'*; Herrero-Martin M® Dolores'?; L6pez-Gallardo Ester'% Narberhaus Bernardo®;

Ruiz-Pesini Eduardo'**, Montoya Julio'?

1. Departamento de Bioguimica, Biologia Molecular y Celular. Universidad de Zaragoza.

2. CIBER de enfermedades raras (CIBERER). ISCIII.

3. Servicio de Neurologfa, Hospital Sant Joan de Déu, Fundacion Althaia, Manresa, Barcelona..

4. Fundacion ARAGON 1+D.

La neuropatia éptica hereditaria de Leber (LHON) es un tipo
de ceguera de herencia materna que afecta mayoritariamente
a varones jovenes provocando una pérdida aguda o subaguda
de la vision central. Actualmente es la patologfa mitocondrial
mas importante en cuanto a su prevalencia y afecta casi exclu-
sivamente a las células ganglionares de la retina (RGC), un tipo
de neuronas implicadas en la trasmision de la sefial visual.

Esta enfermedad esté4 provocada por mutaciones puntuales
en genes del DNA mitocondrial que codifican para subunida-
des del complejo |, y el mecanismo patoldgico se desconoce
en la actualidad.

El 95% de los pacientes afectados, presentan una de las
tres mutaciones: m.3460G>A/ ND1, m.11778G>A/ ND4, 6
m.14484T>C/ ND6. Sin embargo, el resto de mutaciones, con-
sideradas muy infrecuentes, no se analizan de rutina.

El.objetivo de este trabajo consiste en detectar nuevas muta-
ciones que pudieran explicar el fenotipo LHON en estos pacien-

tes que no presentan alguna de las tres mutaciones patoldgicas.
Para ello, se seleccionaron 33 pacientes. En uno de ellos se ha
detectado la presencia de una posible mutacion patolégica,
m.3472T>C en el gen mitocondrial ND1. Esta variante genética
no esta presente en la poblacion control y afecta a un dominio
aparentemente funcional del complejo |. Su presencia, en cibri-
dos transmitocondriales, provoca un defecto del 583% en la acti-
vidad del complejo I, un aumento del 28% en la actividad del
complejo IV, un menor nimero de copias de mtDNA y una
menor tasa de respiracién en presencia de oligomicina y de un
desacoplante, frente a su control de haplogrupo.

Aungue todavia se necesitan llevar a cabo méas ensayos para
caracterizar totalmente esta mutacién, los resultados obteni-
dos hasta el momento hacen pensar que la variante genética
3472T>C, podria ser nueva mutacién patoldgica asociada a
neuropatia optica hereditaria de Leber.

Financiado por: ISCIII-FIS PI080045.
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Sesion Posters

Redes Neuronales en Nanotubos de Carbono: Funcionalizaciones Especificas
para Procesos Neurotroficos, Neurodegenerativos y de Plasticidad Sinaptica

R. N. Pérez-Bruzon', M. J. Azanza', A. Ansdon? M. Gonzalez?, R. del MoraF, P. Marijuan®, M. T. Martinez?

1. Laboratorio de Magnetobiologia, Facultad de Medicina, Universidad de Zaragoza.
2. Grupo de Nanoestructuras de Carbono y Nanotecnologia. Instituto de Carboguimica, CSIC, Zaragoza.
3. Grupo de Bioinformacion y Sistemas Bioldgicos. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud, Zaragoza.

El objetivo de este estudio es utilizar los nanotubos de car-
bono como sustrato para el crecimiento neuronal. Se analiza-
rén, a escala nanométrica, los efectos de la presencia de deter-
minados factores neurotréficos, en el desarrollo y el
crecimiento de la red neuronal, asi como las posibles conse-
cuencias en la formacién de conexiones, en la aparicion y
degradacion de sinapsis, en las propiedades de interconexion
eléctrica, y en el procesamiento de la informacién global que
podrian emerger en las redes neuronales establecidas.

Las prometedoras cualidades de los nanotubos como sus-
trato, proporcionando un andamiaje extracelular con capaci-
dad de dirigir el crecimiento de las neuritas mediante el
aporte de sefales adecuadas de orientacion y regulando su
ramificacién, se pueden ver realzadas a través de la funcio-
nalizacién micro-aplicada. Todo ello permitira el estudio de la
formacion y regeneracion de las sinapsis que subyace al pro-
cesamiento de informacioén entre neuronas, y al fenémeno
del aprendizaje y memoria, atendiendo principalmente a los
cambios inducidos por dicha micro-funcionalizacion en el

establecimiento de las espinas dendriticas, incluyendo la
exploracion de las patologias neurodegenerativas a nivel de
la sinapsis. Con el fin de abordar la funcionalidad eléctrica de
las sinapsis, se completard el estudio desde un enfoque
electrofisiolégico, registrando tanto la conectividad y excita-
bilidad, como la corriente espontanea postsinaptica (PSC)
excitatoria e inhibitoria de las redes neuronales formadas
mediante registros electrofisiolégicos con la técnica de
patch-clamp.

