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			Vivimos inmersos en una revolución tecnocientífica que tiene en su epicentro a las ciencias biomédicas. Raro es el día que no sabemos de alguna novedad ante la cual no podemos permanecer indiferentes, puesto que se trata de nosotros, de nuestros cuerpos, de nuestra salud, de cosas que nos son tan queridas como luchar contra las enfermedades —esto es, contra el dolor o el desamparo—, evitar peligros tan terribles como es abandonar nuestra identidad sucumbiendo a la pérdida de los recuerdos o de la memoria (me estoy refiriendo, por supuesto, al alzheimer). Y también se trata, claro, de los mecanismos de reproducción, que es tanto como decir los hijos que tendremos, que querremos o no querremos tener, y de su futura salud, de su bienestar, que valoramos más que el nuestro propio. 




			Tanto cambia este mundo biomédico, y con tanta rapidez, que es difícil no sentirse indefenso, incapaz de orientarse en esa jungla que alberga, nos dicen, tantas maravillas, tantas promesas y también, ¿cómo negarlo?, algunos —¿pocos, muchos?— riesgos. 




			El libro que ahora, querido lector, tiene en sus manos, De pócimas y chips, le será de mucha utilidad en esa inevitable, e inaplazable, tarea de orientación en el universo de la medicina. Es un libro que trata de ideas, de teorías y conceptos científicos que nos permiten comprender mejor la Naturaleza, y dentro de ella, en especial, por encima de todo, la vida. También trata, por supuesto, y mucho, de técnicas, que unas y otras, ciencia y técnica, están íntimamente unidas, formando una sólida unidad tecnocientífica. De cosas como órganos artificiales, aplicación de la nanotecnología a la medicina, cirugía virtual, técnicas de imagen o vida artificial. 




			Y junto a esas teorías y técnicas, esta obra nos habla de posibilidades y de realidades, de riesgos y de beneficios. De lo que fue, de lo que es y de lo que acaso será; de lo que podría y de lo que debería ser. De, en definitiva, todo aquello que ha hecho, o está haciendo, que cambie tan drásticamente el mundo de la medicina, y de lo que se percibe o imagina en su horizonte. 




			El autor de este buen y necesario libro es un médico, que hizo de la cirugía su especialidad, y un humanista, en el mejor, más ambicioso y más noble sentido de la palabra: Pedro García Barreno. Nacido en 1943, se licenció en 1966 en Medicina en la Universidad Complutense, en la que también se doctoró (en 1973). Ha trabajado en diversos lugares, aunque ha sido sobre todo en el Hospital Provincial de Madrid, hoy Hospital Gregorio Marañón, donde ha transcurrido la mayor parte de su carrera (llegó a ser su Director Médico). No ha faltado, sin embargo, a esa cita a la que no pueden escapar los hombres como él, que no sólo quieren saber sino que también ansían enseñar: es catedrático de Fisiopatología y Propedéutica Quirúrgicas de la Facultad de Medicina de la Universidad Complutense. 




			Persona de grandes inquietudes, que lo que desea es cambiar el mundo —o al menos el limitado, pero no insignificante, mundo que le rodea—, y a la que cualquier tipo de «ensimismamiento académico» le es completamente ajeno, el doctor García Barreno ha aceptado en ocasiones dar parte de su tiempo a tareas que le han llevado fuera del hospital o del aula. Una de esas ocasiones tuvo lugar entre enero de 1983 y julio de 1984, cuando fue Coordinador, mientras dependía del Ministerio de Sanidad y Consumo, y luego Presidente, al ser controlada por Presidencia del Gobierno, de la Comisión Unificada de Investigación del Síndrome Tóxico, aquella malhadada intoxicación por aceite desnaturalizado que todos, estoy seguro, recordamos. 




			En el centro de medicina y cirugía experimental que dirige se han consolidado tres líneas de investigación: imagen médica, en la que se ha desarrollado el primer tomógrafo de emisión de positrones (PET) para imagen molecular experimental; asistencia mecánica circulatoria, que produjo el primer «corazón» artificial construido en nuestro país y que fue implantado, con éxito, en clínica humana, y epidemiología molecular, que ha ampliado las posibilidades de los programas de detección neonatal de metabolopatías congénitas. 




			Ha sido autor o director de varios libros, de los que yo quiero recordar aquí uno en especial: La ciencia en tus manos (2000), que dirigió en solitario. Pocos esfuerzos a favor de la cultura científica en español pueden competir con esta obra, cuyas 950 páginas, me siento especialmente feliz de recordar, fueron recibidas por los lectores con entusiasmo y agradecimiento: ha visto cuatro ediciones, algo poco frecuente en el universo editorial hispano en libros de este tipo. No ha faltado tampoco a esa cita, que para algunos tiene mucho de moral —llevar sus conocimientos a cuantos más mejor—, que es escribir para la prensa, habiendo publicado en ella más de trescientos artículos de ensayo y divulgación médica. 




			El profesor García Barreno es, desde 1983, miembro de número de la Real Academia de Ciencias Exactas, Físicas y Naturales, y desde 2006 miembro electo de la Real Academia Española. 




