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INTRODUCCION

Aunque la medicina no es una ciencia, se construye
sobre una base eminentemente cientifica. Los médicos
siempre han anhelado cuantificar su practica. Ya en el si-
glo X1, la astrologfa fasciné a las mentes mds abiertas por
st visién global de la realidad y sirvié para reorientar la me-
dicina desde las artes especulativas del mrivium a las em-
piricas del guadrivium. Urso de Lodi remarcaba que un mé-
dico ilustrado debia conocer las artes liberales, en especial
la astronomia y la astrologia. Para hacer un diagndstico y
plantear un tratamiento correcto, un buen médico debia
conocer con precision el momento del nacimiento de su
paciente y, si era un personaje importante, estaba obliga-
do a disponer de un horéscopo exacto. Ello exigia com-
plicados cdlculos basados en tablas sobre la posicién de
los planetas e instrumentos de cileulo de los que el as-
trolabio era el mds utilizado. Con tal bagaje, los médicos
llegaron a ser hibiles ingenieros. Siglos después, en el Xvii1,
en otra aproximacion maremadtica a la medicina, Laplace
publicé un tratado sobre la teorfa analitica de las posibi-
lidades, sugiriendo que tal andlisis podria ser una herra-
mienta valiosa para resolver problemas médicos. El primer
médico que utilizé métodos matemdricos en el andlisis
cuantitativo de pacientes y sus enfermedades fue Louis, a
principios del siglo XIX; la publicacién seminal de /a mé-
thode numérigue influyé en toda una generacién de estu-
diantes cuyos discipulos consolidaron la nueva ciencia de
la epidemiologfa, sélidamente enraizada en el mérodo es-
tadistico. En la actualidad, ese anhelo de certeza en la
prictica médica se concreta en la denominada «medicina
basada en la evidencia»: metodologia que apunta las si-
nergias de la medicina con la informitica. Informitica
que impulsa su aplicacién en forma de ayuda a la toma de
decisiones, a la vez que proporciona una poderosa herra-
mienta para resolver en tiempo real el complejo trata-
miento matemdtico de la incorporacion de las nuevas tec-
nologias de imagen a la prictica clinica, en especial la
cirugfa integrada por computadora. Por su parte, la teo-
ria de dindmica de sistemas estudia los aspectos fractales
de las estructuras anatémicas, y la complejidad y el caos

interpretan diversos aspectos de la fisiologfa como las ac-
rividades cardiaca y cerebral y aportan nuevas estrategias
para la interpretacion de la patologia y su tratamiento.
Por tltimo, la modelizacién basada en ecuaciones dife-
renciales orienta el tratamiento de enfermedades virales
sobre la base de la informacién aportada de los ciclos vi-
rales y su relacion con el huésped.

MEDICOS ASTROLOGOS

En el siglo v, Martianus Mineo Felix Capella escribid (ha-
cia 430) uno de los libros mds influyentes en la historia de
la educacion occidental: De nuptiis Mercurii et Philolo-
giae. Obra que en realidad corresponde a las dos prime-
ras partes de un libro mds extenso, el Satyricon, que consta
de nueve capitulos; los siete restantes estin dedicados,
cada uno de ellos, a una de las siete artes liberales. En ¢l,
Martianus clasificé estas habilidades intelectuales en dos
grupos: uno, el trivium, que operaba con simbolos ver-
bales e inclufa la gramdtica, la retérica y la [ogica, se ocu-
paba de analizar el fenémeno humano. El otro, el gua-
drivium, que utilizaba simbolos y medidas numéricas y
se dividia en aritmética, geometria, astronomia y miisica,
se interesaba por los fenémenos narurales no humanos.
El plan educativo de Martianus Capella serfa ampliamente
adoptado en las escuelas altomedievales, pero la indife-
rencia por la ciencia, tanto del paganismo romano como
de la cristiandad, aupé las artes discursivas del #rivium so-
bre los métodos numéricos del quadrivium.

Para Isidoro de Sevilla (hacia 565 - 636), el medicus
debe conocer aritmética para comprender la periodicidad
de las enfermedades, geometria para comprender las va-
riadas influencias locales sobre la enfermedad, musica por
sus propiedades terapéuticas y astronomia por la influencia
de las estrellas y de las estaciones sobre la enfermedad.
Tras interminables discusiones entre los significados de
physica (ratio) y medica (experientia) y su participacion en
la medicina, Hugo de St. Victor (hacia 1096 - 1141) des-
gaj6 la medicina de las artes liberales y la incluyé entre
las siete artes mecdnicas: lanificum, armatura, nauigatio,
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agricultura, venatio, medicinay theatrica. Nunca la medi-
cina alcanzé menor estima.

Del trivium al quadrivium

La pasién por la astrologia en el siglo X1 comenz6 a re-
vertir esta situacion. La astrologia médica represent6 un
instrumento importante para desplazar la posicién de la
medicina en las artes liberales desde las humanidades ha-
cia la ciencia. La astrologia fasciné a muchas de las men-
tes mds despiertas de la época porque proporcionaba una
vision total de la realidad, imbricando al macrocosmos en
el microcosmos humano. ;Quién podia negar que el pla-
neta Sol, en su orto y en su ocaso y en sus desplazamien-
tos boreales y australes anuales, influfa en todos los as-
pectos de la vida? Parecia también asumible que el planeta
Luna originase las mareas; presumiblemente, los otros cin-
co planetas proyectaban su influjo sobre los asuntos re-
rrenales incluidos los humanos y, en especial, sus enfer-
medades. En 1198, Urso de Lodi, un médico que ensenaba
en Cremona, remarcaba que un buen médico ilustrado
debia conocer las siete artes liberales, pero sobre rodas
ellas la astronomia. Por otro lado, a diferencia de los tec-
nélogos actuales, los ingenieros medievales no compren-
dian que los diferentes obsticulos y problemas pudieran
superarse mediante las aplicaciones pricticas de la ciencia.
La astrologfa, sin embargo, era muy «moderna» en espi-
ritu: con elaborados métodos matemiticos que utilizaban
las leyes de una ciencia pura —la astronomia— podrian en-
contrarse soluciones a los problemas terrenales. La astro-
logia se comportaba como una ingenierfa astronémica.

En orden a diagnosticar y a tratar la enfermedad, un
médico de esa época necesitaba fijar con precision el mo-
mento astronémico del nacimiento de su paciente. En los
casos ordinarios aquello no suponia grandes dificultades,
logrindose mediante el manejo de ciertas gufas. Una apro-
ximacién del contexto astrolégico, junto con la inspec-
cidn de la orina, permitia al médico prescribir una dieta,
banos, alguna droga y una sangria. La cosa se complica-
ba cuando el enfermo era alguien importante; en tal caso
se exigfa confeccionar un horéscopo exacto. Para ello exis-
tfan dos posibilidades: arduos cdlculos basados en tablas
que recogfan las posiciones de los planetas, o mediante
instrumentos de computacién de los que el astrolabio fue
el mds popular. Las mismas tablas, que tenfan que ser rec-
tificadas de acuerdo al meridiano geogrifico del paciente,
estaban confeccionadas sobre la base de la observacién
instrumental. En cualquier caso, el asunto era tan delica-
do que los propios médicos se involucraban directamen-
te en sofisticados cdlculos de los que dependia su repu-
tacion. Con ello, la medicina se transformé en una ciencia
y los médicos en hibiles ingenieros. Ello porque aunque
indudablemente interesados en la instrumentacién, los
astronomos, hasta donde se sabe, no se involucraron en la
medicina.

Tecnologia medieval

Entre 1261 y 1264, Campanus de Novara publicé la
descripcion de un sencillo planetario, pero sus editores
dudaron que ral artilugio se hubiera construido. De ma-
nera similar, en el segundo cuarto del siglo X1V, el astré-
nomo Juan de Lignéres escribié dos tratados que mejora-
ban el disefio de Campanus y otro sobre un astrolabio
sofisticado, el saphea. Por su parte, dos textos horolégi-
cos del siglo X1V son anénimos. Uno, Ecuatorio planeta-
rio, escrito en 1391, es tan detallado que el autor —astré-
logo médico o astronomo— debié de construir el aparato
descrito. En el siglo X1V o principios del XV, el tinico caso
claro de un astrénomo, que no practicaba la medicina,
pero que construyé y escribié sobre instrumentos, es el
de Ricardo de Wallingford, abad de Saint Albans. Ha-
cia 1330 construy6 un geometricum instrumentum que
habfa inventado para mostrar los movimientos del Sol y
de la Luna y el flujo de las mareas. Todos estos astrénomos
fueron benedictinos.

Entre los hombres ilustrados fuera de los claustros sélo
los astrélogos médicos describieron y construyeron ma-
quinas. La referencia mds antigua corresponde a Henry
Bate de Malines, quien, en 1274, escribié un tratado de
medicina astroldgica, De diebus criticis, donde dice haber
inventado una nueva clase de astrolabio y que manu com-
plevi propia. Poco después de 1300, el astrologo médico
danés Petrus Philomena, que habia ensefiado matemdti-
cas en Bolonia en 1291 y luego en Paris en 1293, inven-
té y construyd un instrumento para computar la longitud
ecliptica de los siete planetas.

El caso mds destacado es el de Giovanni de Dondi, hijo
de un astrélogo médico que habia escrito sobre las ma-
reas y que al parecer habfa construido un reloj. Giovan-
ni fue profesor de medicina y de astrologfa en las uni-
versidades de Padua y de Pavia y uno de los cientificos mds
honrados de su tiempo. En los dieciséis afios transcurri-
dos entre 1348 y 1364 fabricé un intrincado reloj astro-
némico y planetario que sefialaba las horas, mostraba los
cursos de los siete planetas y proporcionaba un calenda-
rio perpetuo incluidas las fiestas maviles. Su texto pro-
porciona tan exacta descripcion y precisos diagramas que
ha sido posible reproducirlo en nuestros difas, exhibién-
dose en la Smithsonian Institution una reproduccién ope-
rativa (figuras 1, 2, 3).

El interés inicial de los astrélogos médicos por la me-
cdnica se debid a su preocupacién par mejorar la instru-
mentacion; una preocupacion que aumento con el tiem-
po. Los mejores profesionales eran contratados por las
cortes, lo que, en ocasiones, les obligaba a seguir a reyes
y a principes a los campos de batalla; aqui tuvieron la
oportunidad de observar los ingenios militares y acercar-
se a los ingenieros profesionales. Siéndoles familiares los
instrumentos de observacién y de cilculo, los astrélogos
médicos comenzaron a interesarse por la mejora de los
instrumentos de guerra,

174




MEDICINA: ENTRE EL ASTROLABIO Y LA COMPUTADORA

En 1335, un famoso escolar médico italiano, Guido da
Vigevano, en su Texaurus regis Francie exhort6 al rey Fe-
lipe VI a lanzar una nueva cruzada. Guido, seguramente
graduado en medicina por Pavia, sirvié como médico al
emperador germano Enrique VII y a dos reinas sucesivas
de Francia, Marfa de Luxemburgo y Jeanne de Burgundy.
Escribié un tratado de anatomfia sobre la base, en parte,
de sus propias disecciones. Realizé experimentos farma-
colégicos, en especial encaminados a encontrar el anti-
doto del acénito, pécima entonces de moda para los en-
venenamientos entonces también de moda. Con estos
antecedentes, Guido, que conocia que las enfermedades
diezmaban las tropas mds que el enemigo, dedicé el pri-
mer volumen de su 7exaurus a marerias médicas. El se-
gundo lo dedicé a la descripcién, acompanada de ilustra-
ciones, de una serie de maquinas de guerra inventadas por
él: una torre de asalto movida por propulsién humana o
por viento, y un submarino movido mediante paletas.

Otro tratado de ingenierfa militar compuesto por un
astrélogo médico es el famoso Bellifortis de Conrad Kye-
ser de Eichstiitt. Aunque incompleto a su muerte en 1405,
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Figs. 1, 2 y 3.~ Reconstruccién del astrarium de Giovanni de Don-
di en la Smithsonian Institution. El intrincado relo) astronomico y
planetario marca las horas, los cursos de los siete planetas y pro-
porciona un calendario perpetuo incluso para las fiestas moviles.
La reproduccion fue posible gracias a las detalladas descripciones
proporcionadas en el Tratatus astrarii de Giovanni,

lleg6 a ser el trabajo tecnolégico mds influyente elabo-
rado en el norte europeo entre el Texaurus de Guido, de
1335, y el De re metallica de George Agricola, de 1556.
Kyeser se gradud en Padua y participé en la cruzada con-
tra los turcos; colabord estrechamente con el rey Wen-
ceslao de Bohemia, aunque el Bellifortis estd dedicado a Ru-
precht del Palatinado. Entre sus «creaciones» se encuentra
un instrumento para castrar con lentitud, y pracricaba la
magia, en cuyas pricticas empleaba velas hechas de grasa
humana. Consideraba la magia como una rama de la tec-
nologia, y colocaba las artes theurgice como parte de las ar-
tes mecdnicas justo por encima de las ars militaris. Proyectd
un mecanismo lanzamisiles, ofrecié el primer dibujo de un
cohete y su lanzadera y el primer esbozo de una ametra-
lladora. Su aportacion técnica mds importante fue un di-
sefio para tensar ballestas, artilugio que luego se aplicé en
el mecanismo de cuerda de los relojes y en el diseno de lla-
ves de tuerca.