Atendiendo al enfoque reticular intrinseco al tejido neuronal,
se exploraré la obtencion de topologias especiales de redes
neuronales. Con dichas topologias se abren multiples posibili-
dades que van desde la elaboracion de neuroprétesis a la
construccion de redes neuronales bioldgicas y que implemen-
tarian, en la medida de lo posible, las propiedades topoldgicas
de las redes neuronales artificiales. La perspectiva de “neuro-
chips de memoria” basados por fin en el crecimiento de la
neurona viva podria estar abriéndose a través de los cultivos
neuronales en nanotubos de carbono.
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Caracteristicas de las células precursoras

de epitelio pigmentario retiniano humano

Isabel Pinilla’, Nicolas Cuenca? Elena Garcia-Martin’,

Laura Férnandez-Sanchez?, Miriam Idoipe’, Lynda Wright?, David Gamm®

1. Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza. Servicio de Oftalmologia. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud.
2. Departamento de Fisiologfa, Genética y Microbiologia, Universidad de Alicante.

3. Waisman Center. Universidad de Wisconsin, Madison.

OBJETIVOS

Determinar si las células de epitelio pigmentario retiniano
(EPR) prenatal humano en cultivo de esferoides, expresan
marcadores de EPR maduro, proteinas de tight-junction vy si
secretan componentes de la membrana de Bruch.

MATERIAL Y METODOS

El EPR de donantes humanos prenatales se secciond y per-
mitié su cultivo en suspension en medio libre de suero con
B27. Las células crecieron en agregados esféricos. En distin-
tos tiempos del cultivo, se retiraron los esferoides mas pig-
mentados y se fijaron con PFA 4%, se crioprotegieron con
dosis crecientes de sacarosa, embebidos en OCT, cortados en
secciones de 16 upm y estudiados mediante inmunocitoquimi-
ca. Se observaron cortes mediante ME.

RESULTADOS

En el interior de los esferoides, las células de EPR se locali-
zaban rodeando un espacio central donde encontramos lami-

nina. Las células expresaban marcadores de tight-junctions
como el Zo-1, ezrin y occludina. En el citoplasma de alguna de
las células habfa expresion de CRALBP, RPE65 y PEDF. Cuan-
do los esferoides se mantenian en cultivo de modo prolonga-
do, se observaba en el esferoide una disminucién del nimero
de células de EPR con un aumento de su pigmentacion y de
detritus. En ME las células de EPR se localizaban sobre una
capa de fibroblastos, con microvellosidades hacia el exterior
del esferoide y pigmento intracelular.

CONCLUSIONES

Las células prenatales de EPR mantenidas en suspensién de
esferoides expresan marcadores de EPR maduro y de tight
junctions y son capaces de secretar laminina, un componente
fundamental en la membrana de Bruch.
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Sesion Posters

Comparacion de los espesores de la capa de fibras nervigsas
de la retina peripapilar con Tomografia de Coherencia Optica

de dominio Fourier y de dominio tiempo

Isabel Pinilla, Elena Garcia-Martin, Miriam Idoipe, Isabel Fuertes, Laura Gil
Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza. Servicio de Oftalmologia. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud.

OBJETIVOS

Comparar las mediciones de los espesores de la capa de
fibras nerviosas de la retina (CFNR) peripapilar en ojos de suje-
tos sanos empleando dos técnicas diferentes de tomografia
de coherencia éptica (OCT): OCT de dominio Fourier (Cirrus
OCT, Carl Zeiss Meditec, Dublin, California) y OCT de dominio
Tiempo (Stratus; Carl Zeiss Meditec, Dublin, California).

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 132 ojos de sujetos sanos (40 hombres, 92
mujeres) con edades comprendidas entre 19y 65 afios. Todos
ellos fueron sometidos a una exploracion oftalmolégica com-
pleta, con medicion de la agudeza visual (AV), PIO, examen de
fondo de ojo vy realizacion de tres protocolos de consecutivos
de la CFNR empleando Cirrus HD OCT y otros tres similares

empleando Stratus OCT. Se compararon los resultados obte-
nidos con cada uno de ellos empleando el test de la t de Stu-
dent para variables pareadas.

RESULTADOS

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los dos aparatos para el espesor medio de la CFNR (p=
0,042) y para 6 de los 12 sectores horarios papilares (sectores
superiores y nasales). El espesor medio de la CFNR fue 2,94
gm mayor usando Stratus OCT (95,62 vs 97,69 um).

CONCLUSIONES

Ambos dispositivos de OCT proporcionaron buenas medi-
ciones de la CFNR pero existen diferencias entre ambos. La
CFNR medida con Cirrus OCT muestra menores valores que
los proporcionados por el Stratus OCT.
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Valor de la tomografia de coherencia éptica en el estudio
del nervio optico de pacientes con esclerosis miiltiple

Erika Ruiz de Gopegui Bayo, Fco. Javier Ascaso Puyuelo, Cristina Ihiguez Martinez

Servicio de Oftalmologfa. HCU Lozano Blesa. Zaragoza.

INTRODUCCION.

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad inflamato-
ria crénica que afecta a la sustancia blanca del SNC. Consti-
tuye el segundo motivo més frecuente de discapacidad en el
adulto joven, siendo la disfuncion visual una de sus principa-
les causas. La medida del dafo axonal tiene una importancia
crucial en el pronéstico. La Tomografia de Coherencia Opti-
ca (OCT) es una técnica no invasiva, totalmente incruenta,
que realiza mediciones de espesor de capa de fibras nervio-
sas retinianas (CFNR), de modo fidedigno, objetivo y repro-
ductible, asi como de la morfologia de la cabeza del nervio
o6ptico (NO).

