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❚ Redacción

Muchos de los genes identi-
ficados como críticos para el
correcto desarrollo embrio-
nario de las válvulas parecen
ser también necesarios para
el mantenimiento del buen
estado y función de las vál-
vulas cardiacas adultas. De
hecho, algunos investigado-
res han planteado que todas
la estenosis aórticas podrían
tener un origen congénito,
lo que ha abierto cierto de-
bate. El grupo de José Luis
de la Pompa, del Centro Na-
cional de Investigaciones
Cardiovasculares, en Ma-
drid, publica un estudio en
el último número de The
Journal of Clinical Investiga-
tion en el que se concluye
que la formación de las vál-
vulas cardiacas durante el
desarrollo embrionario re-
quiere señales de dos tejidos
del corazón: el miocardio y
el endocardio.

Se demuestra que las se-
ñales moleculares derivadas
de regiones específicas del
endocardio y miocardio co-
ordinan de forma conjunta
un extenso programa génico
indispensable para la forma-
ción del primordio valvular.
El control del proceso es crí-
tico, ya que para que la acti-
vidad cardiaca sea eficaz es
necesario que las válvulas se
desarrollen en regiones es-
pecíficas del corazón.

El uso combinado de rato-
nes transgénicos y de distin-
tos ensayos in vitro ha per-
mitido al citado grupo de-
mostrar que la señal que de-
pende de Notch es capaz,

CARDIOLOGÍA LAS ESTENOSIS DE LA VÁLVULA AÓRTICA PODRÍAN TENER UN ORIGEN CONGÉNITO

Un equipo del Centro Nacional de Investigacio-
nes Cardiovasculares ha descubierto que las
señales moleculares derivadas del miocardio y

del endocardio coordinan de forma conjunta la
formación de las válvulas durante el desarrollo
embrionario.

➔

Endocardio y miocardio, claves
para la formación de válvulas
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Vista parcial (arriba) y sección lateral (abajo) de
un explante de ventrículo embrionario que
presenta la vía de Notch ectópicamente activa en
el endocardio ventricular. Las células del
endocardio (flechas) pierden su adhesión celular
y migran individualmente sobre la superficie del
gel de cultivo. El comportamiento es similar al
que realiza el endocardio prevalvular en las
primeras etapas de las válvulas cardiacas.

Migración durante el proceso

por sí sola, de iniciar el pro-
ceso de formación de las vál-
vulas cardiacas. La proteína
Notch sólo es funcional en el
endocardio, donde activa al
gen Snail, que es un inte-
rruptor maestro del que de-
pende una amplia batería de
genes responsable, en últi-
ma instancia, de la conver-
sión local del endocardio en
tejido valvular.

Por otro lado, para que los
primordios de las válvulas
cardiacas se formen correc-
tamente hace falta una señal
adicional, Bmp2, que de for-
ma complementaria es pro-
ducida por el miocardio pe-
ro no por el endocardio.

Señales implicadas
Una de las principales con-
clusiones del estudio es que
dos señales moleculares,
procedentes de tejidos dis-
tintos (Notch y Bmp2), con-
vergen en una tercera
(Snail1), es decir, que ejer-
cen una influencia distinta e
independiente sobre éste:
Notch activa su expresión y
Bmp2 estabiliza su acumula-
ción en el núcleo de la célu-
la para que cumpla con su
función y el desarrollo del

primordio valvular progrese
adecuadamente.

En relación con la coordi-
nación de las señales Notch,
Bmp2 y Snail1 durante la for-
mación de las válvulas, po-
drían tener un papel en el
mantenimiento de la fun-
ción valvular en el adulto, ya
que se sabe que la deficien-
cia de Notch en humanos
causa estenosis aórtica pre-
coz asociada a una válvula
aórtica bicúspide. Por otro
lado, Notch reprime la expre-
sión de Bmp2, que a su vez
es capaz de activar la calcifi-
cación de las células.

Por tanto, los niveles re-
ducidos de Notch en una vál-
vula aórtica predispuesta ge-
néticamente a la estenosis o
sometida a factores ambien-
tales de riesgo permitirían
una mayor expresión de

BMP2 y la activación del
proceso de calcificación val-
vular. Todo este trabajo pro-
fundiza en el conocimiento
de los mecanismos que re-
gulan el desarrollo valvular
en el corazón y sugiere posi-
bles candidatos para el desa-
rrollo de test diagnósticos de
propensión a la estenosis
aórtica.