Contempordaneo de Kyeser en Francia fue Jean Fusoris,
quien exhibfa la misma combinacién de medicina, astro-
logia y tecnologia. Nacié en 1365, siendo bachiller, as-




PEDRO GARCIA BARRENO

trélogo y doctor en medicina (1396) por la Universidad
de Parfs. Construyé y vendio dos relojes al duque de Or-
leans en 1398, y astrolabios a Juan I de Aragon y a Enri-
que V de Inglaterra. Construy6 un reloj astronémico para
el duque de Burgundy v, en 1410, presenté un astrolabio
y esfera celestial al papa Juan XXII en Bolonia. Los afos
siguientes, Fusoris se dedicé a perfeccionar una nueva cla-
se de ecuatorio. El ecuatorio era un instrumento, opera-
do manualmente, que ayudaba a acortar los cilculos de los
horéscopos basados en tablas astronémicas; ello median-
te la imitacion fisica de las combinaciones de los ciclos y
epiciclos que se estimaban para las trayecrorias planeta-
rias en el sistema prolomeico. El nuevo ecuatorio de Fu-
soris capacitaba a los astrélogos a operar simultineamen-
te con tablas y cdlculos, una operacién que puede llamarse
una computadora mecdnica pura. En 1423 construyé un
gigantesco reloj astronémico para la catedral de Burdeos.
Murié en 1436.

El modo complejo en que la astrologia médica sirvid,
desde el siglo X111 hasta finales del XV, para unir activida-
des intelectuales que hoy nos parecen incongruentes, se ilus-
tra con bastante claridad en el trabajo y trayectoria de un
discipulo de Jean Fusoris, el holandés Henry Arnault de
Zwolle. Arnault fue doctor en medicina y, de 1432 a 1446,
médico personal y astrélogo del duque Felipe el Bueno
de Burgundy, para quien construyé relojes y un planeta-
rio muy complejo. Después, de 1454 a 1461, sirvio al rey
Carlos VII de Francia en las mismas facetas. Un hecho
distintivo del trabajo de Arnault fue su interés por la mu-
sica, parte integral del guadrivium y por ello intimamen-
te relacionada con la medicina, como las matemdticas y la
astronomia. Disefi6 latdes y escribié el primer tratado
conocido de los mecanismos de los instrumentos con re-
clado. Por otro lado, describié aparatos para pulir piedras
preciosas sobre la base de que el polvo de las gemas era tril
en farmacologfa. Por tiltimo, disend aparatos para el asal-
to de fortalezas. Con todo ello, Arnaulr fue el mds ilustrado
y conspicuo de los astrélogos médicos de su siglo, y es el
mis famoso referente del hecho de que los tratados mds
importantes de tecnologfa producidos en Europa duran-
te el siglo X1V y la primera mitad del XV fueron hechos por
astrélogos médicos.

LA CIENCIA DEL DIAGNOSTICO

Los médicos han observado la orina durante siglos; de
hecho, su examen fue el signo objetivo que dominé la
practica médica. Los artistas, desde finales del siglo Xv,
han pintado la prdctica de la uroscopia —observacién de
la orina— una y otra vez. El urindlisis se menciona, al me-
nos dos veces, en las obras de William Shakespeare; la ori-
na de Falstaff es tema de debate en Enrigue IV, y en la
Duodécima noche, la orina se utiliza para diagnosticar la lo-
cura de Malvolia. Junto con su observacién, otra prueba,
quizd la mds antigua que requiri6 la utilizacién de un apa-
rato, fue medir su gravedad especifica y, con ello, obrener

un niimero. La gravedad especifica se definié como el peso
de un fluido comparado con igual cantidad de agua. Ello
se media con un hidrometro, o si el instrumento estaba di-
sefiado especificamente para utilizar orina, un urinéme-
tro. El valor obtenido proporciona un indice preciso, cuan-
tificable, de salud o enfermedad; a mediados del siglo X1
se considerd tan importante que debia llevarse, junto al
fonendoscopio, a las visitas domiciliarias. A finales del si-
glo XIX los doctores se mostraban exultantes de su poder
y prestigio como descubridores y analistas de la evidencia
fisica. El nimero y el grifico representarian la quintaesen-
cia de la medicina cientifica.

El nimero y el grifico

El termémetro —inventado por Galileo hacia 1595~
consolidé el diagnéstico instrumental y, como el estetos-
copio, fue catapultado por un individuo y un libro que die-
ron a conocer las posibilidades de la tecnologia. En 1868,
el médico alemdn Carl Wunderlich (1815 - 1877) publi-
6 La temperatura en la enfermedad: un manual de termo-
metria clinica, que recogia la experiencia de miles de ob-
servaciones termomeétricas (figura 4). Wunderlich establecié
que en las personas sanas la temperatura es constante y
que sus variaciones son un indice importante de enfer-
medad; compard la evidencia termométrica con otros sig-
nos fisicos de la enfermedad, como los recogidos por pal-
pacién, percusion o auscultacion. Argumenté que frente
a la subjetividad de la interpretacién acustica de la fo-
nendoscopia la termometria expresaba niimeros, que pro-
porcionaba un diagndstico «incontestable e indudable,
independiente de la opinién o de la experiencia y sagaci-
dad del médicon.

La distinciéon que Wunderlich hizo entre el cardcter de
la evidencia proporcionada por la termometria y el faci-
litado por otros exdmenes fisicos como la auscultacién,
fue elaborado por otros, como Edward Seguin (1843 -
1898), un médico estadounidense que también se ocupd
de la termometria y que, hacia 1870, clasificé las téenicas
diagndsticas en dos divisiones: una, de diagndstico fisico
como el estetoscopio y el oftalmoscopio, que son acceso-
rios y meras extensiones de los sentidos, y otra, de diag-
néstico positivo, como el termometro y el esfigmdégrafo,
que son «sustitutos de los sentidos proporcionando re-
sultados automdticos, matemidticamente percibidos y por
ello independientes de los sentidos e inmodificables por la
mente». El esfigmégrafo habia sido desarrollado por E. J.
Marey (1830 - 1904) para monitorizar el movimiento del
sistema circulatorio, siendo el precursor de los artilugios
electronicos del siglo XX como el electrocardidgrafo.

Marey, Seguin y Wunderlich estaban comprometidos
en conseguir la mejor notacion cientifica de los datos tec-
nolégicos médicos. La proliferacién instrumental produ-
jo cantidades, cada vez mayores, de datos; el problema
fue coémo manejarlos sin sacrificar fiabilidad y precisién
diagnésticas. Wunderlich crevé que las diferentes medidas
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Fig. 4.— Un grafico de Wunderlich que recoge el curso general de la temperatura en un paciente con sifilis. Tomado de C. A. Wunderlich,
On the Temperature in Diseases: A Manual of Medical Thermometry. W. B. Woodman, Londres, New Sydenham Society, 1871 (traduccion
de la 2.7 ed. alemana),

debian recogerse de manera secuencial y como una linea
continua que reflejarfa las oscilaciones numéricas, dando
mads valor a la dindmica de la grifica que a la cifra aisla-
da. En esto, Wunderlich se aproximé al punto de vista de
Marey, que vio en la grifica una clave del diagnéstico mé-
dico; sin embargo, Seguin defendi6 que «cartas matemd-
ticas» en que los niimeros representaban las medidas exac-
tas de los pardmetros estudiados eran superiores a las
grificas. En cualquier caso, para Wunderlich, Marey y Se-
guin dar a los hallazgos médicos un formato objetivo era
un medio de crear una medicina cientifica. Como un «mé-
dico cientificor, Wunderlich hablaba del descubrimiento
de dleyes que regulaban la causa de la enfermedad». Seguin
vio que tales datos hacfan que el médico estuviera «mds cer-
ca de la fisica y mis lejos de la metafisica» y reclamé para
la medicina un lugar entre las ciencias naturales. Y Marey
barajo la posibilidad de que la fisiologia y la medicina se
aproximaran a las ciencias exactas mediante la represen-
tacion matematizada de los diferentes registros diagnésticos.

SALUD PUBLICA Y EPIDEMIOLOGIA

A finales del siglo XVIII surgieron una serie de aconte-
cimientos que tuvieron una influencia radical en el estu-
dio y en el conceprto de las enfermedades de la poblacién.
Sobre todo, los matemdticos se dieron cuenta de las po-
sibilidades inherentes del cilculo de probabilidades. En
1812, Pierre-Simon Laplace (1749 - 1827), astrénomo y
matematico francés, publicé un tratado sobre la teorfa
analitica de las probabilidades, sugiriendo que tal andlisis
podria ser una herramienta valiosa para resolver problemas
médicos. Durante las décadas siguientes, sus ideas se dis-

cutieron en las academias parisinas de medicina y de cien-
cias. Por su parte, las revoluciones democrdticas ameri-
cana y francesa asentaron nuevos principios respecto a la
salud publica. La conexién entre medio ambiente y en-
fermedad requirié nuevos métodos de anilisis. La com-
binacién del progreso en metodologfa matemdtica con el
desarrollo de la salud puiblica y la legislacién sanitaria ini-
ciadas durante la Revolucién, dieron la ventaja a Francia
sobre sus vecinos europeos.

El método estadistico

El primer médico que utilizé mérodos matemaricos en
el andlisis cuantitativo de pacientes y sus enfermedades
fue el francés Pierre Charles-Alexandre Louis (1787 -
1872). La aplicacién seminal de la méthode numérigue en
su cldsico estudio de la tuberculosis influyé en toda una
generacion de estudiantes, cuyos discipulos, a su vez, con-
solidaron la nueva ciencia de la epidemiologfa, sélida-
mente enraizada en el método estadistico. En las reco-
mendaciones de Louis para evaluar diferentes mérodos de
tratamiento se encuentran las semillas de los ensayos cli-
nicos que se desarrollaron un siglo después. En Francia,
Louis René Villermé (1782 - 1863) y, en Inglaterra, Wi-
lliam Farr (1807 - 1883) —quien habfa estudiado estadis-
rica médica con Louis— alzaron los primeros mapas epi-
demioldgicos utilizando métodos cuantitativos y andlisis
epidemiolégicos, y Francis Galton (1822 - 1911), de la
mano del darvinismo social, fundaba la biometria esca-
distica.

Los primeros intentos de hacer coincidir las matemati-
cas de la reoria estadistica con los conceptos emergentes
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de la infeccién bacteriana tuvieron lugar a comienzos del
siglo XX. Tres diferentes problemas cuantitativos fueron
estudiados por otros tantos autores. William Heaton Ha-
mer (1862 - 1936) propuso un modelo temporal discreto
en un intento de explicar la ocurrencia regular de las epi-
demias de sarampién; John Brownlee (1868 - 1927),
primer director del British Research Council, luché du-
rante veinte afios con problemas de cuantificacién de la
infectividad epidemiolégica, y Ronald Ross (1857 - 1932)
exploré la aplicaciéon matemadrica de la teorfa de las pro-
babilidades con la finalidad de determinar la relacién en-
tre el nlimero de mosquitos y la incidencia de malaria en
situaciones endémicas y epidémicas. Pero el cambio mas
radical en la direccién de la epidemiologia se debe a Aus-
tin Bradford Hill (1897 - 1991): el ensayo clinico aleato-
rizado y, en colaboracién con Richard Doll (1912), el épico
trabajo que correlaciond el tabaco vy el cincer de pulmén.

El cdlculo de probabilidades y las técnicas estadisticas de
inferencia constituyen la base del tratamiento estadistico
y de la investigacion operacional de cualquier problema que
se halle somerido a contingencia. Convertir el azar en algo
tratable cientificamente constituye la grandeza del cileu-
lo de probabilidades; su flaqueza se manifiesta, sin em-
bargo, en la imposibilidad de hacerlo sin error. La inves-
tigacion biomédica recurre en sus estudios a estas técnicas
que, bien utlizadas, proporcionan valiosa informacién al
investigador y le permiten, en unos casos, decidir, por
ejemplo sobre un diagndstico dudoso, y, en otros, ofrecer
resultados sintéticos de un problema de gran amplitud,
por ejemplo la posible eficacia de un tratamiento farma-
coldgico.