Se ha propuesto la OCT como instrumento de deteccion
precoz de dafo neurolégico, no sélo como monitorizacién y
seguimiento de NO, también en pacientes asintomaéticos
visualmente. El propdsito del estudio es evaluar la presencia
de alteraciones retinianas a nivel de la CFNR peripapilares y
determinar la capacidad de la OCT en la deteccion del dafio
axonal.

MATERIAL Y METODOS.

Estudio comparativo de 96 ojos (77 pacientes) divididos en 4
subgrupos segun: hayan sufrido un episodio agudo de NO en
contexto de EM, ojos contralaterales, ojos de pacientes con
EM sin historia de NOy controles de pacientes sanos.

Se utilizéd el STRATUS OCT de Zeiss para obtener medicio-
nes de espesor de CFNR (Fast RNFL Thickness).

RESULTADOS Y DISCUSION.

Seguln nuestros resultados, existe una disminucion en el
espesor de la CFNR tras un proceso inflamatorio agudo, en
este caso una NO retrobulbar, asi como en ojos contralatera-
les. En cambio, no se produce reduccion en pacientes con EM
sin historia de NO.

El OCT es capaz de demostrar una disminucion del grosor
de la CFNR, mas evidente en ojos con historia previa de NO,
pero también sugiere la existencia de un dano significativo en
0jos aparentemente sanos, sin afectacién clinica previa, de
pacientes con EM.
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Complejidad de pacientes médico-quirargicos hospitalizados:
Depresion, parametros biologicos y Enfermedad Fisica

Barcones MF., Santabarbara J., Campayo A., Lobo A., Grupo GZEMPP
Hospital Clinico Universitario, Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud y Universidad de Zaragoza.

OBJETIVO

Estudiar la hipdtesis de la posible asociacién entre trastor-
nos depresivos, parametros biolégicos y enfermedad fisica en
pacientes médico-quirlrgicos hospitalizados.

MATERIAL Y METODO

Muestra: Pacientes consecutivos de 18 6 més anos ingresa-
dos en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Clinico Uni-
versitario, que cumplan criterios de inclusion y exclusién de
depresién o controles para probar las hipotesis con suficiente
potencia estadistica.

Instrumentos: Versiones espafolas, validadas, del Hospital
Anxiety and Depresion Scale (HAD Scale), Examen Cognosci-
tivo Mini-Mental (ECMM), CAGE, indice Acumulativo de
Enfermedad (IAE), Entrevista Psiquidtrica Estandarizada Poli-
valente (EPEP) y pardmetros biolégicos (hematoldgicos y bio-
quimicos). Criterios diagnoésticos psiquiatricos CIE-10, DSM-
IV-TR y médicos CIE-9 MC.

Disefo: Estudio descriptivo, con cribado por lay interviewers
(HAD Scale, MEC, CAGE, IAE) y examen por clinicos estanda-
rizados (EPEP), de los “casos probables” de depresiony “pro-
bables no casos”.

Anadlisis Estadisticos: Comparacién de medias mediante el
test de T-Student o U-Mann Whitney y de categorias median-
te Tablas de Contingencia (Chi-cuadrado).

RESULTADOS

Se incluyen en el estudio setecientos nueve pacientes hos-
pitalizados en plantas de Medicina Interna Neumologia, y 497
(70.1%) cumplen criterios de inclusién y exclusion.

Los pacientes deprimidos presentan mayor nimero de para-
metros biolégicos alterados (p<0,05) (tales como leucocitos,
calcio y fésforo) y mayor gravedad de la enfermedad médica y
numero de diagndésticos médicos al alta hospitalaria (p<0,05)

CONCLUSIONES

Hay una asociacion entre la depresiéon, nimero de alteracio-
nes biolégicas y gravedad de la enfermedad somética. Estos
datos apoyan la complejidad de los pacientes médicos-quirar-
gicos hospitalizados y sugieren que seria conveniente un orga-
nizado plan de deteccién e intervencion.
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Hipocondriasis y Sintomas depresivos

en Medicina Interna: Estudio FA-MIDEP

Buil-Labat M.", Torrubia CB.? Gracia-Garcia P.?, Alvarez-Silva 1.2, Irigoyen 1.3,
Santabarbara J.",Garcia-Barrecheguren A.%Fanlo-Meroio C.2, Campayo A.}

1. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (1+CS), Zaragoza, Aragén, Espana.

2. HCU Zaragoza. Servicio de Medicina Interna.

3. HCU Zaragoza. Unidad de Psiquiatria Psicosomatica y de Enlace.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Este trabajo se sitta en el contexto de un extenso estudio
sobre mortalidad en pacientes deprimidos, hospitalizados en
Medicina Interna, y seguidos en Atencién Primaria. El Indice
Whiteley es una puntuacién del instrumento IBQ de Pilowsky.
Los sujetos con puntuacioén alta presentan excesiva preocupa-
cién somatica, conviccién de enfermedad y fobia, con alta pro-
babilidad de hipocondriasis.