			Tal es el hombre, pero lo que al lector seguramente le interesa más es el autor de este De pócimas y chips, y si ha logrado con él lo que se proponía: hacernos más familiar y más comprensible el universo biomédico actual, desentrañar sus orígenes, explicar su presente y adivinar su futuro. Mi opinión —no imparcial, lo reconozco: es un querido amigo, y me enorgullezco de ello— es que sí, y que lo ha logrado con claridad y rotundidad. Su éxito es, además, no sólo el del experto competente que nos presenta y explica un problema o ámbito profesional, sino el del médico científico que hace honor a la mejor y más noble tradición de su disciplina, aquella que busca y alcanza el conocimiento pero sin olvidar que detrás de todo ese conglomerado de conocimientos y técnicas se encuentra la persona, el paciente, que probablemente nunca ha estado más perdido y desorientado que en la actualidad, frente a una medicina tal vez demasiado poderosa y tecnificada como para no correr el riesgo de perder de vista al sujeto de sus intereses. Pedro García Barreno, ser humano humanista y humanitario, no ha olvidado esta raíz y este objetivo, y en este libro suyo lo demuestra con creces. Quiero, en este sentido, terminar este sucinto y torpe —pero agradecido a su esfuerzo— prólogo mío, citando las palabras con las que termina este, repito una vez más, buen y necesario libro: «Mientras haya enfermos que tratar, la medicina debe mantener y reclamar, también e incluso más alto, un componente importante de arte y de ética. No debe olvidarse que, como reclamó Simone Veil, “los hospitales son para los enfermos. El desarrollo de nuevas técnicas no puede hacernos olvidar el principal propósito de toda actividad hospitalaria [médica]: estar al servicio de los seres humanos... Tan importante como la incorporación tecnológica es la humanización de hospital [de la medicina]”. Los principales obstáculos son la arrogancia tecnológica, la tecnificación del enfermo y el paternalismo médico». 




			Que así sea. 
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			INTRODUCCIÓN 




			



			 






			Nacer y morir fueron, durante milenios, actos personales. Entre ambos, pocos individuos logran evitar la enfermedad; una situación que la medicina, desde siempre, trató de aliviar. Ello, en una relación de proximidad entre médico y «su» paciente y mediante el empleo de remedios naturales. Incluso a finales del siglo XIX, ya introducido el fonendoscopio en la práctica médica y cuando la anestesia había allanado el camino a la cirugía, un famoso cirujano, cuya destreza conquistó las cavidades hasta entonces prohibidas del cuerpo humano, sentenció: «Aquel cirujano que intente una operación sobre el corazón perderá el respeto de sus colegas». Hoy no sólo se nace de «otra manera» —los nacidos con peso extremadamente bajo son «incubados» hasta finalizar su gestación—, sino que el acto de concebir al nonato escapa al acto sexual (fertilización in vitro); y morir es, en ocasiones, un proceso a trompicones por las posibilidades, en ocasiones fútiles, de prolongar la vida, y el corazón se trasplanta sin cortapisas. 




			Las enfermedades cardiovasculares —aquellas que afectan al corazón y a los vasos sanguíneos— son responsables de cerca de la mitad de todas las muertes en las sociedades occidentales avanzadas y, sobre todo, de los fallecimientos prematuros. A mediados del siglo XIX, la introducción del estetoscopio o fonendoscopio supuso un vuelco en el estudio y diagnóstico de las cardiopatías, principalmente de las enfermedades de las válvulas del corazón y de la insuficiencia cardiaca, aunque poco se podía decir de la patología de los vasos coronarios. La introducción, a principios del siglo XX, de un polígrafo que permitía el registro de los pulsos arterial y venoso y, fundamentalmente, del electrocardiógrafo, dio un vuelco a la situación, permitiendo el acceso al estudio de la enfermedad coronaria. Años después, un cirujano se introdujo un catéter en una de las venas superficiales de uno de sus antebrazos y, tras hacerlo avanzar hacia el tórax, logró colocar su extremo en la aurícula derecha de su corazón, lo que comprobó mediante el examen radiológico por rayos X, otra técnica revolucionaria de, entonces, no lejana adquisición. El cateterismo, de la mano de los registros de presión en las cavidades cardiacas y de la imagen radiológica facilitada por la utilización de medios de contraste, dio lugar a los métodos modernos de la denominada cardiología invasiva, cuya máxima expresión hoy es el tratamiento de las lesiones obstructivas de las arterias coronarias mediante los diferentes procedimientos de dilatación endovascular o angioplastias. La cardiología no invasiva, por su parte, ha desarrollado técnicas de imagen avanzada que logran la visualización, en tiempo real, de la anatomía y función cardiacas; ello mediante tomografía ayudada por computadora, tomografía dual, resonancia magnética o ultrasonidos. Incluso se pueden ya vislumbrar los genes involucrados en la función cardiaca (ver «imagen molecular», pág. 187). 




			Los años que siguieron a la Segunda Guerra Mundial alambicaron una innovación poderosa. La máquina corazón-pulmón permitió acceder, primero, a la reparación de cardiopatías congénitas y el reemplazo de las válvulas lesionadas, y años más tarde abordar la enfermedad coronaria mediante el puenteo de la obstrucción (“bypass” coronario). Otros artilugios como marcapasos y desfibriladores implantables, de la mano de la microelectrónica y de la ciencia de materiales, ampliaron el abanico de patologías controlables. La solución final tardó algunos años en llegar de la mano de otra técnica incuestionable, el trasplante de órganos, que, en ocasiones, se beneficia de una extraordinaria obra de ingeniería médica: el corazón artificial total e implantable que asume la función cardiaca hasta la disponibilidad de un donante adecuado. Soluciones que exigen unidades sofisticadas —de cuidados intensivos—, escaparate de la medicina más avanzada. 