En el ecuador del siglo Xx dos hechos aparentemente in-
dependientes, cada uno de ellos con una gran carga sig-
nificativa, hicieron del afio 1950 un referente respecto al
antes y el después. El primero fue la demostracién de que
dos firmacos —estrepromicina v dcido para.amino salici-
lico— administrados durante largos periodos conducian a
la curacién del 80% de los pacientes con tuberculosis; el
segundo fue la prueba convincente de que el tabaco pre-
disponia al cincer de pulmén. Estos dos acontecimien-
tos representan lo que los historiadores de la ciencia lla-
man un cambio de paradigma. La incriminacion del tabaco
en el cincer de pulmén indico que la causa de esta enfer-
medad podia ser tan especifica como la de la tuberculo-
sis. Si fumar causa cincer de pulmén, quizd otros aspec-
tos de la vida de la gente, como la dieta, podrian causar
otras enfermedades. Las ramificaciones de este desplaza-
miento de paradigma fueron tan amplias que no hay ra-
zones para excluirlo del panteén de «momentos definiti-
vos» de la historia de la medicina. Hasta 1950, la piedra
angular del conocimiento médico fue su acumulacién, un
conocimiento retrospectivo; a partir de entonces, la apli-
cacién masiva del mérodo estadistico abrié la puerta de los
estudios prospectivos. La puerta la abrié, casi enteramente,
una sola persona: Austin Bradford Hill, profesor de me-
dicina estadistica en la Escuela londinense de Higiene y
de Medicina tropical (figura 5).

Fig. 5.— Sir Austin y lady Bradford Hill

EL ANHELO DE CERTEZA

La medicina actual estd cambiando drdsticamente en
muiltiples aspectos, y existen factores de muy diversa in-
dole que estdn modificando la prictica médica y la hardn
atin mds diferente en el siglo Xx1I; ello soportado por el
anhelo de acercar la ciencia al arte de la prictica clinica.
Anhelo que, hoy, se denomina «medicina basada en la evi-
dencia». El término fue acufiado en la MeMuaster Medical
School, Canadd, en la década de los afos ochenta, para
denominar una estrategia clinica basada en el proceso sis-
temitico de bisqueda, evaluacién y uso de los hallazgos
de la investigacién biomédica como base esencial para la
toma de decisiones en la prictica clinica. Su origen va li-
gado a los profundos cambios que ha supuesto la intro-
duccién de nuevos métodos epidemiolégicos v estadisti-
cos en la investigacion clinica, principalmente el ensayo
clinico aleatorizado y, mds recientemente, el mera-anli-
sis —;alquimia estadistica del siglo XX1?—. En esa biisque-
da casi desesperada, debida en parte a la crisis existente
en la identidad de la medicina, surgen constantemente
pscudm‘si|';u::gi;1!: de evaluacién de la eficacia y de la efec-
tividad clinicas: rationale for systematic reviews, best evi-
dence synthesis, cross design synthesis... Por todo ello, exis-
ten importantes sinergias cientificas y pragmiticas entre
la toma de decisiones en medicina y la informdtica médica.
Informdtica médica que no pretende reemplazar la roma
de decisiones médicas sino impulsar una confluencia de
intereses entre esos campos. La informdtica médica es mu-
cho mis que la aplicacién de computadoras en medicina;
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entiende del estudio de datos —en especial del procesa-
miento de la imagen médica—, del conocimiento y de la
informacién biomédicos, incluyendo su utilizacion la toma
de decisiones clinicas ayudada por computadora o la ci-
rugfa integrada por computadora.

La medicina actual es cientifica, pero no es una ciencia.
La prictica clinica, hecha por expertos cualificados, es va-
riable; de ahi que la tasa, por ejemplo de hospitalizacién
o de ciertas pricticas quirtrgicas, varie de unas manos a
otras. También el «error» médico es una constante de la
practica clinica. Las causas de la variabilidad en la prdcri-
ca clinica son varias: estilos de prictica médica diferen-
tes: ignorancia; diferencias en la prevalencia de las enfer-
medades, en la oferta de servicios o en la estrucrura
organizativa; preferencias de los pacientes, etc. Todo ello
hace que se reclame la introduccién en la prictica médi-
ca de mérodos «objetivos» de ayuda en la toma de deci-
siones.

Sistemas de ayuda en la toma de decisiones clinicas

En los tiltimos anos aumenté de modo notable la can-
tidad y calidad de informaci6n disponible en el drea de la
medicina; ello, gracias a la disponibilidad de potentes sis-
temas informdticos con gran capacidad de almacena-
miento. Sin embargo, la evolucién de las aplicaciones mé-
dicas basadas en tal informacién lleva un cierto retraso, no
s6lo por la forma tradicionalmente lenta de transmitirse
o difundirse los nuevos hallazgos cientificos, sino tam-
bién por la manera imprecisa como piensan y se comunican
los médicos. Esta falta de precision estd siendo contra-
rrestada en buena parte por algunos desarrollos alentado-
res y, en particular, por la creciente aplicacién por parte de
los médicos de principios de evaluacién critica y por la
formulacién de nuevos procedimientos para el Anilisis
de Decisiones (AD) médico. A pesar de estos notables
avances, atin se considera que puede haber una comuni-
cacion deficiente en muchas situaciones; asi, se ha sena-
lado que los médicos tienen amplias diferencias en la inter-
pretacion del impacto de sus actuaciones. Existe, por ello, una
demanda creciente de métodos cuantitativos.

Una ayuda que se ha mostrado importante, sobre todo
en época reciente, es ¢l AD; una téenica que constituye una
valiosa herramienta de ayuda en la toma de decisiones.
Los médicos utilizan el AD bdsicamente de dos maneras.
La primera es esencialmente indirecta, en el sentido de
que tienen confianza y utilizan productos del AD desa-
rrollados por otros investigadores. Un caso tipico es la uri-
lizacion de directrices pracricas; por ejemplo, aquellas ba-
sadas en pequenos drboles de decision, que pueden ser de
gran ayuda en la toma de decisiones directas y ripidas que
deben asumir los médicos en su prictica diaria. La se-
gunda manera de utilizar el AD es mis directa, pero estd
mucho menos extendida: la aplicacién de herramientas
del AD con el propésito de tomar mejores decisiones en
relacién con el cuidado y cura de los pacientes de mane-

ra individual. El nimero de médicos que las utilizan es atin
bastante reducido; ello, seguramente, por el escaso tiem-
po de que disponen, pues su aplicacién, empezando des-
de cero, suele requerir una cantidad importante de tiem-
po. Sin embargo, con el actual avance de la informdrica,
en algunos casos se ha reducido ese tiempo a unos pocos
minutos, lo que ha de convertir esta herramienta en algo
bastante atractivo. No cabe duda de la gran ayuda que
pueden representar los Sistemas de Ayuda a la Decision
(SAD). Tres son las aplicaciones mds interesantes en me-
dicina: la modelizacién cualitativa del ciclo del AD, basa-
da esencialmente en la construccién de una representa-
cién gréifica del problema; la modelizacion cuantitativa
relacionada con la cuantificacién de la incertidumbre en
términos de probabilidades y de las preferencias median-
te utilidades, y el andlisis de sensibilidad, un aspecto ne-
cesario en cualquier modelo cuantitativo para su refina-
miento y estudio de la robustez.

Las dos herramientas de representacién gréfica de pro-
blemas de decisién mds elaboradas y utilizadas actual-
mente en aplicaciones del AD son los drboles de decisién
y los diagramas de influencia. Los drboles de decision, cu-
yos antecedentes se encuentran en la teorfa de juegos in-
troducida por Von Neumann y Morgenstern en los afos
cuarenta y popularizados mds tarde dentro del AD por
Raiffa en los anos setenta, constituyen una herramienta fle-
xible y expresiva de representacion y evaluacién de pro-
blemas de decision. Su representacion grafica se obtiene
dibujdndolos de izquierda a derecha, con los sucesos en or-
den de observacién relativos a las decisiones. Asi, un su-
ceso observado por un decisor antes de tomar una deci-
sién se dibuja a la izquierda de la decision, mientras que
un suceso que se observa después se dibujard a la derecha.
En un drbol de decision se consideran tres tipos de nodos:
1) de decisién, representados mediante cuadrados, de los
que emergen arcos que representan las posibles decisio-
nes que pueden tomarse en ese instante; 2) de azar, re-
presentados con circulos, cuyos arcos representan los es-
tados posibles que se pueden dar en ese instante, y 3) de
valor o terminales, representados con rectingulos, que in-
dican la utilidad de las consecuencias asociadas a las su-
cesiones de decisiones y estados desde la raiz hasta ese
nodo terminal. La representacién completa del drbol se
tiene una vez incluida en €l la informacién cuantitativa;
es decir, las probabilidades y utilidades que modelizan las
creencias sobre la incertidumbre y las preferencias, res-
pectivamente.

La figura 6 es un ejemplo de drbol de decision que se re-
fiere a un problema genérico de tipo médico: caso de un
paciente que puede presentar una enfermedad (variable
discreta binaria que puede tomar los valores Enf-SI y
Enf-NO, segiin la padezca o no, respectivamente), que
puede influir en su calidad de vida. La enfermedad se pue-
de detectar mediante un test (su aplicacién la indicare-
mos con Test-SI y, en otro caso, con Test-NO) cuya res-
puesta no es completamente fiable. Ademads, existe la
posibilidad de someter al paciente a un tratamiento (va-
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Fig. 6.— Arbol de decision (tomado de: S. Rios Instia, Analisis de decision en medicing; en: P. Garcia Barreno, S. Rios Garcia y J. Girén Gon-
zalez-Torre (eds.) Toma de decisiones en ambientes profesionales. Instituto de Espana, Madrid, 2000).

riable discreta binaria con valor Trat-SI cuando se aplica
el tratamiento y Trat-NO, cuando no se aplica). Se pre-
sentan, por tanto, dos decisiones; la primera se refiere a si
aplicar o no el test al paciente y la segunda a si tratarlo o
no, una vez conocidos los resultados del test. El objetivo
serd aumentar el tiempo y la calidad de vida del pacien-
te. El drbol se completa con las probabilidades sobre los
arcos que emergen de los nodos de azar y las utilidades
en los nodos terminales.

La evaluacién de los drboles se lleva a cabo mediante el
método regresivo de la programacién dindmica, que consiste
en partir de los nodos terminales y regresar obteniendo
en cada paso la decisién que corresponde a la mdxima uti-
lidad esperada, para alcanzar, finalmente, la raiz del drbol
con la solucién deseada. En la figura 6 aparece sobre cada
nodo la utilidad calculada en el proceso de evaluacién del
drbol, y la solucién éptima viene marcada por las ramas
del drbol en trazo mis grueso. Tal solucién corresponde-
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ria a «realizar el test v, si da positivo, aplicar el tratamien-
to; pero si da negativo, no aplicarlo». El resultado: una
esperanza de vida con calidad ajustada de 76,763 afios.

A pesar de la capacidad descriptiva de los drboles de
decision, éstos se hacen demasiado complejos cuando au-
menta el niimero de nodos de azar y/o de decision. Cada
nodo afiadido al drbol expande su tamano exponencial-
mente de manera que sélo pueden mostrarse al nivel de
detalle problemas relativamente simples. Para superar esta
objecién y otras, se desarrollaron los diagramas de in-
fluencia (DI, figura 7) en la mitad de la década de los afos

setenta, como una representacion formal de modelos ma-
temdticos en un intento de superar los inconvenientes que
presentaban los drboles de decision. Formalmente, un DI
es un grafo dirigido aciclico con tres tipos de nodos: 1) de
decision, representados mediante cuadrados y que pro-
porcionan las alternativas de decisién bajo consideracién;
2) de azar, dibujados mediante circulos que representan va-
riables aleatorias o de azar, y 3) de valor, dibujados como
un rombo que modelizan las utilidades esperadas. Los ar-
cos representan relaciones entre pares de nodos y un arco
entre dos nodos de azar indicard la existencia de una re-

Inform.

del test
¢Hacer
test?
l ¢Tratamiento?

]

Enfermedad ",.

Fig. 7.- Diagrama de influencia (idem, fig. 2).

lacion o dependencia probabilistica entre los respectivos
sucesos. Asi, tendremos que el resultado del test (nodo
de azar «inform. del test») dependerd de si el individuo
padece la enfermedad (nodo de azar «enfermedad»). El
sentido del arco, que puede invertirse en el proceso de
evaluacion y que, por tanto, no implica causalidad, de-
terminard qué probabilidades serdn asignadas como pro-
babilidades condicionadas. La ausencia de un arco entre
un par de nodos de azar indicard independencia, a veces
denominada independencia condicional. Los arcos que
apuntan a los nodos de azar o el arco de valor se denominan
arcos condicionales.

En contraste con los drboles de decisién, en que la se-
cuencia de los sucesos es obvia a partir de la estrucrura
del drbol, un DI subyace sobre tipos especificos de arcos
para representar la secuencia de sucesos. Asi, un arco que
incide en un nodo de decisién desde uno de azar indica-
ra que el suceso se conocerd en el momento de tomar la
decisién. En la figura 3, el arco desde el nodo de azar «in-
for. del test» al nodo de decisidon «tratamiento?», indica
que el decisor conoce el resultado del test en el momen-
to de tomar la decision relativa al tratamiento. Asi, los ar-
cos que apuntan a nodos de decisién se denominan areos
de informacion. Reciprocamente, la ausencia de un arco de
un nodo de azar a uno de decisién indicard que el deci-
sor no ha observado los resultados del nodo de azar cuan-
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do toma la decisién. Por ejemplo, la no existencia de un
arco desde el nodo de azar «enfermedad» al nodo de
decisién «tratamiento?», indicard que el médico no conoce su
estatus de enfermedad cuando decide sobre el posible
tratamiento. También, un arco que va de un nodo de
decisién a otro, como es el caso del existente entre el nodo
«hacer test?» y el de «tratamiento?» indica que la decisién
en el primero se toma previamente a la del segundo. Un
arco de este tipo se denomina de memoria, para recordar
que un decisor no olvidard las decisiones tomadas pre-
viamente. Con todo ello, el analista deberd especificar
completamente el orden de las decisiones en el DI, y los
arcos de memoria le permitirdn indicar esta ordenacién.
En definitiva, la informacién asociada con un nodo que-
dard determinada por el tipo de nodo y por sus predece-
sores direcros (figura 8).