Los objetivos especificos de este trabajo: 1) Presencia de
sintomas depresivos, y distribucién muestral de covariables;
2) Relacion con Indice Whiteley; 3) Presentacion de 3 modelos
de regresién de sintomas depresivos.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes consecutivos ingresados en Medicina Interna, del
HCU Lozano Blesa, Zaragoza (n=299). Andlisis de regresion
n=167 (variables incompletas).

Instrumentos, versiones espafiolas estandarizadas: Entre-
vista Psiquidtrica Polivalente Estructurada (EPEP), indice acu-
mulativo de Enfermedad (IAE), SF-36, EuroQol, Escala hospi-
talaria de Ansiedad y Depresion (HADS), y Cuestionario de
Conducta de Enfermedad (IBQ de Pilowsky Y Spence).

Andlisis estadisticos: descriptivos, U de Mann Whitney,
correlaciones Rho de Spearman, y regresién logistica binaria.

RESULTADOS

Media de edad 76°35 anos, el 52'6% mujeres. La prevalencia
de sintomas depresivos en la muestra es del 30,4% (n = 91).

Los pacientes con sintomas depresivos presentan una edad
media superior, mayor nimero de mujeres, gravedad somati-
ca, IWy n° de dfas de ingreso, e igual n° de diagnésticos, que
los pacientes sin sintomas. Diferencias significativas Edad,
Sexo, e IW.

El'IW correlaciona positiva y significativamente con duracién
del ingreso, sintomas depresivos, no asi con Gravedad soma-
tica y nimero de diagnésticos.

El modelo de regresién final presenta como Unica variable
predictora el IW (OR = 1,32), ajustado por variables sociode-
mogréficas y hospitalarias.

CONCLUSIONES

El riesgo de los pacientes con hipocondriasis de padecer sin-
tomas depresivos (OR=1.32), junto a un uso mayor de los recur-
sos hospitalarios sin estar relacionado con la gravedad somatica,
Justifica seguir trabajando en la Conducta de enfermedad.
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Estudio FA-MIDEP: Illness Behavior Questionnaire,
estudio de la Fiabilidad interexaminadores en nuestro medio

Buil-Labat M.", Torrubia CB.2, Marcos G.*, Gracia-Garcia P.}, Alvarez-Silva .3,
Corbera M.?, Sanchez M.?, Santabarbara J.', Campayo A2

1. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (1+CS), Zaragoza, Aragén, Espana.

2. HCU ZARAGOZA. Servicio de Medicina Interna.

3. HCU ZARAGOZA. Unidad de Psiquiatria Psicosomética y de Enlace.

4. Universidad de Zaragoza. '

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Este trabajo se sitla en el contexto de un extenso estudio
sobre mortalidad en pacientes deprimidos, hospitalizados en
Medicina Interna, y seguidos en Atencién Primaria. Un objetivo
de este estudio es evaluar la fiabilidad y validez del Cuestionario
de conducta de enfermedad IBQ de Pilowsky. La conducta
anormal de enfermedad se define como la persistencia de un
modo inapropiado o desadaptativo de percibir, evaluar y actuar
en relacion al estado de salud de una persona, a pesar de la
explicacién razonable del médico, de la naturaleza de la enfer-
medad y tratamiento, y de la oportunidad de dialogo que da el
meédico al paciente. El instrumento méas notable en la medicién
de la conducta andémala de enfermedad es el IBQ de Pilowsky.

Los objetivos especificos de este trabajo son:1) Presentar
un organigrama del estudio. 2) Analizar y presentar los datos
de fiabilidad interexaminadores IBQ, los indices Kappa para las
diferentes subescalas.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes consecutivos ingresados en Medicina Interna,
HCU Zaragoza. De una muestra de 299 pacientes, se han
tomado mediciones en paralelo del IBQ, 2 examinadores dife-
rentes, en 21 pacientes.

Utilizacién de versiones espafiolas estandarizadas: Entrevis-
ta Psiquidtrica Polivalente Estructurada (EPEP), indice acumu-
lativo de Enfermedad (IAE), SF-36, EuroQol, Escala hospitala-
ria de Ansiedad y Depresion (HADS), y Cuestionario de
Conducta de Enfermedad (IBQ de Pilowsky Y Spence).

Andlisis estadisticos: indices de acuerdo Kappa.

RESULTADOS

Las tablas muestran los coeficientes de acuerdo interexami-
nadores, destacan:

Conviccién de Enfermedad k=0.942, Percepcion Psicoldgica
k=1.00, Trastorno Afectivo k=0.94, Inhibicién Afectiva k=0.82
y Negacién k=1.00.

CONCLUSIONES
La factibilidad del instrumento es adecuada.

Los indices de acuerdo confirman la hipétesis de que es
adecuada la fiabilidad inter-examinadores, que puede ser inclu-
SO mejorada.

Nuevos estudios adecuaran los items de baja fiabilidad.

Hacen falta estudios en muestras mas amplias para docu-
mentar mejor su validez y su utilidad.
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Amnesia semantica en TCE

Jaime Fregenal, Patricia’; Guallart Balet, Mari'; Gracia Garcia, Patricia®

1. Asociacion de Traumatismo encéfalo-craneal y dafo cerebral de Aragon (ATECEA).

2. Hospital Clinico Universitario de Zaragoza.

INTRODUCCION

Los traumatismos craneoencefélicos suponen una de las
causas mas importantes de muerte en los paises desarrolla-
dos, especialmente en jévenes. La mayoria por accidentes
de tréfico, seguidos de traumatismos casuales y accidentes
laborales.