Las válvulas cardiacas se
forman muy pronto en el
desarrollo embrionario gra-
cias a complejos mecanis-
mos moleculares y celulares,
regulados en el espacio y en
el tiempo y que, desafortu-
nadamente, todavía no co-
nocemos con detalle.

La hipertrofia cardiaca es
particularmente grave cuan-
do afecta a la válvula aórtica.
Además, si la válvula aórtica
presenta defectos congéni-
tos, es decir, tiene una es-
tructura anormal debida a
problemas durante el desa-
rrollo embrionario, la este-
nosis ocurre más temprana-
mente (a los 40-50 en vez de
a los 75-80 años). En la ma-
yor parte de las ocasiones, la
estenosis aórtica se debe a
fenómenos progresivos de
calcificación.

Imagen del virus de la gripe H1N1.

INFECCIOSAS FRENTE A LA ESTACIONAL

Hay más casos de ataques
epilépticos en menores
afectados por el virus H1N1
❚ CM

Un estudio llevado a cabo
por un equipo de la Uni-
versidad de Utah ha deter-
minado que la incidencia
de crisis epilépticas es ma-
yor en menores infectados
con el virus H1N1 de la
gripe, en comparación con
los afectados por la gripe
estacional. Las conclusio-
nes del trabajo, que ha es-
tado coordinado por Josh
Bonkowski, del citado
centro, se publican en el
último número de Annals
of Neurology.

Los autores aseguran
que la cepa causante de la
reciente pandemia está es-
pecialmente relacionada
con una mayor aparición
en niños de diversos pro-
blemas neurológicos, en-
tre los que destacan las en-
cefalopatías y los ataques

epilépticos. Los autores
han trabajado con más de
300 niños hospitalizados
en 2009 con H1N1, 18 de
los cuales desarrollaron
complicaciones neurológi-
cas. Además de las citadas,
también se observaron en-
cefalitis, miositis, mialgia,
afasia, ataxia y síndromes
de Guillain-Barré.

Bonkowski señala que
más de la mitad de los me-
nores (todos ellos por de-
bajo de 19 años) que expe-
rimentaron ataques epi-
lépticos mostraban sínto-
mas de una fase de la en-
fermedad en la que la vida
corre peligro, con crisis
que duran entre 5 y 30 mi-
nutos. Los electroencefalo-
gramas confirmaron un
riesgo mayor en casos de
H1N1 en comparación con
la gripe estacional.

MEJORES DATOS SI ES DE FORMA TEMPRANA

Menos infartos si se vacuna
ante la gripe estacional
❚ CM

La vacuna frente a la gripe
estacional se asocia con
una reducción del 19 por
ciento en las cifras de ata-
ques cardiacos, según se
desprende de un estudio
llevado a cabo por un equi-
po de la universidad britá-
nica de Lincoln que se pu-
blica en el último número
de Canadian Medical Asso-
ciation Journal. Los auto-
res, entre los que se en-
cuentran Niroshan Siri-
wardena, Stella Gwini y
Carol Coupland, señalan
además que la vacunación
temprana puede mejorar
estos datos.

La investigación ha exa-
minado a cerca de 80.000
pacientes con una edad de

40 años o más. Entre ellos,
más de 16.000 habían su-
frido un infarto y, de éstos,
casi 8.500 habían sido va-
cunados. Con estos datos
los autores concluyen que
la vacunación frente a la
gripe estacional durante el
año anterior al análisis se
relaciona con una dismi-
nución significativa de los
casos de infarto.

En concreto, se reducen
un 21 por ciento en los ca-
sos de vacunación tempra-
na, en comparación con
un 12 por ciento si la vacu-
nación se había producido
hacía más de un año. De
confirmarse estas cifras en
más estudios podrían cam-
biar las recomendaciones
de vacunación.

Se ha demostrado que
la señal que depende de
'Notch' es capaz, por sí

sola, de iniciar el
proceso de formación

de las válvulas
cardiacas
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El endocardio y el miocardio son
claves en la formación valvular
Un grupo de científicos del Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares desvela en The
Journal of Clinical Investigation las claves
de la formación valvular embrionaria.

Día Mundial del Alzheimer: el
reto es disponer de marcadores
Hoy se celebra el Día Mundial del Alzheimer, una
devastadora neurodegeneración para la que se
sueña con la consecución de marcado-
res de desarrollo específicos.

Francisco Javier Ruza, a corazón
abierto: el pediatra que sabe
cómo hablar con los bebés

Pionero en cuidados intensivos pediátricos, por
sus manos han pasado muchos de los mejores es-
pecialistas infantiles de España, pero
Ruza afirma que él sigue aprendiendo.