Un caso particular de nodo de azar es el llamado nodo
determinista, que es aquel que representa una variable cuyo
valor es una funcién determinista de sus predecesores. Fi-
nalmente, estd el nodo de valor que en la figura 3 es «ca-
lidad vida» y que contiene la informacién que se muestra
en los nodos terminales del drbol de decisién. Los prede-
cesores del nodo valor indicardn las decisiones y sucesos
que afectan a la urilidad, que dependerdn del modelo de
utilidad considerado para el andlisis. Los nodos de deci-
sion y el nodo valor son los que distinguen un DI de una
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Sistemas de ayuda en la toma de decisiones
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Fig. 8.- «Nodos» y «arcos» en los sistemas de ayuda a la decssion (idem, fig. 2).

red de creencias o bayesiana o causal que son Dls que sélo
contienen nodos de azar y que se utilizan para llevar a
cabo inferencias probabilisticas ttiles en problemas tales
como los de diagnosis médica. La evaluacién de los DIs
se basa en la misma idea que los drboles de decisién, es de-
cir, en operaciones de teorfas de la probabilidad y de la uri-
lidad esperada, pero aprovechando la estructura grifica
del diagrama para obtener venrajas compuracionales.

La segunda aplicacién de los Sistemas de Ayuda a la
Decision es la modelizacion cuantitativa de un problema
de decisién, que se refiere a la cuantificacién numérica de
la incertidumbre inherente a los diferentes sucesos que
aparecen en el modelo y a la asignacién numérica de va-
lores de los posibles resultados. Para la primera —cuanti-
ficacion de la incertidumbre— se utilizan probabilidades
que, se supone, son estimaciones cuantitativas de la ve-
rosimilitud de que ocurra un cierto resultado; para la se-
gunda —asignacion numérica de valores— se consideran
utilidades que serdn expresiones cuantirativas de la desea-
bilidad de tales resultados. La validez del AD dependerd
en buena parte de la precisién de estas estimaciones nu-
méricas. Para el caso de cuantificacién de la incertidum-
bre se han desarrollado en época relativamente reciente
enfoques alternativos a la probabilidad en un intento de

superar las posibles deficiencias de ésta, como la légica
difusa o la teorfa de funciones de creencias de Dempster-
Shafer.

El objetivo de la estimacién de probabilidades en un
arbol o en un DI es encontrar la estimacién mds precisa
de la probabilidad de que ocurra cada suceso del mode-
lo. Esto podria llevarse a cabo pidiendo al médico que ex-
presara su grado de incertidumbre o certidumbre de un
diagndstico con palabras y, aunque puede resultarle mds
facil que con ndmeros, tal planteamiento no estd exento
de notables dificultades. En todo caso, los modelos cuan-
titativos demandan nimeros y, por ello, un enfoque al-
ternativo a la utilizacién de palabras para expresar el gra-
do de incertidumbre de un diagnéstico serd utilizar
ntimeros que representen la probabilidad de que el diag-
néstico considerado sea el verdadero. Una probabilidad
es un niimero entre ( y 1 que expresa la verosimilitud de
que ocurra un suceso. La urilizacién de probabilidades
para expresar la incertidumbre de un diagndstico tiene
dos importantes ventajas: 1) facilita una comunicacién
mucho mds precisa que con el intercambio de expresiones
verbales, y 2) existen métodos para calcular los cambios que
pudieran producirse en la verosimilitud de una enferme-
dad cuando se dispone de nueva informacién; por ejem-
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plo, la proporcionada por el resultado de una prueba,
como es la férmula de Bayes, que deberia considerarse
como un principio fundamental subyacente a la prictica
de la medicina.

Se plantea ahora cémo estimar la probabilidad de que
esté presente una determinada enfermedad. Para estimar
probabilidades, debe comenzarse por buscar la mejor in-
formacién disponible mediante una investigacién siste-
miatica de la literatura existente en el tema de interés, eva-
luando la validez de sus resultados. En tal caso se sugieren
tres enfoques bdsicos, que son:

1. Estimacion basada en la prevalencia de la enfermedad
en otros pacientes con el mismo sindrome. Para poder
aplicar este enfoque serd necesario disponer de es-
tudios sobre prevalencia de enfermedades en pa-
cientes con los mismos sindromes clinicos que el
paciente en estudio.

2. Aplicacion de reglas de prediccion clinicas. Las reglas
de prediccion clinicas pueden ayudar a describir las
deficiencias basicas que predicen una enfermedad y
asi ayudar a estimar la probabilidad de que el pa-
ciente la padezca. Tales reglas estin basadas, tipica-
mente, en ¢l andlisis estadistico de datos.

3. Estimacion subjetiva. Se basa en el conocimiento y ex-
periencia del médico o grupo de médicos con gru-
pos similares de pacientes y se estima la probabilidad
como una creencia personal de la verosimilitud de la
enfermedad en consideracion.

Las estimaciones vendrdn dadas por un tinico nimero,
en cuyo caso se hablard de estimacién precisa de una pro-
babilidad. Sin embargo, este planteamiento podria ser de-
masiado exigente, pues, de hecho, en muchas ocasiones
existe incertidumbre sobre la mejor estimacién (precisa)
para algunas probabilidades, en cuyo caso la estimacién
vendria dada por un recorrido o intervalo, teniéndose asi
lo que se denomina una estimacién imprecisa. Frente a
los tradicionales modelos precisos, recientemente se han
comenzado a considerar modelos imprecisos.

La asignacion final en la construccién de un modelo de
decision se refiere a la asignacion de valores cuantitativos
a las consecuencias o resultados de los tratamientos —esti-
macion de utilidades—y que aparecen al final de cada rama
del drbol de decisién o en el nodo de valor del DI. Tales
valores pueden expresarse en diferentes unidades como
afos de vida, calidad de vida ajustada en anos o simple-
mente utilidades. La forma mds simple de un modelo de
decisién consistirfa en que sélo tuviera dos resultados po-
sibles (por ejemplo, vivir o morir, contraer una enferme-
dad o estar sano...) y en tales circunstancias se conviene en
asignar la urilidad 1 (o bien 10 0 100) al mejor resultado
y el 0 al peor. Sin embargo, las situaciones que se suelen
presentar son mds complicadas, ya que la mayoria de los
problemas de decisién tienen mds de dos resultados.

Una utilidad es una cuantificacion de las preferencias re-
lativas del decisor por un resultado que se suele medir me-

diante la asignacion de un tnico valor entre 0 y 1, y que
puede incorporar actitudes frente al riesgo y duracién de
vida. Las utilidades de los distintos resultados se asignan
relativas a dos resultados extremos que se denominan re-
sultados de referencia y que corresponden al mejor, cuya
utilidad serd 1, y al peor, cuya asignacién de utilidad ser 0.
Los procedimientos de asignacion de utilidades son va-
riados y entre ellos pueden considerarse:

1. Asignacién arbitraria de valores basados en el juicio
de un experto o de varios expertos que alcancen un
consenso.

2. Biisqueda en la literatura relevante de utilidades asig-
nadas en problemas similares.

3. Medida directa de valores sobre sujetos apropiados
utilizando métodos vilidos y fiables.

La teorfa de la utilidad ofrece variadas técnicas o pro-
cedimientos para elicitar las preferencias individuales de
resultados mds o menos complejos bajo incertidumbre.

La medida de las consecuencias de un tratamiento como
la reduccion en la mortalidad puede ser importante a la
hora de decidir si llevar a acabo una operacién o comen-
zar un tratamiento. Sin embargo, no responde a una cues-
tién importante para muchos pacientes como es cuinto es-
peran vivir si se comienza el tratamiento. Una forma de
responder a ello es en términos del promedio de esperan-
za de vida una vez comenzado el tratamiento, que tiene una
relacién sencilla con la mortalidad anual en los pacientes
sometidos al tratamiento en consideracién. Aunque la es-
peranza de vida es una medida qtil del resultado del tra-
tamiento, tiene el inconveniente de que asigna los mis-
mos valores en afios para un estado perfecto de salud que
cuando ésta es deficiente. Parece claro que muchas personas
dirian que un afo bajo tratamiento parcial de una enfer-
medad no es equivalente a un afo en perfecto estado. La
solucién a este problema es considerar el ajuste de la es-
peranza de vida con la calidad de vida que sufre durante
un afio con un estado pobre de salud (QALE = guality-
adjusted life expectancy).

Una situacién de mayor dificultad se presenta en pro-
blemas en que los resultados consisten en combinaciones
de diferentes estados de salud. En ese caso, la asignacién de
utilidad a los resultados resulta muy dificil y hay que
recurrir a la asignacién de utilidades a cada estado o par-
te del resultado para posteriormente combinarlos en algiin
formato conveniente y tener asi la utilidad global. Esto
corresponde a la llamada utilidad multiatributo, en que hay
que contrastar ciertas condiciones de independencia para
determinar cudl serd la forma de la utilidad global apro-
piada (aditiva, multiplicativa...) al problema en estudio.
Sirvan de ejemplo dos SADs basados en el enfoque del
Andlisis de Decisiones que se estdn desarrollando con-
juntamente entre el Grupo de Andlisis de Decisiones de
la UPM y el Hospital General Universitario Gregorio Ma-
ranon. El primero de ellos, denominado lctNeo, se re-
fiere a un problema bastante frecuente, como es el de la
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Fig. 9.- Diagrama de influencia para IctNeo: ictericia neonatal (idem, fig. 4).

gestion de la ictericia neonatal y estd modelizado como
un DI con una importante complejidad (figura 9). El se-
gundo sistema, en la actualidad en fase de construccion,
trata sobre el problema de decisién relativo a la aplica-
cion de oxigenacion extracorpérea por membrana a neo-
natos. La metodologia bésica es analitica e incluye diver-
sos factores inciertos y decisiones para el control de su
aplicacién a partir de las utilidades esperadas de posibles
tratamientos (figura 10).

Cirugia integrada por computadora

Un tema relevante es la sinergia que pueda lograrse en-
tre los mérodos computacionales para la planificacién pre-

quirtrgica y la mejor capacitacion para ejecutar los planes
previstos. Para que los sistemas computacionales tengan va-
lor es esencial que ¢l cirujano sea capaz de llevar a cabo la
estrategia planificada; esto es, deben ofrecer un programa
de simulacién cualitativa preoperatoria que posibilite al ci-
rujano ensayar una y otra vez. Ello, a efecros de que lleve
los resultados al quiréfano o los almacene en su cabeza. La
utilidad de tal simulacién descansa en que el sistema per-
mita el perfecunnamlcnm quirtirgico clinico, proporcio-
nando al cirujano un cllspmitwo interactivo en tiempo
real. Si el planteamiento exige informacién cuantitativa
—forma y posicién de un tumor o posiciones y orienta-
ciones de los fragmentos dseos en una osteosintesis—, el ob-
jetivo serd conseguir la precisién geométrica intraoperatoria.
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Como en cualquier campo técnico que todavia no estd
bien estructurado, a menudo existe cierta redundancia
entre los conceptos que lo componen y las subdisciplinas
que lo integran. No hay acuerdo sobre cémo debe deno-
minarse: cirugia asistida por computadora, quirobérica
dirigida por imagen, robética médica, cibercirugfa, me-
dicina integrada por computadora, cirugia por informa-
tizaci6n intensiva o cirugfa integrada por computadora. La
tiltima denominacién enfatiza la integracién de plantea-
miento y andlisis prequirtirgicos, de sistemas de ejecucién
quirtrgica basados en computadora y de seguimiento y
control de calidad posquirtirgicos. Sin embargo, la deno-
minacién es menos importante que la realidad emergen-
te de estos nuevos sistemas.

La estrucrura arquitecténica, compleja, de estos siste-
mas contempla:

1. Una base de datos unificada que contiene esencial-
mente toda la informacién disponible sobre el pa-
ciente, principalmente imdgenes médicas.

Potentes sistemas de planificacién prequiriirgica y
andlisis posquirtirgico en los que un elemento deci-
sivo es la modelizacion tridimensional de la anaro-
mia del paciente.

Sistemas robdticos intraoperatorios que asistan al
equipo de cirujanos en la realizacién del procedi-

]

miento planificado y que ayuden al cirujano en la ma-
nipulacién de los instrumentos.

Sistemas de integracién de la realidad virtual de los
modelos preoperatorios con la realidad actual del
paciente en la mesa de operaciones.

Sistemas interfiisicos que permitan la visualizacién en
tiempo real de [a integracién virtual-actual indicada

(figura 11).