Los avances en el conocimiento de los mecanismos de los
traumatismos, han permitido el abordaje terapéutico de
muchos de los TCE graves.

Sin embargo, secundariamente ha aumentado el nimero
de personas con graves secuelas neurolégicas, situandolos
como uno de los més graves problemas de salud de las
sociedades desarrolladas. En pacientes con dano cerebral
traumatico pueden darse defectos cognitivos estrictamente
focales, mas probables tras lesiones penetrantes. Estos
pacientes requieren una evaluacion detallada de funciones
mnésicas, lenguaje y competencia visoespacial. El dafo en el
hemisferio dominante se asocia con diversas dificultades en
distintos aspectos del [enguaje.

La incidencia de pacientes con déficit de amnesia semantica
tan marcada no es frecuente y su evolucién no suele presen-
tarse de forma favorable tanto en tiempo como en resultados
y asi se describe en la literatura cientifica.

La amnesia semantica consiste en una pérdida de la infor-
macion respecto el significado de las palabras y sus correlatos
pictéricos.

Las regiones anterior (polo) e inferolateral del I6bulo tempo-
ral izquierdo anterior juegan un papel clave en la recuperacion
de informacién semantica.

MATERIAL Y METODOS

Se estudia un caso de TCE grave, con secuelas de amnesia
semantica severa

El paciente acude durante un afo a la asociacion de dafio
encéfalo-craneal de Aragén (ATECEA) con una asiduidad
semanal de terapia logopédica y neuropsicoldgica.

Se recogen los datos de las valoraciones (inicial y post) y se
realiza un estudio descriptivo. Asimismo se describe el progra-
ma de rehabilitacion realizado, con los objetivos en funcion de
la fase de tratamiento.

RESUMEN DE LOS RESULTADOS

Se muestra una clara evolucién tanto a nivel de categorias
semanticas, comprensién de érdenes orales y escritas, fluidez
verbal y de pensamiento, memoria verbal tanto en fase de
codificacién como recuperacion, razonamiento verbal y con-
ciencia de déficit adecuada a su situacién.
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Deteccion de la atrofia de las capas de la retina en pacientes con retinosis
pigmentaria mediante tomografia de coherencia éptica de dominio espectral

Elena Garcia-Martin, Isabel Pinilla, Miriam Idoipe, Isabel Fuertes, Laura Gil, Emilio Abecia

Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza. Servicio de Oftalmologia. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (IACS).

OBJETIVOS

Estudiar si las imégenes obtenidas con los OCT de dominio
espectral permiten detectar la atrofia de las capas de la retina
que se produce en los pacientes con retinosis pigmentaria (RP).

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una exploracion oftalmolégica completa de 10
ojos de pacientes con RP y 20 ojos de sujetos sanos. En todos
los individuos se midi¢ la agudeza visual (AV) con optotipos de
Snellen, la visién cromaética con las 20 laminas pseudocromati-
cas de Ishihara, se realiz6 un campo visual y se tomaron tres
registros consecutivos del espesor retiniano a nivel de la
mécula empleando el protocolo del cubo 512x128 del Cirrus
HD OCT (Carl Zeiss Meditec, Dublin, California) y otros tres
registros similares con el Spectralis OCT (Heidelberg Enginee-
ring, Alemania). Se calculd la media y la desviacién estandar de

las mediciones obtenidas para cada paciente en las 9 areas del
polo posterior definidas en el Early Treatment Diabetic Retino-
pathy Study (ETDRS).

Se compararon los resultados obtenidos en ambos grupos
(sanos y sujetos con RP) mediante el test no paramétrico de U
de Mann Whitney.

RESULTADOS

La retina de los pacientes con RP presenta una disminucién
de espesor respecto a los sujetos normales en las areas en
todas las édreas del ETDRS, siendo esta diferencia significativa
en la mayoria de ellas (p<0,05).

CONCLUSIONES

Los nuevos dispositivos de OCT de dominio Fourier permi-
ten detectar la atrofia macular secundaria a la RP.
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Reproducibilidad intra e interoperador para la medicion
del espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina
con tomografia de coherencia 6ptica de dominio fourier

Elena Garcia-Martin, Isabel Pinilla, Miriam Idoipe, Laura Gil, Isabel Fuertes, Victoria Pueyo

Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza. Servicio de Oftalmologfa. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (IACS).

OBJETIVOS

Estudiar la reproducibilidad de las mediciones de los espe-
sores de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) en ojos
de pacientes sanos empleando un dispositivo de Ultima gene-
racion de tomografia de coherencia 6ptica (OCT) de dominio
Fourier (Cirrus HD OCT; Carl Zeiss Meditec, Dublin, California)

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 72 ojos de pacientes sanos (45 mujeres y 27
hombres) con edades comprendidas entre 20 y 60 anos.
Todos ellos fueron sometidos a una exploracién oftalmolégica
completa, con medicion de la agudeza visual (AV), campime-
tria y realizacién de tres protocolos de consecutivos de la
CFNR empleando Cirrus HD OCT. Esta prueba se repitié con
similar protocolo en un periodo de tiempo inferior a 15 dias por
otro operador diferente. Se realizé un estudio de la reproduci-
bilidad del aparato empleando los coeficientes de variacion

(COV) vy los indices intraclase (ICC) para las mediciones del
espesor medio, los 4 cuadrantes y los 12 sectores horarios de
la CFNR que proporciona el aparato. Se compararon los resul-
tados obtenidos en cada visita empleando el test t de Student
para variables pareadas.