Franciso Javier Ruza, del Hospital La Paz, en Madrid.
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Hallan células madre de placenta
útiles en patologías maternas
Investigadores españoles han descrito células ma-
dre mesenquimales de placenta humana, que po-
drían usarse en disfunciones del suelo
pélvico y enfermedades autoinmunes.

Jesús Grande, Ana Isabel Flores y Rafael Bornstein,
autores del trabajo.
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{ }Cuanto más alto coloque el
hombre su meta, tanto más

crecerá FRIEDRICH VON SCHILLER

Ver ficha técnica en pág. 20

La SEGO ve parcialidad
en los informes periciales

El Comité de Bioética de la SEGO ha emitido un
informe sobre los peritajes de parte en el
que denuncia que "no se ajustan a la verdad".

Las valoraciones de los peri-
tos de parte no siempre se
ajustan a la verdad y las opi-
niones "a veces, pueden te-
ner unas connotaciones ten-
denciosas". Así se ha expresa-
do el Comité de Bioética de
la SEGO en un informe so-
bre peritaje en el que no ha
escatimado adjetivos para

manifestar su preocupación
con las valoraciones de los
peritos de parte. Luis Cabero,
presidente del comité de la
SEGO, ha declarado que "te-
nemos conocimiento de cier-
tos peritajes hechos de una
manera dirigida, con el obje-
tivo de que la familia del pa-
ciente quede resarcida" y ha

admitido que "ante estos pe-
ritos, los ginecólogos nos
sentimos vulnerables".

Ginecología es una de las
especialidades con más recla-
maciones judiciales y ante
ello la SEGO solicita que los
profesionales encargados de
los peritajes sean
"cautos y sensatos".

GINECOLOGÍA, UNA DE LAS ESPECIALIDADES CON MÁS RECLAMACIONES

➔
Su Comité de Bioética
reclama profesionales
"cautos y sensatos"

[EL REPORTAJE DEL DÍA PÁG. 8]

Jesús García Pérez, Julián Lirio y José Antonio Díaz Huertas.
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Niños adoptados,
pediatras todo terreno
Los pediatras de la Unidad de Adopción Internacional del
Hospital Carlos III y de la Unidad de Pediatría Social del
Hospital Niño Jesús, ambos de Madrid, han sido testigos
del aumento de las adopciones internacionales en España
y han desarrollado una serie de protocolos de actuación
en función del continente del que provienen los niños.

Cristina Garmendia.

SIN RECORTE DEL 15%

Garmendia: "Lo
comprometido
con el Carlos III
no corre peligro"
Cristina Garmendia, ministra
de Ciencia e Innovación, in-
tervino ayer en el Foro Nueva
Economía, en el que aseguró
que las inversiones compro-
metidas con el Instituto de Sa-
lud Carlos III en relación con
las Retics, los Ciber y el Cai-
ber no corren peligro. Insistió
además en que la reducción
del gasto público en 2011 no
afectará a la I+D+i. Esta res-
tricción, según Garmendia, al-
canzará el 15 por ciento de
media en el resto de
departamentos.

TSJ DE MURCIA

La vigencia del
protocolo, clave
para juzgar la
praxis médica
El Tribunal Superior de Justi-
cia de Murcia ha absuelto a la
Consejería de Sanidad en un
caso en el que no se informó a
una gestante de la posibilidad
de someterse a una amniocen-
tesis que habría detectado del
síndrome de Down de su hijo.

El fallo aclara que cuando
ocurrieron los hechos los pro-
tocolos vigentes en la comuni-
dad permitían ofrecer dicha
prueba a partir de los 38 años,
lo que no concurría
en este caso.

CON LA TRONCALIDAD

Medicina
Interna pedirá
que Urgencias
e Infecciosas
sean ACE suyas
El presidente de la Comisión
Nacional de Medicina Inter-
na, Miquel Vilardell, ha avan-
zado la intención de su espe-
cialidad de solicitar que Ur-
gencias y Enfermedades Infec-
ciosas sean dos de sus áreas de
capacitación específica cuan-
do se desarrolle finalmente la
futura troncalidad. Además,
reclamará la creación de En-
fermedades Sistémicas-Au-
toinmunes, Factores de Riesgo
Cardiovascular y Hepatología.

Con esta iniciativa, Interna
se pondría por delante del
compromiso de los dos últi-
mos ministros de Sanidad y el
mandato del congreso que
aconsejan la puesta en marcha
de dos especialidades propias
para Urgencias e Infecciosas.