			Y aún hay más. Otro ingrediente de la alquimia cardio-tecnológica lo representa el mundo «ómico». Tras proceder a la angioplastia y colocación de un stent, el cirujano administra, en el territorio miocárdico isquémico, células troncales o madre; celulómica en estado puro. Ello con una doble finalidad: repoblar con células competentes (algunas de las células madre pluripotentes responderán a la llamada del tejido circundante diferenciándose en cardiomiocitos, las células musculares cardiacas) el territorio necrosado por la isquemia y revascularizar la zona mediante la neoformación de vasos (otras células troncales responderán diferenciándose en células que formarán nuevos tubos vasculares). Pero eso no es todo; el cardiólogo intervencionista debe asegurar que la dilatación arterial provocada y el artilugio de refuerzo (a modo de las dovelas que garantizan la estabilidad de un túnel) no se obstruirán provocando un nuevo episodio isquémico. Puede utilizar dos estrategias: inyectar genes (terapia génica in situ) que expresan proteínas que impiden el crecimiento celular y, por lo tanto, la obstrucción por hiperplasia; o dotar con fármacos con idéntica función al stent que, inteligentemente, irá liberando según la respuesta celular del entorno. Una vez dado el paciente de alta, el seguimiento de la evolución de su nueva situación se hará merced a sofisticados sistemas de teleasistencia. ¿Y quién pagará la cuenta? 




			La moderna cardiología proporciona un buen ejemplo de la compleja mezcla de éxitos, fracasos e incertidumbre que tipifica la era de una práctica médica basada en la alta tecnología. Una manera de hacer medicina centrada en el hospital y que suscita un arduo debate en el que confluyen aspectos de responsabilidad social, necesidades y valores nacionales, financiación y costes, equidad y eficiencia, beneficios y riesgos y educación y comunicación. La explosión de novedades en los campos de la biomedicina y de la tecnología médica, en sus vertientes diagnóstica y terapéutica, ha provocado cambios profundos en la práctica médica. Pero no debe olvidarse que la disciplina médica adquiere conocimiento con un propósito: utilizarlo para prevenir, curar y cuidar. Los «doctores» tienen que integrar los nuevos avances para hacer posible su aplicación al cuidado de los enfermos. 




			



	    


	 	

	    

            



			 






			CAPÍTULO 1 




			ENTRE EL ASTROLABIO 




			Y LA COMPUTADORA 




			



			 






			INTRODUCCIÓN 




			



			 






			Aunque la medicina no es una ciencia, se construye, por supuesto, sobre una base eminentemente científica. Los médicos siempre han anhelado cuantificar, hacer científica su práctica. Ya en el siglo XII, la astrología fascinó a las mentes más abiertas por su visión global de la realidad y sirvió para reorientar la medicina desde las artes especulativas del trivium a las empíricas del quadrivium. A finales de aquella centuria, un afamado sanador hacía hincapié en que un médico ilustrado debía conocer las artes liberales, en especial la astronomía y la astrología. Para hacer un diagnóstico y plantear un tratamiento correcto, un buen médico debía conocer con precisión el momento del nacimiento de su paciente y, si era un personaje importante, estaba obligado a disponer de un horóscopo exacto. Ello exigía complicados cálculos basados en tablas sobre la posición de los planetas e instrumentos de cálculo de los que el astrolabio era el más utilizado. Con tal bagaje, los médicos llegaron a ser hábiles ingenieros. Siglos después, en el siglo XVIII, en otra aproximación de la medicina a las matemáticas, Laplace publicó un tratado sobre la teoría analítica de las posibilidades, sugiriendo que tal análisis podría ser una herramienta valiosa para resolver problemas médicos. El primer médico que utilizó métodos matemáticos en el análisis cuantitativo de pacientes y sus enfermedades fue Louis, a principios del siglo XIX; la publicación seminal de la Méthode numérique influyó en toda una generación de estudiantes cuyos discípulos consolidaron la nueva ciencia de la epidemiología, sólidamente enraizada en el método estadístico. Ese anhelo de certeza en la práctica médica se concreta hoy en la denominada medicina basada en la evidencia; metodología que apunta las sinergias de la medicina con la informática. Informática que impulsa su aplicación en forma de ayuda a la toma de decisiones. Pero el anhelo matematizador estudia los aspectos fractales de las estructuras anatómicas, y la complejidad y el caos interpretan diversos aspectos de la fisiología, como las actividades cardiaca y cerebral, y aportan nuevas estrategias para la interpretación de la patología y su tratamiento. Por último, la modelización basada en ecuaciones diferenciales orienta el tratamiento de enfermedades virales sobre la base de la información aportada de los ciclos virales y su relación con el huésped. 