RESULTADOS

El COV medio para las mediciones de los espesores de la
CFNR con el Cirrus OCT fue de 1,2% vy los ICC fueron superio-
res a 0,886 en todos los parametros estudiados. La diferencia
media entre los resultados obtenidos por los dos observado-
res fue inferior a 3 micras y no se demostraron diferencias
estadisticamente significativas entre ellos.

CONCLUSIONES

La reproducibilidad del Cirrus HD OCT para medir los espe-
sores de la CFNR en sujetos sanos es excelente.
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Ensayo clinico aleatorizado de un programa de reforzamiento para
musculatura intrinseca cervical en sujetos asintomaticos

Octavio Garcia Santesteban, Silvia Pérez Guillén, M® Orosia Lucha Lopez, Miguel Malo Urriés, Héctor
Aguilar Cabrera, Alazne Ruiz de Escudero Zapico, Alberto Rubio Peirotén, José Miguel Tricas Moreno.

Unidad de Investigacién en Fisioterapia. Escuela Universitaria Ciencias de la Salud de Zaragoza. OMT-Espana.

La ecograffa permite medir de forma fiable, efectiva y pre-
cisa el tamano de los musculos multifidos cervicales en el
nivel vertebral C4 en sujetos asintomaticos. El tamafo del
multifido es un indicador importante para determinar si el
musculo es capaz de llevar a cabo su funciéon de estabiliza-
cién. Un entrenamiento muscular especifico en sujetos con
dolor lumbar dio como resultado un incremento de la seccién
transversal de los multifidos en esta region. Numerosas
investigaciones sugieren que los musculos cervicales poste-
riores profundos proporcionan estabilidad segmentaria duran-
te el movimiento del cuello, sin embargo no hay estudios que
relacionen el aumento de la seccion transversal con un pro-
grama de reforzamiento.

La muestra estaba constituida por 27 sujetos asintomaticos,
asignados en grupo control y grupo de intervencion. Criterios
exclusion: dolor cervical al comienzo del estudio, historia de
traumatismo cervical previo y test de seguridad de la columna
cervical superior positivos. La seccion transversal de los multi-
fidos y rotadores cortos cervicales de C4-Cb se midié con el
ecografo a 10 Hz. Se realizaron 32 sesiones de programa con

cinco ejercicios de estabilizacion. Los datos se analizaron con
el programa estadistico SPSS 15.

No se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas en: area (p=0,67), perimetro (p=0,43), anchura (p=0,19) y
largura (p=0,053), en primera medicio.

Ni en el grupo de reforzamiento ni en el control no se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas tras el pro-
grama de ejercicios en las variables a estudio. En el estudio
comparativo entre grupos no estableciéndose diferencia esta-
disticamente significativas en: 4rea (p=0,70), perimetro
(p=0,59), anchura (p=0,84) ni largura (p=0,82).

CONCLUSIONES

Los resultados demuestran que el programa de reforza-
miento de la musculatura intrinseca cervical no produce un
aumento de su seccién transversal.

PALABRAS CLAVE

Seccion transversal, reforzamiento muscular, multifidos,
ecografia.
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Comparacion de medicion de espesor macular
en pacientes diabéticos tipo 2 con Spectralis OCT y Stratus OCT

Gil-Arribas, L; Garcia-Martin, E; Idoipe, M; Fuertes, I; Pinilla, I.

Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.

OBJETIVO

Comparar el espesor macular medido con OCT dominio
tiempo (Stratus OCT) y OCT dominio espectral (Spectralis
OCT) en pacientes diabéticos tipo 2.

MATERIAL Y METODO:

Estudio prospectivo de 49 pacientes diabéticos tipo 2. Se
incluyeron 21 mujeres (42,9%) y 28 hombres (567,1%). Un
ojo de cada paciente fue elegido de forma ramdomizada y
sometido a tres mediciones del espesor macular con Spec-
tralis OCT y Stratus OCT, respectivamente. Se calculd el
promedio de todas las mediciones obtenidas. Se compara-
ron los valores de las 9 &reas correspondientes al Early Tre-
atment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) con los dos sis-
temas.

RESULTADOS:

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
todas las medidas maculares entre los dos sistemas (p<0,001).
El promedio del espesor macular obtenido con Stratus OCT fue
de 194,56 um (+ 12,04). El promedio del espesor macular obte-
nido con Spectralis OCT fue de 266,84um (£12,22). La diferen-
cias de los valores foveales entre los dos sistemas fue aproxi-
madamente de 72,28 um (+9,67). Los valores de espesores de
retina fueron mayores con Spectralis OCT.