Para el desarrollo de las
áreas de capacitación Ordena-
ción Profesional tiene aún que
dar el visto bueno a la pro-
puesta elaborada por el Con-
sejo Nacional de Es-
pecialidades.
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❚ Redacción

Muchos de los genes identi-
ficados como críticos para el
correcto desarrollo embrio-
nario de las válvulas parecen
ser también necesarios para
el mantenimiento del buen
estado y función de las vál-
vulas cardiacas adultas. De
hecho, algunos investigado-
res han planteado que todas
la estenosis aórticas podrían
tener un origen congénito,
lo que ha abierto cierto de-
bate. El grupo de José Luis
de la Pompa, del Centro Na-
cional de Investigaciones
Cardiovasculares, en Ma-
drid, publica hoy un estudio
en The Journal of Clinical In-
vestigation en el que se con-
cluye que la formación de
las válvulas cardiacas duran-
te el desarrollo embrionario
requiere señales de dos teji-
dos del corazón: el miocar-
dio y el endocardio.

Se demuestra que las se-
ñales moleculares derivadas
de regiones específicas del
endocardio y miocardio co-
ordinan de forma conjunta
un extenso programa génico
indispensable para la forma-
ción del primordio valvular.
El control del proceso es crí-
tico, ya que para que la acti-
vidad cardiaca sea eficaz es
necesario que las válvulas se
desarrollen en regiones es-
pecíficas del corazón.

El uso combinado de rato-
nes transgénicos y de distin-
tos ensayos in vitro ha per-
mitido al citado grupo de-
mostrar que la señal que de-
pende de Notch es capaz,
por sí sola, de iniciar el pro-

CARDIOLOGÍA LAS ESTENOSIS DE LA VÁLVULA AÓRTICA PODRÍAN TENER UN ORIGEN CONGÉNITO

Un equipo del Centro Nacional de Investigacio-
nes Cardiovasculares ha descubierto que las
señales moleculares derivadas del miocardio y

del endocardio coordinan de forma conjunta la
formación de las válvulas durante el desarrollo
embrionario.

➔

Endocardio y miocardio, claves
para la formación de válvulas

Luis Luna Zurita, Jesús Chamorro Casanova, Belén Prados Pinto, Juliane Münch, Ana Cabrero Rodríguez, Álvaro González Rajal,
Meritxell Nus Chimeno, Gaetano D'Amato, Eva García López, Beatriz Martínez Poveda, José Luis de la Pompa Mínguez, Guillermo
Luxán García, José María Pérez Pomares y Gonzalo del Monte Nieto.

Vista parcial (arriba) y sección lateral (abajo) de
un explante de ventrículo embrionario que
presenta la vía de Notch ectópicamente activa en
el endocardio ventricular. Las células del
endocardio (flechas) pierden su adhesión celular
y migran individualmente sobre la superficie del
gel de cultivo. El comportamiento es similar al
que realiza el endocardio prevalvular en las
primeras etapas de las válvulas cardiacas.

Migración durante el proceso

ceso de formación de las vál-
vulas cardiacas.

La proteína Notch sólo es
funcional en el endocardio,
donde activa al gen Snail,
que es un interruptor maes-
tro del que depende una am-
plia batería de genes respon-
sable, en última instancia,
de la conversión local del
endocardio en tejido valvu-
lar.

Por otro lado, para que los
primordios de las válvulas
cardiacas se formen correc-
tamente hace falta una señal
adicional, Bmp2, que de for-
ma complementaria es pro-
ducida por el miocardio pe-
ro no por el endocardio.

Señales implicadas
Una de las principales con-
clusiones del estudio es que
dos señales moleculares,
procedentes de tejidos dis-
tintos (Notch y Bmp2), con-
vergen en una tercera
(Snail1), es decir, que ejer-
cen una influencia distinta e
independiente sobre éste:
Notch activa su expresión y
Bmp2 estabiliza su acumula-
ción en el núcleo de la célu-
la para que cumpla con su
función y el desarrollo del

primordio valvular progrese
adecuadamente.

En relación con la coordi-
nación de las señales Notch,
Bmp2 y Snail1 durante la for-
mación de las válvulas, po-
drían tener un papel en el
mantenimiento de la fun-
ción valvular en el adulto, ya
que se sabe que la deficien-
cia de Notch en humanos
causa estenosis aórtica pre-
coz asociada a una válvula
aórtica bicúspide. Por otro
lado, Notch reprime la expre-
sión de Bmp2, que a su vez
es capaz de activar la calcifi-
cación de las células.