			



			 






			Médicos astrólogos 




			



			 






			En el siglo V, Martianus Mineo Felix Capella (n. ¿Madaura?, Numidia; siglos IV-V) escribió (c. 430) uno de los libros más influyentes en la historia de la educación occidental: De nuptiis Mercurii et Philologiae. Obra que en realidad corresponde a las dos primeras partes de un libro más extenso, el Satyricon, que consta de nueve capítulos; los siete restantes están dedicados, cada uno de ellos, a una de las siete artes liberales. En él, Martianus clasificó estas habilidades intelectuales en dos grupos: uno, el trivium, que operaba con símbolos verbales e incluía la gramática, la retórica y la lógica, se ocupaba de analizar el fenómeno humano. El otro, el quadrivium, que utilizaba símbolos y medidas numéricas y se dividía en aritmética, geometría, astronomía y música, se interesaba por los fenómenos naturales no humanos. El plan educativo de Martianus Capella sería ampliamente adoptado en las escuelas altomedievales, pero la indiferencia por la ciencia tanto del paganismo romano como de la cristiandad aupó las artes discursivas del trivium sobre los métodos numéricos del quadrivium. 




			Para Isidoro de Sevilla (c. 560-636) el medicus debe conocer aritmética para comprender la periodicidad de las enfermedades; geometría para comprender las variadas influencias locales sobre la enfermedad; música por sus propiedades terapéuticas, y astronomía por la influencia de las estrellas y de las estaciones sobre la enfermedad. Tras interminables discusiones entre los significados de physica —razón— y medica —experiencia—, y su participación en la medicina, Hugo de Saint Victor (c. 1096-1141) desgajó la medicina de las artes liberales y la incluyó entre las siete artes mecánicas: lanificum, armatura, navigatio, agricultura, venatio, medicina y theatrica. Nunca la medicina alcanzó menor estima. 




			



			 






			Del trivium al quadrivium 




			



			 






			La pasión por la astrología en el siglo XII comenzó a revertir esta situación. La astrología médica representó un instrumento importante para desplazar la posición de la medicina en las artes liberales desde las humanidades hacia la ciencia. La astrología fascinó a muchas de las mentes más despiertas de la época porque proporcionaba una visión total de la realidad, imbricando al macrocosmos en el microcosmos humano. ¿Quién podía negar que el planeta Sol, en su orto y en su ocaso y en sus desplazamientos boreales y australes anuales, influía en todos los aspectos de la vida? Parecía también asumible que el planeta Luna originase las mareas. Presumiblemente, los otros cinco planetas proyectaban su influjo sobre los asuntos terrenales, incluidos los humanos y en especial sus enfermedades. En 1198, Urso de Lodi, un médico que enseñaba en Cremona, remarcaba que un buen médico ilustrado debía conocer las siete artes liberales, pero sobre todas ellas la astronomía. Por otro lado, a diferencia de los tecnólogos actuales, los ingenieros medievales no comprendían que los diferentes obstáculos y problemas pudieran superarse mediante las aplicaciones prácticas de la ciencia. La astrología, sin embargo, era muy «moderna» en espíritu: con elaborados métodos matemáticos que utilizaban las leyes de una ciencia pura —la astronomía— podrían encontrarse soluciones a los problemas terrenales. La astrología se comportaba como una ingeniería astronómica. 




			Una aproximación del contexto astrológico junto con la inspección de la orina permitían al médico prescribir una dieta, baños, alguna droga y una sangría. La cosa se complicaba cuando el enfermo era alguien importante; en tal caso se exigía confeccionar un horóscopo exacto. Para ello existían dos posibilidades: arduos cálculos basados en tablas que recogían las posiciones de los planetas, o mediante instrumentos de computación de los que el astrolabio fue el más popular. Las mismas tablas, que tenían que ser rectificadas de acuerdo al meridiano geográfico del paciente, estaban confeccionadas sobre la base de la observación instrumental. En cualquier caso, el asunto era tan delicado que los propios médicos se involucraban directamente en sofisticados cálculos de los que dependía su reputación. Con ello la medicina se transformó en una ciencia y los médicos en hábiles ingenieros. Y esto porque aunque estaban indudablemente interesados en la instrumentación, los astrónomos, hasta donde se sabe, no se involucraron en la medicina. 




			

			

			 


			

			Tecnología medieval 




			



			 






			Entre 1261 y 1264, Campanus de Novara publicó la descripción de un sencillo planetario, pero sus editores dudaron que tal artilugio se hubiera construido. De manera similar, en el segundo cuarto del siglo XIV, el astrónomo Juan de Lignères escribió dos tratados que mejoraban el diseño de Campanus y otro sobre un astrolabio sofisticado, el saphea. Por su parte, dos textos horológicos del siglo XIV son anónimos. Uno —Ecuatorio planetario—, escrito en 1391, es tan detallado que el autor —astrólogo médico o astrónomo— debió construir el aparato descrito. El único ejemplo claro en el siglo XIV o principios del siglo XV de un astrónomo que no practicaba la medicina, pero que construyó y escribió sobre instrumentos, fue Ricardo de Wallingford, abad de Saint Albans. Hacia 1330 construyó un geometricum instrumentum que había inventado para mostrar los movimientos del Sol y de la Luna y el flujo de las mareas. Todos estos astrónomos fueron benedictinos. 




			Entre los hombres ilustrados fuera de los claustros, sólo los astrólogos médicos describieron y construyeron máquinas. La referencia más antigua corresponde a Henry Bate de Malines, quien en 1274 escribió un tratado de medicina astrológica, De diebus criticis, donde dice haber inventado una nueva clase de astrolabio y de manu complevi propia. Poco después de 1300, el astrólogo médico danés Petrus Philomena, que había enseñado matemáticas en Bolonia en 1291 y luego en París en 1293, inventó y construyó un instrumento para computar la longitud eclíptica de los siete planetas. 