CONCLUSION:

Las medidas maculares obtenidas con Spectralis OCT son
mayores gue con Stratus OCT en pacientes diabéticos tipo 2.
Los resultados son consistentes con los obtenidos en sujetos
sanos en las mismas condiciones.
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Estudio de fiabilidad intra e interexaminador mediante dinamometria
y ecografia para la deteccion de los grados de traccion caudal de la
articulacion coxofemoral en sujetos sanos y en sujetos con coxartrosis

Cesar Hidalgo Garcia, Elena Estebanez de Miguel, M? Orosia Lucha Lépez, Santos Caudevilla Polo,
Elena Bueno Gracia, Silvia Pérez Guillén, Octavio Garcia Santesteban, Jose Miguel Tricas Moreno

Unidad de Investigacion en Fisioterapia. Escuela Universitaria Ciencias de la Salud de Zaragoza. OMT-Espafia.

Los movimientos del juego articular translatorio mediante
traccion, compresién y deslizamiento se usan para diferenciar
las disfunciones intraarticulares de las extraarticulares. La
capacidad de detectar el juego articular translatorio depende
de la habilidad del fisioterapeuta de sentir la resistencia de los
tejidos en la articulacion. La hipdtesis clinica en terapia manual
sugiere que la articulacion hipomévil presenta una disminucion
de esta cantidad de tracciéon y un aumento de la resistencia
tisular a la separacion respecto a la articulacién normal. No se
ha hallado ningun estudio de fiabilidad previo sobre la traccién
caudal de la articulacién coxofemoral.

El objetivo es valorar la fiabilidad intra-Inter examinador en la
deteccioén del inicio de la ZT y la primera parada durante la trac-
cion coxofemoral en sujetos sanos y en sujetos diagnostica-
dos de coxartrosis (grado IV Kellgren-Lawrence), a partir de la
medicién de la fuerza ejercida con un dinamoémetro vy la distan-
cia de separacion articular con un ecégrafo asi como estudiar
la posible relacién entre la Fuerza de traccion realizada vy la dis-
tancia de separacion de las carillas articulares de la articulacion
coxofemoral en sujetos sanos y sujetos con coxartrosis.

Dos examinadores realizaron alternativamente una trac-
cion caudal midiendo la fuerza con dinamometria y visuali-
zando la traccién con ecografia deteniéndose en la primera
resistencia y primera parada dos veces sobre 18 caderas
sanas y 18 caderas artrosicas. Se realizé un anélisis estadis-
tico con el programa SPSS 15.0 con un estudio descriptivo y
comparativo de los valores de ambos evaluadores. Se aplico
el coeficiente de correlacién intraclase para el estudio de la
fiabilidad.

La fiabilidad intraexaminador tanto para la variable fuerza
como distancia en ambos grupos fue excelente y sélo fue
moderada a buena en un valor. La fiabilidad interexaminador
tanto para la variable fuerza como distancia fue de moderada a
buena siendo la medicién de la primera parada maés fiable que
el inicio de la zona de transicion.

Al alcanzar el inicio de la ZT y la primera parada, la fuerza
necesaria es significativamente mayor (p<0,001) y la separa-
cion articular es significativamente menor (p<0,001) en el
grupo de coxartrosis respecto al grupo sano con lo que se veri-
fica la hipétesis clinica sobre la hipomovilidad articular.
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Diferencias en la Capa de Fibras Nerviosas de la Retina peripapilar medida
mediante tomografia de Coherencia optica (OCT) de dominio tiempo y de
dominio espectral en pacientes con diabetes Mellitus tipo I sin retinopatia

Miriam Idoipe’, Elena Garcia-Martin’, Isabel Pinilla’, Javier Acha? Isabel Fuertes Lazaro’, Laura Gil'.

1. Servicio de Oftalmologia. Hospital Universitario Miguel Servet. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud.
2. Servicio de Endocrinologia. Hospital Universitario Miguel Servet.

PROPOSITO

Comparar las medidas de la Capa de Fibras Nerviosa de la
Retina (CFNR) entre la Tomografia de Coherencia Optica (OCT)
de dominio tiempo y la de dominio espectral en pacientes con
Diabetes Mellitus (DM) tipo | sin retinopatia, y obtener una fér-
mula para extrapolar los resultados del OCT de dominio tiem-
po al espectral.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 30 pacientes con DM sin retinopatia estudia-
dos de forma prospectiva y consecutiva. A todos los pacientes
se les realizd analisis de nervio éptico mediante OCT Stratus
(Stratus OCT, Carl Zeiss Meditec, Inc.) con estrategia de esca-
neo “fast RNFL thickness scan strategy” mediante OCT Cirrus
(Cirrus HD OCT, Carl Zeiss Meditec, Inc.) con estrategia de
escaneo “optic disc scan strategy”. Los datos obtenidos de
los dos tomografos fueron comparados, tanto el espesor
medio, como las medias obtenidas por cuadrantes.

RESULTADOS

El espesor medio de la CFNR fue de 100,02 + 11,28 micras
con el Stratus OCT y de 95,35 + 8,38 um con el Cirrus OCT.
Todas las medias, tanto el espesor medio, como las medias
por cuadrantes, mostraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los valores de ambos tomdégrafos excepto en el
cuadrante nasal. Encontramos que el espesor medio del Stra-
tus fue 4,67 micras mayor que la del Cirrus.