Las bases de la imagen tridimensional las senté Allan
M. Cormack (figura 13), un fisico que, casualmente, se
topé con la imagen radiolégica clinica. Cormack abordé
un problema que crey6 deberia estar resuelto: la recons-
truccién de la imagen interna de un cuerpo no homogé-
neo a partir de los coeficientes de atenuacién de sus dife-
rentes componentes, registrados en la superficie de ese
cuerpo. El problema era matemitico, de acuerdo con el es-
quema de la figura 12. Si un fino haz de radiacién de in-
tensidad 7, incide sobre un cuerpo y la intensidad emer-
gente es /, es medible la cantidad g=In (4, / ) = [, fis,
donde fes el coeficiente de absorcién variable a lo largo
de la linea L. Si fees una funcién bidimensional y se co-
noce g para todas las lineas que interseccionen el cuerpo,
la cuestién es: ;puede determinarse fsi se conoce g7 Co-
menta Cormack que tal problema es tipico del siglo XIX,
pero que no encontré publicada la solucién; pasaron ca-
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Fig. 10.- Diagrama de influencia para AREC: asistencia respiratoria extracorporea (idem, fig. 4).
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Fig. 11.— Arquitectura de un sistema de cirugia integrada por computadora (modificado de: R. H. Taylor, 5. Lavallee, G. C. Burdea y
R. Mosges (eds.) Computer-integrated Surgery (CIS). Technology and Clinical Application. The MIT Press, Cambridge, Mass., 1996).

1=, E—[Lfds

Fig. 12.- Dibujo sobre el calculo del coeficiente de atenuacion de un haz
de rayos gamma al atravesar un cuerpo no homogéneo (tomado de:
A. M. Cormack, Early two-dimesional reconstruction and recent topics
stemming from it - Discurso de premio Nobel, 8 de diciembre de 1979).

torce afios hasta que se dio cuenta de que Radon habia re-
suelto el problema en 1917; utilizando sus herramientas
—integrales lineales—, la solucion aparecié sin dificultad
para objetos con simetria circular, en los que f= f(7), sien-
do rel radio. La solucién vino a través de la ecuacién de
Abel, conocida desde 1825:

__i LW gls)ds __a’l(r)
fin= dr R"[ \/s:-—r:‘ dr

r ¥

Comenta Cormack que las herramientas habian sido
utilizadas en estadistica, radioastronomia, microscopia
electrénica y dptica. Los tomogramas realizados mostra-
ban que podia utilizarse un equipamiento simple, y que
podian detectarse con facilidad diferencias de densidad
del 0,5%. A partir de entonces, el refinamiento matemd-
tico y los avances en computacién han hecho posible una
imagen médica cuasi en tiempo real que abre las puertas
a posibilidades ilimitadas.
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Fig. 13.- Allan M. Cormack (Johannesburgo, Republica Sud-
africana, 1924).

La integracion de informacion a partir de multiples
fuentes pre e intraoperatorias, especialmente de imagen,
es crucial para que la informacion se utilice de manera
adecuada en un sistema de cirugia integrada por compu-
tadora, pues la calidad de la informacién afecta la calidad
quirtrgica. La imagen tridimensional en medicina invo-
lucra visualizacién —proceso mediante el cual se puede re-
presentar informacién estructural tridimensional sobre
una pantalla de ordenador a un observador—; manipu-
lacién —cémo pueden modificarse rales estrucruras—, y
andlisis —~como pueden cuantificarse— de la informacién
estructural capturada en imdgenes digitales 3D. Las he-
rramientas matemadricas que sustentan la imagen cridi-
mensional (figura 15 y tabla I) se refieren a diferentes téc-
nicas de transformaciones de imagen para visualizacién
de voltimenes; técnicas de segmentacién de objetos com-
plejos tridimensionales; técnicas de registro de toda la in-
formaci6n disponible y su modelacién dimensional, y he-
rramientas de representacién en tiempo real (figura 14).

La medicina virtual es un aspecto fascinante de la rea-
lidad virtual. Un primer paso hacia las posibilidades ve-
nideras lo representa un atlas anatémico en CD-ROM:; por
su parte, un cuerpo humano digitalizado estd a punto de
ser vertido en la red de fibra 6ptica de las universidades
americanas. Algo mds futurista es un modelo 3D de ce-
rebro, loncheable, que han desarrollado un hospital de
Boston y General Electric; con la ayuda de unas gafas es-

tereoscopicas y la de un ratén puede diseccionarse tal ce-
rebro como si se tratara de una preparacién anatémica en
la sala de diseccién. Se necesitan otros dos aditamentos
para simular un verdadero cuerpo virtual: un dispositivo
de inmersién en la realidad virtual (un casco especial,
Head-mounted Display, HMD) y unos guantes activos, y
un modelo quinemitico de las partes corporales.

Un residente en cirugfa que se ejercita en cadédveres rea-
les no puede repetir un procedimiento quirirgico si se
equivoca; los érganos no pueden reconstruirse una vez
danados. Ademis, la curva de aprendizaje de un especia-
lista contintia durante muchos afios tras lograr su titula-
cién; se necesitan varios cientos de intervenciones in vivo
para lograr una eficacia comprobada. Una alternativa es que
los futuros cirujanos se entrenen de manera similar a como
lo hacen los pilotos de aeronaves. La investigacién de si-
muladores corporales para cirugia —algo parecido a los
simuladores virtuales de vuelo— ha dado sus pasos inicia-
les; existen en fase experimental una pierna virtual para en-
trenamiento en traumartologia y un cuerpo virtual para
cirugfa abdominal. En el abdomen virtual se encuentran
todas las visceras y en el quiréfano, también virtual, todo
el inscrumental necesario para la laparotomia vy la inter-
vencion programada. El cirujano, enfundado en su casco
de inmersién virtual y sus guantes activos, puede repetir
tantas veces como desee la intervencion elegida; sintien-
do en sus manos la impresion que produce el bisturf cuando
corta el tejido, y viendo imdgenes compuestas que le per-
mitan valorar lo que hay detrds de la sangre v de las su-
perficies opacas. ;Cudnto tiempo llevard que esa visién
madure?

Por su parte, la telecirugfa pretende conseguir clones vir-
tuales de pacientes; el cirujano operaria en el replicante y
sus delicados movimientos serfan reproducidos, a distan-
cia, por un robot que los repetiria, fielmente, en el cuerpo
real del paciente. Desde luego que este suefio no es reali-
dad. En particular, la integracién de tales sistemas repre-
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Fig. 14.- Imagen 3D (por M. Desco. Hospital General Universitario
Gregorio Maranén, Madrid).
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Fig. 15.- Cadena de la imagen 3D (modificado de: R. H. Taylor, S. Lavallée, G. C. Burdea y R. Mésges (eds.) Computer-Integrated Surgery (CIS).
Technology and Clinical Application. The MIT Press, Cambridge, Mass., 1996),

sentard un serio reto, incluso cuando cada uno de ellos esté
plenamente desarrollado, y todo ello requiere una poten-
cia de computacion, hoy, lejana. Ayer, las computadoras mds
ripidas podian realizar cientos de operaciones por segun-
do; hoy, la velocidad de computacién se mide en MIPS, mi-

llones de instrucciones por segundo; pero los sistemas de
realidad virtual se desayunan con MIPS. El futuro exige,
no ya los gigaflops (miles de millones de operaciones por
segundo) ya al alcance de la mano, sino los teraflops del ma-

fiana. Un teraflop son 10" (un billén) operaciones por
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Tabla I. Aplicaciones matematicas en procesamiento de imagen

Adquisicion
transformada de Fourier
transformada de Radon
Conversion de datos, filtrado
filtrado adaptativo
filtrado lineal (operaciones de convolucion)
filtrado no linea! (difusién ansiotropica)
filtrado ondicular (wavelet)
restauracion bayesiana
Interpolacién, filtrado 3D
lineal, trilineal, cabica, en espacio de Fourier
funcianes polindmicas (spfines)
Segmentacion
clasica {umbralizacion, crecimiento de regiones)
estadistica (algoritmo de similitud, campos de Markov)
multiespectral
clasificacion bayesiana
marfologia matematica
lbgica difusa
redes neuronales
contornos activos y modelos deformables
Registro multimodalidad
ajuste por puntos (singular values decomposition, SVD)
ajuste por superficies
volumetrico
Proyeccian (rendering)
triangulacion de Delauney
diagramas de Voronos
algoritmas Marching cubes
modelos de lluminacion

Herramientas matematicas utilizadas o que se pueden utilizar, en la
generacion y en el tratamiento de la imagen médica. Los métodos
utilizados corresponden, en términos generales, a: 1) Analisis fun-
cional: analisis armonico, Fourier, ondiculas (wavelet), etc. 2) Alge-
bra lineal: calculo matricial, ecuaciones lineales y no lineales, espa-
cios vectoriales, factorizacion, inversién de matrices, valores singulares,
etc. 3) Analisis numeérico: optimacion lineal y no lineal (simplex, ma-
xima pendiente, quasi-Newton). 4) Estadistica: estimacién bayesia-
na, estimacion de maxima verosimilitud (clustering), multivariables,
modelos lineales generalizadas, campos de Markov (Markov-random
fields). 5) Geometria: B-splines, coordinadas homogéneas, curvas
de Bezier, proyeccion.

segundo; suefio a punto de concretarse. En particular, [a
integracion de tales sistemas representard un serio reto in-
cluso cuando cada uno de ellos esté plenamente desarro-
llado. Tales retos no son sélo técnicos; los conceptuales y
los relacionados con las competencias de las actuales espe-
cialidades serdn mds dificiles de derribar.

DINAMICA NO LINEAL EN MEDICINA

La teoria de dindmica de sistemas es una rama de las
matemdticas que incorpora elementos de las teorfas de
ecuaciones diferenciales y del control no lineal y de la to-
pologia. Un elemento de la teorfa es la utilizacién de las
matemdticas para reconstruir el sistema que genera una
senal observable, lo que contrasta con los procedimientos
estandar de andlisis de esas senales, que se ocupan, tni-
camente, de la propia senal. La caracterizacién dindmica

de la actividad elécrrica cerebral, el estudio de las arrit-
mias cardiacas, el envejecimiento, las epidemias o el cardcrer
caético de la «normalidad» fisiolégica, son algunos ejem-
plos de la aplicacién médica del caos.

La molécula inmortal de nuestro organismo es el ADN,
y como tal representa la contestacién reduccionista a la
vieja pregunta: ;donde estabas antes de que tu abuela na-
ciera? La continuidad y capacidad de una secuencia del
ADN para reciclarse a través de sucesivas generaciones y
adaprarse y evolucionar en un sistema humano complejo
que es capaz de construir rascacielos y navegar por el es-
pacio, representa una proeza de gestién molecular. Sélo una
minima canridad de ADN pone en marcha el proceso de
autoorganizacién molecular que resulta en tal complejidad
biolégica. Muchas complejidades biolégicas como la crea-
tividad humana no parece que se hayan desarrollado du-
rante la evolucidn de una manera continua o lineal, sino
que exhiben un desarrollo restrictivo tipo todo-0-nada que
puede ser mejor explicado por una rama de las matema-
ticas denominada dindmica no lineal, que incluye el estudio
del caos. Los cambios abruptos que caracterizan los siste-
mas no lincales se denominan propiedades emergentes.
Por ejemplo, el registro de la actividad eléctrica cerebral
exhibe una dindmica no lineal: miles de millones de neu-
ronas interaccionan mediante billones de comunicacio-
nes célula-célula para formar un sistema colectivo que
emerge como algo mds que la suma de sus neuronas com-
ponentes. Esas interacciones neuronales autoorganizadas
en el cerebro responden a su entorno y forman redes neu-
rales dindmicas que, colectivamente, almacenan, proce-
san y recuperan vastas cantidades de informacién en un
proceso que denominamos conciencia y creatividad. ;Qué
tipo de andlisis se requiere para explicar el desarrollo de esa
propiedad tinica como la creatividad? El conocimiento de
la secuencia del genoma humano es s6lo una parte para la
comprensién de la naturaleza humana, que no serd com-
pleta sin algin andlisis adicional sobre el proceso de au-
toorganizacion. La dindmica no lineal, incluida la teorfa
del caos, emerge como una nueva forma de andlisis para
estudiar los sistemas biolégicos complejos como el cere-
bro, el corazén, las epidemias o el céncer.

La comprensién de esas propiedades biol6gicas emer-
gentes la proporcionan descripciones matemdticas de como
las unidades individuales, que son relativamente inde-
pendientes, pueden conectar y modular su estado de in-
teraccién con otras unidades. Esas interacciones se auto-
organizan en una red interacriva y con capacidad de
adapracion al medio; una red que posee nuevas propiedades
colectivas que no resultan de la suma de los componen-
tes individuales. Si las interacciones entre las unidades in-
dividuales son demasiado fuertes, la red es ordenada y rf-
gida y su capacidad para responder a cambios ambientales
contiene poca diversidad de opciones. Si las interaccio-
nes entre los componentes de la red son muy débiles, el
sistema tiende a dispersarse y presenta un comportamiento
desorganizado a causa de la escasa retroalimentacién en-
tre las unidades. Las variaciones dindmicas en el grado de
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Fig. 16.— Aspectos de la d

interaccién entre las unidades individuales dan diversi-
dad a la red colectiva que, a su vez, proporcionan al sis-
tema la plasticidad necesaria para adaptarse a las conti-
nuas situaciones cambiantes del medio.