			El caso más destacado es el de Giovanni de Dondi, hijo de un astrólogo médico que había escrito sobre las mareas y que, al parecer, había construido un reloj. Giovanni fue profesor de medicina y de astrología en las universidades de Padua y de Pavía, y fue uno de los científicos más honrados de su tiempo. En los dieciséis años transcurridos entre 1348 y 1364 fabricó un intrincado reloj astronómico y planetario que señalaba las horas, mostraba los cursos de los siete planetas y proporcionaba un calendario perpetuo que incluía las fiestas móviles. Su texto proporciona tan exacta descripción y precisos diagramas que ha sido posible reproducirlo en nuestros días, exhibiéndose en la Smithsonian 




			Institution una reproducción operativa. 




			El interés inicial de los astrólogos médicos por la mecánica se debió a su preocupación por mejorar la instrumentación; una preocupación que aumentó con el tiempo. Los mejores profesionales eran contratados por las cortes, lo que les obligaba en ocasiones a seguir a reyes y a príncipes a los campos de batalla; aquí tuvieron la ocasión de observar los ingenios militares y acercarse a los ingenieros profesionales. Siéndoles familiares los instrumentos de observación y de cálculo, los astrólogos médicos comenzaron a interesarse por la mejora de los instrumentos de guerra. 
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			Fig. 1. Reconstrucción por la Smithsonian Institution del astrarium de Giovanni de Dondi (tomada de L. White). 




			



			 


			

			

			En 1335 un famoso escolar médico italiano, Guido da Vigevano, en su Texaurus regis Francie exhortaba al rey Felipe VI a lanzar una nueva cruzada. Guido, seguramente graduado en medicina por la Universidad de Pavía, sirvió como médico al emperador germano Enrique VII y a dos reinas sucesivas de Francia: María de Luxemburgo y Jeanne de Burgundy. Escribió un tratado de anatomía sobre la base, en parte, de sus propias disecciones. Realizó experimentos farmacológicos, en especial encaminados a encontrar el antídoto del acónito, pócima entonces de moda para los envenenamientos, costumbre al uso en aquel tiempo. Con estos antecedentes, Guido, que conocía que las enfermedades diezmaban las tropas más que el enemigo, dedicó el primer volumen de su Texaurus a materias médicas. El segundo lo dedicó a la descripción, acompañada de ilustraciones, de una serie de máquinas de guerra inventadas por él: una torre de asalto movida por propulsión humana o por viento, y un submarino movido mediante paletas. 




			Otro tratado de ingeniería militar compuesto por un astrólogo médico es el famoso Bellifortis de Conrad Kyeser de Eichstätt. Aunque incompleto a su muerte en 1405, llegó a ser el trabajo tecnológico más influyente elaborado en el norte europeo entre el Texaurus de Guido de 1335 y el De re metallica de George Agrícola de 1556. Kyeser se graduó en la Universidad de Padua, participó en la cruzada contra los turcos y colaboró estrechamente con el rey Wenceslaus de Bohemia. Entre sus «creaciones» se encuentra un instrumento para castrar con lentitud, que utilizaba en las sesiones de magia que iluminaba con velas hechas de grasa humana. Consideraba la magia como una rama de la tecnología y colocaba las artes theurgice como parte de las artes mecánicas, justo por encima de las ars militaris. Proyectó un mecanismo lanzamisiles, ofreció el primer dibujo de un cohete y su lanzadera y el primer esbozo de una ametralladora. Su aportación técnica más importante fue un diseño para tensar ballestas, artilugio que luego se aplicó en el mecanismo de cuerda de los relojes y en el diseño de llaves de tuerca. 




			Contemporáneo de Kyeser en Francia fue Jean Fusoris, quien exhibía la misma combinación de medicina, astrología y tecnología. Nació en 1365 y fue bachiller, astrólogo y doctor en medicina (1396) por la Universidad de París. Construyó y vendió dos relojes al duque de Orleans en 1398, y astrolabios a Juan I de Aragón y a Enrique V de Inglaterra. Construyó un reloj astronómico para el duque de Burgundy, y en 1410 presentó un astrolabio y una esfera celestial al papa Juan XXIII en Bolonia. Durante los años siguientes, Fusoris se imbuyó en perfeccionar una nueva clase de ecuatorio. El ecuatorio era un instrumento, operado manualmente, que ayudaba a acortar los cálculos de los horóscopos basados en tablas astronómicas; ello mediante la imitación física de las combinaciones de los ciclos y epiciclos que se estimaban para las trayectorias planetarias en el sistema ptolomeico. El nuevo ecuatorio de Fusoris capacitaba a los astrólogos a operar simultáneamente con tablas y cálculos; una operación que puede llamarse una computadora mecánica pura. En 1423 construyó un gigantesco reloj astronómico para la catedral de Burdeos. Murió en 1436. 