Por tanto, los niveles re-
ducidos de Notch en una vál-
vula aórtica predispuesta ge-
néticamente a la estenosis o
sometida a factores ambien-
tales de riesgo permitirían
una mayor expresión de

BMP2 y la activación del
proceso de calcificación val-
vular. Todo este trabajo pro-
fundiza en el conocimiento
de los mecanismos que re-
gulan el desarrollo valvular
en el corazón y sugiere posi-
bles candidatos para el desa-
rrollo de test diagnósticos de
propensión a la estenosis
aórtica.

Las válvulas cardiacas se
forman muy pronto en el
desarrollo embrionario gra-
cias a complejos mecanis-
mos moleculares y celulares,
regulados en el espacio y en
el tiempo y que, desafortu-
nadamente, todavía no co-
nocemos con detalle.

La hipertrofia cardiaca es
particularmente grave cuan-
do afecta a la válvula aórtica.
Además, si la válvula aórtica
presenta defectos congéni-
tos, es decir, tiene una es-
tructura anormal debida a
problemas durante el desa-
rrollo embrionario, la este-
nosis ocurre más temprana-
mente (a los 40-50 en vez de
a los 75-80 años). En la ma-
yor parte de las ocasiones, la
estenosis aórtica se debe a
fenómenos progresivos de
calcificación.

Imagen del virus de la gripe H1N1.

INFECCIOSAS FRENTE A LA ESTACIONAL

Hay más casos de ataques
epilépticos en menores
afectados por el virus H1N1
❚ DM

Un estudio llevado a cabo
por un equipo de la Uni-
versidad de Utah ha deter-
minado que la incidencia
de crisis epilépticas es ma-
yor en menores infectados
con el virus H1N1 de la
gripe, en comparación con
los afectados por la gripe
estacional. Las conclusio-
nes del trabajo, que ha es-
tado coordinado por Josh
Bonkowski, del citado
centro, se publican en el
último número de Annals
of Neurology.

Los autores aseguran
que la cepa causante de la
reciente pandemia está es-
pecialmente relacionada
con una mayor aparición
en niños de diversos pro-
blemas neurológicos, en-
tre los que destacan las en-
cefalopatías y los ataques

epilépticos. Los autores
han trabajado con más de
300 niños hospitalizados
en 2009 con H1N1, 18 de
los cuales desarrollaron
complicaciones neurológi-
cas. Además de las citadas,
también se observaron en-
cefalitis, miositis, mialgia,
afasia, ataxia y síndromes
de Guillain-Barré.

Bonkowski señala que
más de la mitad de los me-
nores (todos ellos por de-
bajo de 19 años) que expe-
rimentaron ataques epi-
lépticos mostraban sínto-
mas de una fase de la en-
fermedad en la que la vida
corre peligro, con crisis
que duran entre 5 y 30 mi-
nutos. Los electroencefalo-
gramas confirmaron un
riesgo mayor en casos de
H1N1 en comparación con
la gripe estacional.

MEJORES DATOS SI ES DE FORMA TEMPRANA

Menos infartos si se vacuna
ante la gripe estacional
❚ DM

La vacuna frente a la gripe
estacional se asocia con
una reducción del 19 por
ciento en las cifras de ata-
ques cardiacos, según se
desprende de un estudio
llevado a cabo por un equi-
po de la universidad britá-
nica de Lincoln que se pu-
blica en el último número
de Canadian Medical Asso-
ciation Journal. Los auto-
res, entre los que se en-
cuentran Niroshan Siri-
wardena, Stella Gwini y
Carol Coupland, señalan
además que la vacunación
temprana puede mejorar
estos datos.

La investigación ha exa-
minado a cerca de 80.000
pacientes con una edad de

40 años o más. Entre ellos,
más de 16.000 habían su-
frido un infarto y, de éstos,
casi 8.500 habían sido va-
cunados. Con estos datos
los autores concluyen que
la vacunación frente a la
gripe estacional durante el
año anterior al análisis se
relaciona con una dismi-
nución significativa de los
casos de infarto.

En concreto, se reducen
un 21 por ciento en los ca-
sos de vacunación tempra-
na, en comparación con
un 12 por ciento si la vacu-
nación se había producido
hacía más de un año. De
confirmarse estas cifras en
más estudios podrían cam-
biar las recomendaciones
de vacunación.

Se ha demostrado que
la señal que depende de
'Notch' es capaz, por sí

sola, de iniciar el
proceso de formación

de las válvulas
cardiacas
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