Por el filo del caos

Los sistemas vivos suelen evolucionar hacia un com-
promiso entre el orden y la aleatoriedad, por lo que sue-
len caminar por el filo del caos (figura 16). Se ha sefala-
do al caos (una forma de orden disfrazado de desorden)
como el responsable de la diversidad y de la plasticidad
de las respuestas de las unidades autoorganizadas; plasti-
cidad que proporciona a los sistemas adaptativos com-
plejos una venrajosa eficacia. Caos es un nombre inexac-
to, porque un sistema cadtico no estd causado por
acontecimientos desordenados completamente aleato-
rios, sino que presenta un orden oculto tras un desorden
aparente. El caos exhibe determinismo porque el com-
portamiento del sistema estd gobernado por simples re-
glas de interaccién. Por su parte, los sistemas cadticos son
extraordinariamente sensibles a las condiciones iniciales;
en las ecuaciones matemadticas que exhiben caos, las di-
ferencias mds sutiles en los puntos de partida se magni-
fican con el ciclamiento o la iteracién del sistema, dan-
do lugar a soluciones finales muy diferentes. La marcada
sensibilidad de los sistemas cadticos a las condiciones ini-
ciales de partida pueden conducir a tal diversidad de so-
luciones finales que simulan la aleatoriedad de los mismos.

indmica no lineal en medicina.

El andlisis matemadrico de tales sistemas proporciona va-
lores imprevisibles, aunque rodos ellos, cuando se extra-
polan, se confinan alrededor de una linea definida o atrac-
tor. Este atractor define los limites del valor de un sistema
cadtico, y aunque aparece en las series temporales como
fluctuante, aleatorio e imprevisible, de hecho es un valor
determinado. Los sistemas cadticos se caracterizan por
dindmicas no lineales, produciendo su representacién ela-
borados patrones fractales.

La alteracion de la naturaleza cadtica de un sistema
biolégico puede perturbar su eficacia biolégica como se
ha propuesto para el fracaso cardiaco crénico y durante
las crisis epilépticas. Frente al comportamiento acepra-
do, las nuevas estrategias de aproximacién a la fisiologfa
cardiaca sugieren que los ritmos sinusales en el corazén
adulto sano no son estrictamente regulares, sino que
expresan una compleja variabilidad consistente con
retroalimentacién no lineal y, posiblemente, caos. Mds
atn, tal variabilidad parece que se reduce de manera sig-
nificativa o incluso desaparece en determinadas cardiopa-
tias y en la vejez, situaciones donde ritmos mds simples
y en ocasiones ciclicos tienden a predominar. Puede hi-
potetizarse que en el adulto sano, la dindmica de tipo
caético emerge de la retroalimentacién no lineal creada
por la interaccién de las sefales simpdtica y parasim-
pética —sistema nervioso auténomo— sobre el nodo sino-
atrial. De acuerdo con esta hipétesis, determinadas car-
diopatias podrian asociarse con una pérdida de
adaprabilidad y del control por retroalimentacién (fi-
gura 17).
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Fig. 17.- Dinamica de la frecuencia cardiaca ([tm: latidos/min). «Alea-
toriedads y complejidad normales versus periodicidad (patologia:
cardiopatia) y pérdida de complejidad (envejecimienta).

Estudios recientes sobre la variabilidad espectral del rit-
mo sinusal cardiaco sefalan que el control por retroali-
mentacion no estd completamente desarrollado en los re-
cién nacidos; ello es debido a un retardo de la maduracién
de la influencia parasimpdtica. Otros trabajos indican que
la variabilidad del ritmo cardiaco se incrementa durante los
tres primeros dias de vida en recién nacidos prematuros
(entre 27 y 32 semanas de gestacién) con respiracién es-
pontinea. Dado que el control por retroalimentacién no
debe manifestarse plenamente hasta el final de la gestacién,
pudiera proponerse que estudios secuenciales de la varia-
bilidad de la frecuencia cardiaca en el periodo neonatal po-
dria revelar el desarrollo del control mediante retroalimen-
tacion y la dindmica de tipo caético. Estudios en situacién
de muerte cerebral, prematuridad y tratamiento con fir-
macos que actiian sobre el sistema nervioso auténomo (atro-
pina, un parasimpaticolitico), sugieren que los prematuros
humanos no presentan cardiorritmicidad no lineal y que
la transicién hacia la caoticidad ritmica ocurre durante el
tiempo de rdpida maduracion del sistema nervioso auté-
nomo (figura 18): «regulacién neurégena del caos».

Los casos descritos de la prematuridad e inmadurez fi-
sioldgica y el envejecimiento son ejemplos en los que el «filo
del caos» se desplaza hacia la pérdida de complejidad, ha-
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cia la ritmicidad o la periodicidad; el otro lado de la fron-
tera mira hacia los comportamientos aleatorios y, en este
lado, se sittian determinados tipos de arritmias (figura 19).
Esto es importante porque la identificacién de un fené-
meno como cadtico puede sugerir nuevas estrategias te-
rapéuticas. La postura cldsica para tratar con un sistema
cadtico fue el desarrollo de modelos del sistema lo sufi-
cientemente detallados para identificar los parimetros cla-
ves v, luego, cambiar tales pardmetros para sacar al siste-
ma del régimen cadtico. Sin embargo, esta estrategia se
limita a sistemas para los que se conoce el modelo y que
no muestran cambios paramétricos irreversibles.

Otra estrategia no intenta sacar el sistema del régimen
cadtico, sino que utiliza el caos para controlar el sistema.
La clave de esta aproximacidn estriba en el hecho de que
el movimiento caético incluye un niimero infinito de mo-
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vimientos periédicos inestables. Un sistema caético nun-
ca permanece mucho tiempo en alguno de esos movi-
mientos inestables, sino que salta continuamente de un mo-
vimiento periédico a otro, dando la sensacién de
aleatoriedad. E. Ott, C. Grebogi y J. A. Yorke (OGY) pos-
tularon, en 1990, que deberfa ser posible estabilizar un
sistema alrededor de uno de esos movimientos periddi-
cos (muiltiplo estable) utilizando el hecho que define el
caos: la extrema sensibilidad de los sistemas cadricos a per-
turbaciones en las condiciones iniciales. La teorfa OGY fue
aplicada para controlar las vibraciones caéricas de una
goma magnetoeldstica. Se ha detectado que es posible con-
trolar una arritmia cardiaca cadrtica (inducida en una pre-
paracién experimental mediante ouabaina-epinefrina) uti-
lizando idénricas propiedades bdsicas de los sistemas
cadticos explorados por OGY. Un programa de arritmia
experimental detecta cudndo el ritmo cardiaco funcio-
nalmente eficaz, que tiene un comportamiento caético, se
hace cadticamente afuncional; momento en que se activa
el programa de control de caos. Un programa denomina-
do «retroalimentacién mediante perturbacién proporcio-
nal» que consiste en provocar, sincrénicamente con el
punto fijo deseado, un estimulo eléctrico de frecuencia
idéntica a la del punto fijo, seleccionado por el progra-
ma, que obligue al sistema a volver y a centrarse en el muil-
tiplo estable del punto fijo deseado. La efectividad del
control hace que el patrén caético de la arritmia revierta
a un patrén de baja frecuencia (figura 20).
Determinadas arritmias cardiacas son de tipo aperiédico
de muy alta frecuencia y, por tanto, afuncionales; tal es el caso
de la fibrilacién ventricular, la taquicardia ventricular poli-
mérfica o la taquicardia atrial multifocal. En los casos en
que las arritmias aperiddicas sean ejemplo de caos determi-

nistico es donde puede utilizarse una estrategia de control del
caos mediante la implementacién de un marcapasos, para res-
taurar la normalidad del ritmo cardiaco. Un caso similar se
ha senalado en las crisis epilépticas, donde se ha ensayado un
sistema de control similar. En resumen, la presencia de caos
es aparentemente ventajosa para el corazén y el cerebro, y
cuando se pierde, por pérdida de complejidad o por aleato-
riedad, aparece un estado patolégico.

En otro campo, distante, de la patologfa se conoce des-
de antiguo la naturaleza ciclica, pero imprevisible, de las
epidemias; ello involucra complejas interacciones entre
patégenos, reservorios, organismos infectados y ambien-
te. Los estudios epidemioldgicos sugieren a menudo pa-
trones cadticos. Modelos matemiticos, que estudian las
caracterfsticas bioldgicas desde la respuesta inmunolégica
del huésped a los antigenos de los agentes infecciosos, des-
criben caos, persistencia y variabilidad evolutiva de la es-
tructura antigénica del microbio; esto sobre la base de la
presion de seleccién del sistema inmunolégico del hués-
ped. Modelos que tienen una implicacién importante en
los estudios y vigilancia epidemioldgicos y en la estrategia
de las campanas de vacunacion.

La diversidad bioldgica y la plasticidad subsiguiente pro-
ducidas por el caos mejoran la eficacia biolégica de las pro-
piedades colectivas del corazén y del cerebro sanos. Pero este
tipo de eficacia y adapratividad mejoradas juegan en de-
trimento del huésped si aparecen en gérmenes o en célu-
las cancerosas. Muchos tejidos, como los epitelios secreto-
res, funcionan de manera ordenada y uniforme y tienen
pocas opciones para variar y cada célula se comporta de
manera previsible. Pero la aparicion de inestabilidad ge-
nética entre tales células produce una tremenda diversidad
—heterogeneidad—, que puede conducir hacia la canceri-
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zacion. Los tumores estdn tipicamente compuestos de cé-
lulas con una amplia variedad de fenotipos, mientras que
los tejidos normales presentan un fenotipo definido y or-
denado. La diversidad biolégica resultante de la inestabi-
lidad génica incrementa la eficacia biolégica de los virus y
de las células tumorales, a los que proporciona una venta-
ja para sobrevivir en el huésped. La heterogeneidad de las
células cancerosas es la causa principal de resistencia a los
firmacos que limita las posibilidades rerapéuticas; ello por-
que la quimioterapia representa una fuerza selectiva de pri-
mer orden en la seleccién de células resistentes que proli-
feran. En este caso y en el de los virus, el incremento del
orden y la disminucién del desorden son beneficiosos para
el progreso del tumor o de la infeccion.

Variabilidad fractal »s periodicidad patolégica

Existe un mecanismo subyacente a la paradoja clinica de
que individuos con amplio rango de diferentes enfermeda-
des se caracterizan, a menudo, por presentar dindmicas pe-
riddicas y predecibles (ordenadas); ello a pesar de que los mé-
dicos se refieren a tales procesos patolégicos como «desordenesy.
Pacientes con ciertas enfermedades pueden perder ciertos
aspectos de su variabilidad individual, apareciendo bastante
similares con respecto a sus dindmicas, apariencias o compor-
tamientos patol6gicos. Unos pocos ejemplos sirven para ilustrar
este punto: Nifios autistas muestran comportamientos repe-
titivos, individuos obsesivo-compulsivos perseveran con mo-
notonia, pacientes parkinsonianos exhiben temblores indis-
tinguibles, y oscilaciones ciclicas del recuento de neutréfilos
suelen ocurrir en la leucemia mieloide crénica.

Tal estereotipia contrasta con la variabilidad e impre-
dicibilidad que caracteriza la estructura y funcién sanas.
Es mds, los clinicos descansan sobre esta pérdida patols-
gica de variabilidad para diagnosticar. Para comprender
las bases de la periodicidad y, con ello, reconocer los pa-
trones de la enfermedad, primero es necesario compren-
der la dindmica fisiol6gica. Para ello es ttil aproximarse a
la matemadrica fractal. Los fracrales son una facera de la
dindmica no lineal, una rama de la ciencia popularmen-
te referida como teorfa del caos. Un fractal es un objero
compuesto de subunidades y éstas de otras, y asi sucesi-
vamente, que remedan la estructura de escala superior,
una propiedad denominada autosimilitud o invarianza
escalar. Una amplia variedad de contornos naturales com-
parte esta propiedad, incluidas las ramificaciones arbé-
reas o coralinas, las costas abruptas o los perfiles de las
cordilleras montafiosas. Un nimero de estrucruras car-
diopulmonares tienen también una apariencia fractal.

Ejemplos de anatomias con invarianza escalar incluyen
los drboles arterial, venoso y bronquial o la red de con-
duccién intracardiaca de His-Purkinge. Desde un punto de
vista mecanicista, tales estructuras cardiopulmonares sirven
a una funcién fisiolégica comun: el transporte ripido y
efectivo en un sistema complejo espacialmente distribui-
do. En el caso del sistema de conduccién eléctrico mio-

cardico (His-Purkinge), que distribuye la sefial eléctrica
generada en el marcapaso sinusal y que gobierna el latido
cardiaco. Para el drbol vascular, la ramificacién fractal pro-
porciona una rica red redundante de distribucion y reco-
gida. El drbol fractal traqueobronquial amplifica la super-
ficie de intercambio de gases en la interfaz alveolo-capilar,
acoplando las funciones cardiaca y pulmonar (figura 21).