			El modo complejo en que la astrología médica sirvió, desde el siglo XII hasta finales del siglo XV, para unir actividades intelectuales que hoy nos parecen incongruentes, se ilustra con bastante claridad en el trabajo y trayectoria de un discípulo de Jean Fusoris, el holandés Henry Arnault de Zwolle. Arnault fue doctor en medicina, y de 1432 a 1446, médico personal y astrólogo del duque Felipe el Bueno de Burgundy, para quien construyó relojes y un planetario muy complejo. Después, de 1454 a 1461, sirvió al rey Carlos VII de Francia en las mismas facetas. Un hecho distintivo del trabajo de Arnault fue su interés por la música, parte integral del quadrivium y por ello tan íntimamente relacionada con la medicina como las matemáticas y la astronomía. Diseñó laúdes y escribió el primer tratado conocido de los mecanismos de los instrumentos con teclado. Por otro lado, describió aparatos para pulir piedras preciosas sobre la base de que el polvo de las gemas era útil en farmacología. Por último, diseñó aparatos para el asalto de fortalezas. Con todo ello, Arnault fue el más ilustrado y conspicuo de los astrólogos médicos de su siglo, y es el más famoso referente del hecho de que los tratados más importantes de tecnología producidos en Europa durante el siglo XIV y la primera mitad del XV fueron concebidos por astrólogos médicos. 




			



			 






			LA CIENCIA DEL DIAGNÓSTICO 




			



			 






			Los médicos han observado la orina durante siglos; de hecho, su examen fue el signo objetivo que dominó la práctica médica. Los artistas, desde finales del siglo XV, han pintado la práctica de la uroscopia —observación de la orina— una y otra vez. El urinálisis se menciona al menos dos veces en las obras de William Shakespeare; la orina de Falstaff es tema de debate en Enrique IV, y en la Duodécima noche, la orina se utiliza para diagnosticar la locura de Malvolia. Junto con su observación, otra prueba, quizá la más antigua que requirió la utilización de un aparato, fue medir su gravedad específica, y con ello, obtener un número. La gravedad específica se definió como el peso de un fluido comparado con igual cantidad de agua. Esto se medía con un hidrómetro, o si el instrumento estaba diseñado específicamente para utilizar orina, con un urinómetro. El valor obtenido proporciona un índice preciso, cuantificable, de salud o enfermedad. A mediados del siglo XIX se consideró tan importante, que debía llevarse, junto al fonendoscopio, a las visitas domiciliarias. A finales del siglo XIX los doctores se mostraban exultantes de su poder y prestigio como descubridores y analistas de la evidencia física. El número y el gráfico representarían la quintaesencia de la medicina científica. 




			



			 






			El número y el gráfico 




			



			 






			El termómetro —inventado por Galileo (c. 1595)— consolidó el diagnóstico instrumental y, como el estetoscopio, fue catapultado por un individuo y un libro que dieron a conocer las posibilidades de la tecnología. En 1868, el médico alemán Carl A. Wunderlich (1815-1877) publicó La temperatura en la enfermedad: un manual de termometría clínica, que recogía la experiencia de miles de observaciones termométricas. Wunderlich estableció que en las personas sanas la temperatura es constante y que sus variaciones son un índice importante de enfermedad; comparó la evidencia termométrica con otros signos físicos de la enfermedad tal como los recogidos por palpación, percusión o auscultación; argumentó que frente a la subjetividad de la interpretación acústica de la fonendoscopia, la termometría expresaba números y proporcionaba con ello un diagnóstico «incontestable e indudable, independiente de la opinión o de la experiencia y sagacidad del médico». 
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			Fig. 2. Gráfico de Wunderlich que recoge el curso general de la temperatura de un paciente con sífilis (tomada de C. A. Wunderlich). 




			



			 






			La distinción que Wunderlich hizo entre el carácter de la evidencia proporcionada por la termometría y el facilitado por otros exámenes físicos, como la auscultación, fue elaborado por otros, como Edward Seguin (1843-1898), un médico norteamericano que también se ocupó de la termometría y que hacia 1870 clasificó las técnicas diagnósticas en dos divisiones: una de diagnóstico físico, como el estetoscopio y el oftalmoscopio, que son accesorios y meras extensiones de los sentidos, y otra de diagnóstico positivo, como el termómetro y el esfigmógrafo, que son «sustitutos de los sentidos proporcionando resultados automáticos, matemáticamente percibidos y por ello independientes de los sentidos e inmodificables por la mente». El esfigmógrafo había sido desarrollado por Etienne-Jules Marey (1830-1904) para monitorizar el movimiento del sistema circulatorio, siendo el precursor de los artilugios electrónicos del siglo XX como el electrocardiógrafo. 




			Marey, Seguin y Wunderlich estaban comprometidos en conseguir la mejor notación científica de los datos tecnológicos médicos. La proliferación instrumental produjo cantidades, cada vez mayores, de datos; el problema fue el de cómo manejarlos sin sacrificar fiabilidad y precisión diagnósticas. Wunderlich creyó que las diferentes medidas debían recogerse de manera secuencial y como una línea continua que reflejaría las oscilaciones numéricas, dando más valor a la dinámica de la gráfica que a la cifra aislada. En esto, Wunderlich se aproximó al punto de vista de Marey, que vio en la gráfica una clave del diagnóstico médico; sin embargo, Seguin defendió que «cartas matemáticas» en que los números representaban las medidas exactas de los parámetros estudiados eran superiores a las gráficas. En cualquier caso, para Wunderlich, Marey y Seguin, dar a los hallazgos médicos un formato objetivo era un medio de crear una medicina científica. Como un «médico científico», Wunderlich hablaba del descubrimiento de «leyes que regulaban la causa de la enfermedad». Seguin vio que tales datos hacían que el médico estuviera «más cerca de la física y más lejos de la metafísica» y reclamó para la medicina un lugar entre las ciencias naturales. Y Marey barajó la posibilidad de que la fisiología y la medicina se aproximaran a las ciencias exactas mediante la representación matematizada de los diferentes registros diagnósticos. 