CONCLUSIONES

Las diferencias encontradas pueden deberse a la mayor
precisién en la adquisicién de imagenes de los nuevos tomo-
grafos de dominio espectral (Cirrus) y a las pequefas diferen-
cias en la banda de referencia del limite interno en sus medi-
ciones de la CFNR.
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La enfermedad de Meniere.
(Existe una implicacion mitocondrial?

Pacheu-Grau D'?, Gomez-Duran A'?, Pérez-Delgado L°, Gémez-Diez C*, Pérez Pérez ML*, Anguas Gracia A®,

Montoya J'?, Ruiz-Pesini E'?4.

1. Departamento de Bioguimica y Biologia Molecular y Celular. Universidad de Zaragoza.
2. Centro de Investigacion biomédico en red de enfermedades raras (CIBERER).

3. Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.
4. Fundacién Aragon 14D.

La enfermedad de Meniere es una afectacion del oido inter-
no gue cursa con vértigo, nauseas y vémitos. A pesar de que
existe un elemento patogénico comun (la alteracion de la pre-
sién linfatica en los canales semicirculares de la coclea) no
existe una etiologfa clara para esta enfermedad. Hoy en dfa
existen varios tratamientos, dependiendo de la gravedad de la
enfermedad. Uno de ellos consiste en la inyeccion intratimpa-
nica de gentamicina (un aminoglicésido). El problema de este
tratamiento es que puede conllevar una perdida de audicion.
Los aminoglicésidos han sido relacionados con sordera mito-
condrial no sindrémica, habiéndose descrito mutaciones en
los RNAs ribosémicos mitocondriales (mt-rRNAs) asociados a
esta perdida de audicion, siendo estas principalmente los cam-
bios m.1665A>G y m.1494C>T. Una posible explicacion para
esta perdida de audicion serfa la presencia de mutaciones en
los mt-rRNAs unidos al tratamiento con aminoglicésidos. En
este estudio se pretende analizar la posible implicacién mito-
condrial en el fenotipo de perdida de audicién asociado al tra-
tamiento con aminoglicésidos en enfermos de Meniere. Para
ello se han estudiado: los genes de los mt-rRNAs (12S vy 16S)

en busca o bien de mutaciones ya descritas o de otras nuevas:
otros polimorfismos mitocondriales situados en otros genes y
que pudiera tener también un efecto fenotipico (SNPs que
definen haplogrupos), y un gen nuclear relacionado con la
metilacion de residuos en los mt-rRNAs y que ya ha sido rela-
cionado con cambios en la susceptibilidad mitocondrial a los
aminoglicésidos (mt-TFB1).

No hemos encontrado mutaciones patolédgicas en los genes
estudiados, que pudieran denotar una clara implicacién mito-
condrial con la enfermedad de Meniere. Sin embargo si que se
han encontrado polimorfismos poblaciones presentes o bien
solo en pacientes o solo en controles, que podrian ser factores
de susceptibilidad de la enfermedad, reforzando asi la hipéte-
sis de que la enfermedad de Meniere es una enfermedad
compleja en la podrian interaccionar varios genomas ( mito-
condrial y nuclear) con el ambiente.

Financiacion: CIBERER-Proyecto Intramural. INTRA07/727.1
Proyecto FIS PI070045. Proyecto FIS PI080264. Proyecto
DGA PM-083-2008.
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Reproducibilidad de las mediciones del espesor de capa de fibras
nerviosas de la retina con Tomografia de Coherencia Optica

de dominio Fourier y de dominio tiempo

Isabel Pinilla’, Elena Garcia-Martin', Miriam Idoipe’, Laura Gil', Isabel Fuertes’

Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza. Servicio de Oftalmologifa. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud.

OBJETIVOS

Estudiar la reproduciblidad de las mediciones de los espeso-
res de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) en ojos de
sujetos sanos empleando dos técnicas diferentes de tomografia
de coherencia éptica (OCT): OCT de dominio Fourier (Cirrus
OCT; Carl Zeiss Meditec, Dublin, California) y OCT de dominio
Tiempo (Stratus; Carl Zeiss Meditec, Dublin, California).

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 132 ojos de sujetos sanos (39 hombres, 93
muijeres) con edades comprendidas entre 20 y 60 afos. Todos
ellos fueron sometidos a una exploracion oftalmolégica com-
pleta, con medicion de la agudeza visual (AV), PIO, examen de
fondo de ojo y realizacién de tres protocolos de consecutivos
de la CFNR empleando Cirrus HD OCT y otros tres similares

empleando Stratus OCT. Se calculé la reproducibilidad de cada
aparato por separado empleando los coeficientes de variabili-
dad (COV) y los indices intraclase (ICC).

RESULTADOS

El Stratus OCT mostré una aceptable reproducibilidad, con
un COV medio de 7,3 £5,22% (rango: 3,95-10,47%), e ICC
superiores a 0,400. El Cirrus OCT demostré mejor reproducibi-
lidad, con un COV medio de 4,4 +3,01% (rango: 1,4-6,7%), e
ICC mayores a 0,886 en todos los pardmetros.

CONCLUSIONES

Los nuevos dispositivos de OCT de Ultima generacién pro-
porcionaron mediciones de la CFNR con menor variabilidad
que la generacion previa de OCT de dominio tiempo.
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