'i" :--.‘ \""9 -'..1‘
o~ T ¢ "
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Fig. 21.— Micrografias mediante escaner electronico (superior), mol-
de de los arboles bronquial y vascular (centro), y modelo de arbol
fractal de Mandelbrot (inferior)
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Fig. 22.- Representacion esque-
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La geometria fractal también subyace en otros aspectos de
la funcién cardiaca; por ejemplo, la organizacion fractal
de las valvas de las valvulas cardiacas asegura la distribucién
eficiente de las fuerzas mecdnicas. Otros sistemas orgdni-
cos contienen estructuras fractales que sirven a funciones
de distribucién de informacién (sistema nervioso), absor-
cién de nutrientes (intestino) o de transporte (sistema
biliar). La geometria fractal pudiera ser un principio de
disefio biolégico heuristicamente mds eficaz para llevar a
cabo el programa genético de la forma biolégica.

El concepto fractal no sélo se aplica a formas anatémi-
cas irregulares, sino también a procesos complejos que ca-
recen de una tnica escala temporal. Los procesos fracta-
les generan fluctuaciones irregulares en multitud de escalas
temporales, andlogas a las que los objetos fractales de per-
fil abrupto generan en diferentes escalas espaciales. La
apreciacion cualitativa de esas series de escala invariante o
procesos fractales puede conseguirse mediante la extra-
polacién de las series temporales a diferentes resoluciones
temporales (figura 22).

La idea de periodicidades patolégicas en medicina no es
nueva. En 1816, el doctor John Cheyne describié un tipo
de respiracién que etiqueré de «irregulary, tipica de los
enfermos con fracaso cardiaco congestivo grave. Las ca-
racteristicas de este tipo de respiracién son las descritas

por el doctor Cheyne y, también, por su coetineo William
Stokes; respiracién de Cheyne-Stokes es su denominacion
actual y hace referencia a un ciclo repetitivo en el que la
respiracion incrementa en profundidad y en frecuencia
(taquipnea) para luego amortiguar paulatinamente am-
bos pardmetros, concluyendo en un cese transitorio de la
respiracion (apnea); tras unos cuantos segundos se reini-
cia el ciclo, cuya duracién es, aproximadamente, de un
minuto (figura 23).

La tinica observacién a la descripcién de Cheyne es la
utilizacién de la palabra «irregular» para caracterizar un
patrén respiratorio periddico. Este ejemplo supone una
advertencia en la descripcién de dindmicas clinicas: acon-
tecimientos que parecen irregulares, como la respiracién
en el fracaso cardiaco o el pulso en las arritmias, pueden
tener una estructura estrictamente periddica. Por el con-
trario, otros fenémenos como la cadencia pulsitil car-
diaca normal, que tradicionalmente se ha considerado
uno de los acontecimientos fisiol6gicos metrondmica-
mente regulares, presentan una sorprendente y compleja
variabilidad.

Probablemente, la primera descripcién explicita del con-
cepto de enfermedades periédicas la public6 Hobart Rei-
mann en 1948, y fue recogida en forma ampliada como
monografia en 1963. El trabajo de Reimann no incluye

Hiperpnea

Y

Fig. 23.- Respiracion de Cheyne-
Stokes.
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la respiracién de Cheyne-Stokes. Sin embargo, su aten-
cién se dirigié a situaciones patoldgicas en las que existe
un patrén de recurrencias ciclicas con frecuencias de dias
o de meses; entre ellas, ciertas formas de artritis, algunas
enfermedades neuropsiquidtricas y otras tantas enferme-
dades hereditarias como la fiebre familiar mediterrinea. La
contribucién de Reimann fue doble: por una parte, llamé
la atencién sobre un grupo dispar de enfermedades carac-
terizadas por patrones evolutivos ciclicos; por otra, incité
al estudio de los mecanismos que gobiernan rtales episo-
dios periédicos. No obstante, el interés por las enferme-
dades periddicas no se retomé hasta finales de la década
de los setenta, cuando Michael Mackey y Leon Glass
introdujeron el término de enfermedades dindmicas para
referirse al tipo de periodicidades catalogadas por Rei-
mann e intuyeron que tales dindmicas irregulares podrian
representar caos deterministico.

Mackey y Glass enfocaron su andlisis inicial sobre dos
sindromes en particular: los cambios ciclicos en los re-
cuentos celulares sanguineos sefalados en ciertas leuce-
mias y la respiracién tipo Cheyne-Stokes precitada. Los mo-
delos matemiticos desarrollados se basaron en la nocién
general de que un sistema con retroalimentacién no lineal
perturbada conduce, de forma inexorable, a oscilaciones
mantenidas. Los dos desarrollos contemplados en el
andlisis de enfermedades periédicas fueron: la aplicacién
de herramientas matemdticas de dindmica no lineal para
modelizar los cambios dindmicos abruptos asociados con
una variedad de estados patoldgicos, y la extension del
concepto de enfermedad periddica para incluir no sélo
enfermedades caracterizadas por recurrencias repetitivas
en escalas macrotemporales de dias o de meses, sino tam-
bién aquellas enfermedades agudas o crénicas, caracteri-
zadas por oscilaciones periddicas de una o més variables
fisiolégicas en escalas de tiempo ran cortas como un mi-
nuto o menos. Desde la perspectiva mds general, la pric-
tica de la medicina clinica serfa imposible sin la pérdida
de complejidad y la emergencia de periodicidades duran-
te las situaciones de enfermedad; tales periodicidades y
patrones muy estructurados —la pérdida de complejidad
fractal multiescalar en condiciones patolégicas— permi-
ten a los clinicos identificar y clasificar muchas caracre-
risticas de sus pacientes.

La enfermedad de Parkinson proporciona un ejemplo
ilustrativo, aunque no tinico, de este concepto de cémo
el diagnéstico médico puede basarse sobre la percepcién,
mediante la observacién clinica, de pérdida de comple-
jidad y de periodicidad. En 1817, James Parkinson des-
cribié la «pardlisis agitans», una condicién caracterizada
por «tremor» involuntario con pérdida de fuerza muscular
en zonas en reposo incluso si tienen apoyo; inclinacién
ventral del tronco; marcha rdpida con pasos cortos, y
sensibilidad e intelecto normales». A pesar de este cua-
dro dindmico, el paciente parkinsoniano presenta una
pérdida marcada de variabilidad y complejidad. Incluso
un lego puede, en pocos segundos, hacer un diagnésti-
co del paciente mediante una combinacién de hallaz-

gos: oscilaciones periddicas digitales de, aproximada-
mente, 5 Hz (temblor rodadero), pérdida de expresion
facial (facies de mdscara), movimientos lentos (bradi-
quinesia) y marcha con pequefios pasos (marche a petit
pieds). Los términos entre paréntesis han sido utilizados
por los médicos desde hace décadas y se relacionan con
el mismo tema dindmico general: la pérdida de variabi-
lidad (pérdida de expresion facial) y periodicidad acusada
(tremor).

Otra observacion clinica que relaciona la pérdida de
complejidad o tendencia a la simplicidad con numerosas
enfermedades como el Parkinson, es que los pacientes mis
afectados acaban confluyendo en unos patrones similares
de comportamiento y apariencia. En general, las dindmi-
cas mds repetitivas, monotonas y predecibles se observan
en las condiciones patol6gicas mds severas (ley de estereo-
tipia). La repeticién del mismo valor de salida es la ma-
nifestacion mas caracteristica del comportamiento peri6-
dico o repetitivo. Por ejemplo, la disminucién en la
variabilidad del electroencefalograma (EEG) en una am-
plia variedad de patologias cerebrales (figura 24). De ma-
nera similar, el electrocardiograma (ECG) del corazén
moribundo suele mostrar oscilaciones periddicas que pre-
ceden a la asistole, siendo interesante sefalar que la muerte
cerebral se asocia con una virtual pérdida de la variabili-
dad del latido cardiaco (ver Regulacion neurdgena del caos
en pag. 191). Marcadas oscilaciones periddicas en el re-
cuento leucocitario son frecuentes en la leucemia mieloi-
de crénica, con pérdida del complejo patrén de variabili-
dad en situaciones control (figura 25). Por su parte, el
fracaso renal se caracteriza por la incapacidad de regular
la excrecién de agua, lo que conduce a la produccién de
una orina con una gravedad especifica fija.

En resumen, los sistemas fisiol6gicos se organizan de
tal manera que muestran invarianza de escala y orden a
largo plazo. Los estados patolégicos se definen por una
ruptura de esos dos atributos fractales. En situaciones
graves, la pérdida de fractalidad multescalar puede ma-
nifestarse por la emergencia de una dnica (caracteristica)
escala. Los sistemas que siguen esta ruta patodindmica
incrementan el desarrollo de periodicidades que se ex-
presan en comportamientos ciclicos como en la enfer-
medad de Parkinson o en la respiracién de Cheyne-Stokes.
El incremento de periodicidad (que indica una escala
caracteristica) se asocia con un incremento de la regula-
ridad y de la predicibilidad. Tal orden patolégico puede
llegar a reconocerse como un sindrome distintivo (patrén)
basado en:

Oscilaciones de baja frecuencia de ciertas variables
fisioldgicas; por ejemplo, oscilaciones de 0,02 Hz
de la tasa y amplitud respiratorias en la respiracién
de Cheyne o el tremor de 5 Hz en el parkinsonismo.
2. Ciclos a largo plazo; por ejemplo, oscilaciones de 90
dias en el recuento leucocitario en ciertas leucemias.
3. Emergencia de orden estructural y pérdida de va-
riabilidad (estereotipia) morfoldgica al nivel tisular
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Fig. 25.- Dinamicas de los l[eucocitos neutrdfilos en sangre periférica
de un individuo normal (superior), y de los leucocitos totales en san-
gre periférica de un paciente con leucemia mieloide cronica (inferior).

vienen la infeccién de nuevas células, y los inhibidores de
proteasas detienen la produccién de nuevas particulas vi-
rales infectivas por células infectadas. El tratamiento de pa-
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cientes infectados con virus de la inmunodeficiencia ad-
quirida humana (VIH) induce una rdpida disminucién
de la concentracién de virus en el plasma (carga viral) y
un incremento de células CD4, objetivo prioritario del
virus. La disminucién de la carga viral es aproximada-
mente exponencial y sucede con una vida media de dos
dias. Por desgracia, el efecto del tratamiento con un solo
firmaco es efimero, especialmente porque el virus desarrolla
muy deprisa resistencia al firmaco. Ello motiva que la car-
ga viral se incremente y que el recuento celular CD4 dis-
minuya. La polifarmacia es mds eficaz. Una combinacién
de dos medicamentos (AZT: ziduvirina; 3TC: tiacitidi-
na) suele conseguir una reduccién de la carga viral en un
factor de diez y durante un afio. Y la combinacién de tres
firmacos —AZT y 3TC mds un inhibidor de proteasas— lo-
gra una disminucién de la carga viral en un factor de diez
mil y, en muchos pacientes, puede mantener una con-
centracién de particulas virales en plasma por debajo del
limite de deteccién —de acuerdo con la sensibilidad de los
métodos de deteccién actuales— durante toda la duracién
del tratamiento.

En los transportadores del virus de la hepatitis crénica
tipo B (VHB), el tratamiento con un solo firmaco —la-
mivudina, un inhibidor de la transcriptasa inversa— con-
sigue una cafda exponencial de la carga viral, con una vida
media de cerca de un dia. Los virus plasmdticos estdn bajo
el limite de deteccién durante la duracién del tratamien-
to —aproximadamente seis meses—. Pero cuando el trata-
miento se retira, la carga viral recupera con rapidez los ni-
veles preterapéuticos.

El andlisis de la dindmica del desvanecimiento de la car-
ga viral durante el tratamiento y/o de la tasa de emergen-
cia de virus resistentes puede proporcionar estimaciones
cuantitativas de los valores de las constantes de la rasa de
reproduccién del virus iz vivo. Por ejemplo, para el VIH-1
la caida en la concentracién plasmdtica del virus sugiere
que las células productoras de nuevas particulas virales in-
fectivas tienen una vida media de dos dfas, mientras que
para el VHB se ha calculado que la vida media de las par-
tfculas virales libres es de veinticuatro horas. Tales andli-
sis sugieren explicaciones para los complejos datos clini-
cos observados, como la pequefia variacién en la tasa de
recambio de las células infectadas productoras de virus en
los pacientes infectados por VIH-1 o la gran variacién de
la tasa de recambio de tales células en transportadores

del VHB.