			



			 






			Salud pública y epidemiología 




			



			 






			A finales del siglo XVIII surgieron una serie de acontecimientos que tuvieron una influencia radical en el estudio y en el concepto de las enfermedades de la población. Sobre todo, los matemáticos se dieron cuenta de las posibilidades inherentes del cálculo de probabilidades. Pierre-Simon Laplace (1749-1827), astrónomo y matemático francés, publicó en 1812 un tratado sobre la teoría analítica de las probabilidades, Théorie analytique des probabilités, sugiriendo que tal análisis podría ser una herramienta valiosa para resolver problemas médicos. Durante las décadas siguientes, sus ideas se discutieron en las academias parisinas de medicina y de ciencias. Por su parte, las revoluciones democráticas americana y francesa asentaron nuevos principios respecto a la salud pública. La conexión entre medio ambiente y enfermedad requirieron nuevos métodos de análisis. La combinación del progreso en metodología matemática con el desarrollo de la salud pública y la legislación sanitaria iniciadas durante la Revolución, dieron la ventaja a Francia sobre sus vecinos europeos. 




			



			 






			El método estadístico 




			



			 






			El primer médico que utilizó métodos matemáticos en el análisis cuantitativo de pacientes y sus enfermedades fue el francés Pierre Charles-Alexandre Louis (1787-1872). La aplicación seminal de la Méthode numérique en su clásico estudio de la tuberculosis influyó en toda una generación de estudiantes, cuyos discípulos, a su vez, consolidaron la nueva ciencia de la epidemiología, sólidamente enraizada en el método estadístico. En las recomendaciones de Louis para evaluar diferentes métodos de tratamiento, se encuentran las semillas de los ensayos clínicos que se desarrollaron un siglo después. En Francia Louis René Villermé (1782-1863) y en Inglaterra William Farr (1807-1883) —quien había estudiado estadística médica con Louis— alzaron los primeros mapas epidemiológicos utilizando métodos cuantitativos y análisis epidemiológicos, y Francis Galton (1822-1911), de la mano del darwinismo social, fundaba la biometría estadística. 




			Los primeros intentos de hacer coincidir las matemáticas de la teoría estadística con los conceptos emergentes de la infección bacteriana tuvieron lugar a comienzos del siglo XX. Tres diferentes problemas cuantitativos fueron estudiados por otros tantos autores. William Heaton Hamer (1862-1936) propuso un modelo temporal discreto en un intento de explicar la ocurrencia regular de las epidemias de sarampión; John Brownlee (1868-1927), primer director del British Research Council, luchó durante veinte años con problemas de cuantificación de la infectividad epidemiológica, y Ronald Ross (1857-1932) exploró la aplicación matemática de la teoría de las probabilidades con la finalidad de determinar la relación entre el número de mosquitos y la incidencia de malaria en situaciones endémicas y epidémicas. Pero el cambio más radical en la dirección de la epidemiología se debe a Austin Bradford Hill (1897-1991) con el ensayo clínico aleatorizado y, en colaboración con Richard Doll (n. 1912), el épico trabajo que correlacionó el tabaco y el cáncer de pulmón. 




			El cálculo de probabilidades y las técnicas estadísticas de inferencia constituyen la base del tratamiento estadístico y de la investigación operacional de cualquier problema que se halle sometido a contingencia. Convertir el azar en algo tratable científicamente constituye la grandeza del cálculo de probabilidades; su flaqueza se manifiesta, sin embargo, en la imposibilidad de hacerlo sin error. La investigación biomédica recurre en sus estudios a estas técnicas que, bien utilizadas, proporcionan valiosa información al investigador y le permiten en unos casos decidir (por ejemplo, sobre un diagnóstico dudoso) y en otros ofrecer resultados sintéticos de un problema de gran amplitud (por ejemplo, la posible eficacia de un tratamiento farmacológico). 




			En el ecuador del siglo que acabamos de dejar dos hechos aparentemente independientes, cada uno de ellos con una gran carga significativa, hicieron del año 1950 un referente respecto al antes y el después. El primero fue la demostración de que dos fármacos —estreptomicina y ácido paraaminosalicílico—, administrados durante largos períodos, conducían a la curación del 80 por 100 de los pacientes con tuberculosis; el segundo fue la prueba convincente de que el tabaco predispone al cáncer de pulmón. Estos dos acontecimientos representan lo que los historiadores de la ciencia llaman un cambio de paradigma. La incriminación del tabaco en el cáncer de pulmón indicó que la causa de esta enfermedad podía ser tan específica como la de la tuberculosis. Si fumar causa cáncer de pulmón, quizás otros aspectos de la vida de la gente, como la dieta, podrían causar otras enfermedades. Las ramificaciones de este desplazamiento de paradigma fueron tan amplias que no hay razones para excluirlo del panteón de «momentos definitivos» de la historia de la medicina. Hasta 1950, la piedra angular del conocimiento médico fue su acumulación, un conocimiento retrospectivo; a partir de entonces, la aplicación masiva del método estadístico abrió la puerta de los estudios prospectivos. La puerta la abrió, casi enteramente, una sola persona, Austin Bradford Hill, profesor de medicina estadística en la Escuela londinense de higiene y de medicina tropical. 