Sida y hepatitis

Los modelos de dindmica viral se basan en ecuaciones
diferenciales ordinarias que describen cambios en el
tiempo en la abundancia de particulas virales libres, y
células sanas e infectadas. El modelo mds simple (figu-
ra 26) incorpora algunos de los datos mds esenciales. El
modelo bdsico de las dinimicas virales asume tres va-
riables: células sanas, x; células infectadas, y; y particu-

las virales libres, ». Las células sanas se producen a una
tasa constante, A, y mueren a la velocidad dx. Las par-
ticulas virales libres infectan células sanas para producir
células infectadas a la tasa Pxv. Las células infecradas
mueren a la velocidad ay. Las células infectadas produ-
cen virus a la tasa £y, virus que mueren a la velocidad .
La vida media de las células sanas, de las células infec-
tadas y de los virus libres viene dada por 1/d, 1/ay 1/u,
respectivamente. Tales presunciones conducen a las ecua-
ciones diferenciales:

x'=h—dx—Pxv
y=PBxv—ay

v'=ky— uv

El nimero promedio de particulas virales producidas
por una célula infectada a lo largo de su vida viene dado
por la relacién £/a. Antes de la infeccién (y=0, v=0), las
células sanas estdn en equilibrio x, = A/d. Una pequefia can-
tidad inicial de virus, v, puede crecer si su tasa repro-
ducrora bdsica, R, definida como la cuantfa media de cé-
lulas infectadas de novo a partir de una célula infectada y
cuando la casi totalidad de células estin sanas, es mayor
que uno. Aqui, R, = pAk/ (adu).

En la infeccién por VIH-1 hay diferentes tipos de cé-
lulas infectadas. Las células infectadas productoras de par-
ticulas virales tienen una vida media de dos dias y pro-
ducen la mayoria (> 90%) de los virus que circulan
libremente en el plasma. Células infectadas latentes pue-
den reactivarse como células productoras de virus y su
cuantia y tasa de reciclamiento varfan en los diferentes
pacientes dependiendo de la fortaleza de la reaccién in-
munoldgica de las células CD4. Estudios piloto sugieren
una vida media de 10-20 dfas. Por su parte, macréfagos
pueden ser productores crénicos de particulas virales. Por
ultimo, més del 90% de los leucocitos mononucleares cir-
culantes, que tienen una vida media de 80 dias, contienen
provirus defectivos. El crecimiento inicial de las particu-
las virales libres es exponencial: v(z) = v, exp[a(R, - 1)1],
si #> a. Subsecuentemente, el sistema progresa en ondas
amortiguadas hasta que alcanza el equilibrio:

x=(au) | (B4
y=(R—1) (du) | (BA)
v=(R,—1)(dIP)

En equilibrio, cualquier célula infectada originard, por
término medio, una nueva célula infectada. La fraccién dis-
ponible de particulas virales que infectan nuevas células
sanas es @ [ k. La probabilidad de que una nueva célula
permanezca sana, sin infectarse, durante toda su vida es
1/R,. Por ello, la tasa de equilibrio de las células sanas antes
y después de la infeccién es x,/x* = R,

Por tltimo, el principal problema de la terapia antivi-
ral es la emergencia de virus resistentes al firmaco utilizado.
El modelo igualmente mds simple de resistencia a los far-
macos incluye virus silvestres y una mutante resistente,
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Fig. 26.- Esquema A) - D): Modelo de la dinamica viral basado en ecuaciones diferenciales ordinarias que contemplan la carga viral y las
poblaciones de células sanas e infectadas (modificado de: PNAS 94: 6972, 1997); ver texto para explicacion. La parte inferior corresponde
a un esquema de la dinamica in vivo de la infeccion por VIH-1 (modificado de: Science 271: 1585, 1996).
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siendo  la tasa de mutacién entre el virus silvestre y el mu-
tado.

X =\ —dx—Bxv, — Paxv,
V=Bl = wxy, + Pouxe, — ay,
yh=Puxe, + B, (1 —w) xvn—ay
vy = k) — uv,

vy = kyy, — uv

Aqui, 3, 3, v, ¥ v, se refieren, respectivamente, a célu-
las infectadas por virus silvestre, células infectadas por vi-
rus mutado, virus silvestre libre y virus mutado libre, Para
pequenas L, las tasas productivas medias de virus silvestre
y mutado son R, = B, Ak, / (adu), y R, = P,hk, | (adu). Si
se acepta R, > R,, la cuantia equilibrada de células infec-
tadas por virus silvestre, y,, es aproximadamente similar a
y=Pxv— ay, mientras que el valor correspondiente de y,
es inferior en un factor de orden

,}':‘{)’1=!-l"[l“R1"IR|]

Un hecho importante es la existencia de virus resisten-
tes antes de iniciar el tratamiento, que depende, funda-
mentalmente, del tamano de la poblacién de células in-
fectadas. El modelo admite la consecuencia de la utilizacién
de firmacos en situaciones en las que existen virus resis-
tentes de partida y puede considerar la exigencia de las
mutaciones necesarias para que el virus escape al trata-
miento.

La combinacién de técnicas experimentales y de mo-
delos matemdricos ha facilitado nuevas perspectivas de las
dindmicas de diferentes poblaciones virales iz vivo. El
efecto de los tratamientos antivirales en la disminucién
de los virus circulantes y de las células infectadas y en la
emergencia de virus farmacorresistentes, puede estudiar-
se en términos cuantitativos, lo que tiene implicaciones en
la interpretacién del éxito o fracaso de los regimenes te-
rapéuticos a largo plazo y en el diseno de los esquemas
terapéuticos 6ptimos. Los diferentes modelos sugieren
que en los casos de infeccién por VIH-1 el proceso acti-
vo de destruccion y reemplazamiento de células infecta-
das por el virus continda aun en los periodos de quies-
cencia clinica de la enfermedad. Los modelos matemadticos
han cambiado el modo de manejar el problema y encarar
el esquema terapéutico; asi, los modelos indican que el
tratamiento debe iniciarse lo antes y lo mds agresivamen-
te posible.

La cuantificacién de los cambios en la concentracién
viral en plasma deberfa ser complementada con la cuan-
tificacién de las células infectadas en aquellos tejidos que
contienen la mayoria de la poblacién viral: el sistema lin-
fitico para el VIH-1 y el higado para el VHB, La cuanti-
ficacién de las células infectadas en aquellos tejidos, an-
tes y durante el tratamiento, permitird un mejor control
de sus tasas de reciclamiento. También puede proporcio-
nar estimaciones de otros pardmetros de la dindmica vi-
ral, como la tasa de infeccién de nuevas células, B, v la

tasa de produccién viral por las células infectadas, k. Tam-
bién serd importante para conocer la dindmica espacial
de la infeccién viral. Otra posibilidad relevante serd mo-
nitorizar los cambios en las poblaciones inmunocompe-
tentes (células T citotéxicas y células B) durante el trata-
miento, conocer las tasas de reciclamiento de varios tipos
celulares inmunocompetentes y sus tasas de proliferacién
en respuesta a la estimulacién antigénica in vive. Ademis,
serfa conveniente disponer de técnicas experimentales que
determinen la fraccién de células infectadas eliminada por
la respuesta inmunoespecifica en un tiempo determinado.
Tal informacién es esencial para la comprensién cuanti-
tativa de la dindmica de la respuesta inmune i» vive, mé-
xime cuando el objetivo tltimo es controlar la dindmica
de la interaccién entre poblaciones virales (o de otros agen-
tes infecciosos) y poblaciones celulares inmunocom-
petentes.

La dindmica de la farmacorresistencia proporciona
también informacién asumible por las teorfas de gené-
tica de poblaciones virales y de variacién antigénica. La
principal diferencia entre el escape del tratamiento far-
macoldgico y el escape de la respuesta inmunoldgica
es que los firmacos ejercen una constante presion de
seleccién, mientras que la respuesta inmunolégica es sen-
sible a cambios en la estructura antigénica de la pobla-
cién viral y puede desplazarse entre diferentes epitopos
virales. En cualquier caso, el caso presentado no se limita
a la infeccién por el VIH-1 o por el VHB, sino que puede
adaptarse a otras infecciones persistentes por otros virus
o por bacterias y pardsitos, y también a diferentes clases
de firmacos como interferones, quimioquinas o anti-
bidticos.

Por ejemplo, desde su identificacién a finales de la dé-
cada de los ochenta del siglo XX, el virus de la hepatitis C
(VHC) ha emergido como la causa lider de hepatopatia
crénica en el mundo. El VHC se adquiere por contacto
sexual o por exposicién parenteral (como el VIH). Aun-
que algunas infecciones se resuelven espontineamente, la
mayorfa evoluciona hacia la cronicidad, de tal manera que
entre el el 1 y el 2% de la poblacién general estd infecta-
da de manera crénica. Muchos de tales pacientes son trans-
portadores asintomdticos del virus, pero un porcentaje
significativo (10-20%) de ellos evoluciona hacia la cirro-
sis en un plazo de veinte anos. El VHC ofrece una extra-
ordinaria dificultad para su cultivo, no infecta animales de
laboratorio convencionales, se conoce muy poco de los
mecanismos moleculares de replicacién viral y menos atin
de la dindmica de la poblacién viral en el huésped infec-
tado. Todo ello hace que los tratamientos fracasen con
frecuencia. El firmaco mds utilizado es el interferén-a
(INF). Sélo el 15-20% de los pacientes tratados experi-
mentan una remision clara de la viremia y una mejorifa
en los marcadores hepdticos; ademds, los costes y la toxi-
cidad del firmaco son importantes. Aunque la eficacia
terapéutica ha mejorado con la coadministracién de ri-
bavirina, un antiviral, el problema dista mucho de estar re-
suelto.
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Con la misma intencién que en los casos de las infec-
ciones por VIH-1 y por VHB, se han desarrollado modelos
que reflejan la dindmica del VHC en el paciente infecta-
do (figura 27). El modelo consta de tres ecuaciones dife-
renciales ordinarias; cada una de ellas se utiliza para defi-
nir el tamafo poblacional de las células diana sanas (T),
las células infectadas productivas (I) y los VHCs (V). Las
células diana (T e I) parecen ser hepatocitos. El tamano
poblacional de T incrementa por la produccién de nue-
vas células (a una tasa S), y disminuye con la muerte ce-
lular (a una tasa d) o por su infeccién por V (a una tasa
BVT). El tamafio de la poblacién I incrementa como re-
sultado de la tasa de infeccién (BVT), y sélo disminuye con
la muerte celular (a una tasa d). La poblacién viral (la car-
ga viral) incrementa a causa de la produccién de viriones,
que se calcula multiplicando el niimero de células infec-
tadas y productivas presentes en el tiempo 7 (I1(2)) por la
tasa de produccién del virién por célula (p), y que dismi-
nuye por la tasa de aclaracién viral (¢). El modelo también
incluye dos posibles mecanismos por los que el INF pue-
de modificar la dindmica viral: disminuyendo la tasa de
infeccién de células diana sanas por un factor (1-11), o
disminuyendo la tasa de produccién de viriones por un
factor (1-g).

Ajustando el modelo a los datos de carga viral en pa-
cientes en tratamiento puede deducirse el mecanismo de
accién del INF y calcular la eficacia del firmaco para dis-

minuir la carga viral. Asi, el principal efecto del INF es el
bloqueo de la produccién o de la liberacién de viriones;
ademds, la eficacia del INFE en términos de bloqueo de la
produccion viral, oscila entre el 80 y el 95% de acuerdo con
la dosis de INF. Si el bloqueo viral no es perfecto
(< 1), el modelo puede explicar el perfil bifdsico observa-
do en la disminucién de la carga viral y que las dos fases
estdn gobernadas por procesos diferentes. El primer valle,
abrupto, se debe a la accién directa del INF; el segundo,
menos pronunciado, es consecuencia de la muerte de las
células infectadas productoras de virus. El modelo también
permite calcular la vida media del virién (2,7 horas) y
la cuantia de aclaramiento del virus (10" viriones/dfa); la
vida media de las células infectadas es muy variable (vida
media = 1,7 — 70 dias).

El modelo indica que la infeccién por VHC es muy di-
ndmica, a la vez que sus resultados tienen implicaciones
importantes para disefiar tratamientos eficaces. Sin em-
bargo, conocemos menos de la infeccién por VHC que por
VIH, tanto en términos de virologfa fundamental como
de los mecanismos moleculares de la accién farmacol6-
gica. Se tienen pocos datos sobre el nimero de células
hepiticas infectadas por VHC, de los tipos celulares afecta-
dos o del sitio de accién del INF en el ciclo vital viral.
Por ello es mis dificil deducir sin ambigiiedades qué pro-
ceso celular causa los cambios observados en la carga
viral durante el tratamiento. El modelo sugiere dos tipos

Muerte celular

ar <=
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Fig. 27.- Diagrama de flujo de
un modelo matematico que re-
presenta la dindmica de la infec-
cién por virus de la hepatitis C
en ¢l hospedador, en presencia
o en ausencia de interferon, de-
sarrollado por A. U. Neumann y
cols. (modificado de: Nature Med 4:
1233, 1998).
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celulares involucrados, uno de células muy productivas, res-
ponsables casi completamente de la carga viral, muy sen-
sibles al INE y otras células menos rentables para el virién
pero mds resistentes al firmaco. El modelo, a diferencia del
correspondiente para el VIH, no sugiere resistencias virales
al tratamiento, aunque haya pacientes que, de entrada,
no responden al INF y en los que no es aplicable el mo-
delo propuesto. Los matemdticos han hecho su trabajo,
ahora la pelota estd en el lado de los virdlogos y clinicos.
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