			



			 






			EL ANHELO DE CERTEZA 




			



			 






			La medicina actual es científica, pero no es una ciencia. La práctica clínica, hecha por expertos cualificados, es variable; de ahí que la tasa, por ejemplo de hospitalización o de ciertas prácticas quirúrgicas, varíe de unas manos a otras. También el «error» médico es una constante de la práctica clínica. Las causas de la variabilidad en la práctica clínica son varias: estilos de práctica médica diferentes; ignorancia; diferencias en la prevalencia de las enfermedades, en la oferta de servicios o en la estructura organizativa; preferencias de los pacientes, etc. Todo ello hace que se reclame la introducción en la práctica médica de métodos «objetivos» de ayuda en la toma de decisiones. 




			Desde los comienzos de las computadoras, los científicos han soñado la creación de un cerebro electrónico. De todas las cuestiones tecnológicas, la búsqueda de una inteligencia artificial (AI: Artificial Intelligence) basada en ordenador ha sido una de las más ambiciosas y, a la vez, controvertidas. También desde los inicios, científicos y médicos fueron tentados por el potencial de esta tecnología y su aplicación a la práctica clínica. Computadoras inteligentes capaces de almacenar y procesar vastas cantidades de conocimiento llegarían a ser cajas negras médicas perfectas que ayudarían, incluso suplantarían, a los clínicos por su habilidad diagnóstica. Con tales motivaciones, una pequeña pero talentuda comunidad de científicos de la computación y profesionales de la medicina se involucró en el desarrollo de una nueva disciplina que se denominó inteligencia artificial en medicina (AIM: AI in Medicine). En una primera revisión de este novedoso campo, William J. Clancey y Edward H. Shortliffe, en 1984, propusieron la siguiente definición: «La AIM está comprometida, en principio, con la construcción de programas de AI que realicen diagnósticos y que hagan recomendaciones terapéuticas. A diferencia de las aplicaciones médicas basadas en otros métodos de programación, como métodos puramente estadísticos y probabilísticos, los programas de AIM están basados en modelos simbólicos de enfermedades y la relación de ellas con factores del paciente y sus manifestaciones clínicas». 




			El panorama ha cambiado bastante desde entonces; la importancia que hoy se otorga a la AIM es mucho menor. El término AIM ha sido cambiado por el de «sistemas de ayuda a la toma de decisiones médicas» (CDSS: Clinical Decisión Support Systems); CDSS que incorporan diversas tecnologías que incluyen los sistemas expertos, las redes neurales, los árboles de decisión o los diagramas de flujo. Quienes defienden la denominada AI «robusta» están interesados en crear sistemas de computación que, en algunos niveles, sean indistinguibles de los humanos (máquina de Turing). El objetivo de la AI robusta es construir mentes computacionales que puedan residir en unidades físicas autónomas tipo robot o, quizá, en mundos virtuales del tipo Internetwww. Un aproche alternativo a la AI robusta es orientarla hacia el cerebro humano y cómo poder apoyarlo ante situaciones difíciles y complejas. Estos sistemas de AI débil no intentan tener una existencia independiente, sino adoptar una forma de prótesis cognitiva que ayude al cerebro humano en una serie de tareas. Los CDSS deben concebirse como ayudantes de los profesionales de las ciencias de la salud en el transcurso normal de sus tareas; ello mediante habilidades que incidan en el manejo de los datos y del conocimiento. Un sistema AI puede trabajar incorporado a un sistema de registro electrónico de un paciente, por ejemplo, y alertar al clínico cuando detecte una contradicción al plantear un tratamiento; o puede también avisarle cuando detecte alteraciones en los datos clínicos que sugieran cambios significativos en la condición del paciente. 




			Junto con las habilidades que son requeridas para razonar con el conocimiento clínico, los sistemas AI también pueden jugar papeles relevantes en los procesos de investigación científica. En particular, los sistemas AI tienen capacidad de aprender, de conducir hacia el descubrimiento de nuevos fenómenos y de crear conocimiento clínico. Por ejemplo, un sistema AI puede utilizarse para analizar enormes cantidades de datos con el objetivo de buscar patrones complejos que sugieran asociaciones previamente insospechadas. 




			Los sistemas basados en el conocimiento son la modalidad más común de la tecnología CDSS utilizada en la práctica clínica. También conocidos como sistemas expertos, contienen conocimiento clínico, normalmente referido a un aspecto específico, y son capaces de manejar los datos correspondientes a un determinado paciente para ofrecer conclusiones razonadas. Aunque existen múltiples variantes, el conocimiento depositado en un sistema experto está representado típicamente en forma de un conjunto de reglas. Las habilidades clínicas más frecuentes de los sistemas expertos son: alertas y recordatorios; ayuda diagnóstica; crítica y planificación terapéuticas; ayuda en la decisión de prescribir un tratamiento; recuperación de datos y de información, o interpretación y reconocimiento de imágenes. A pesar de su aparente eficacia, los CDSS no han tenido el éxito esperado como herramienta rutinaria en la práctica clínica. El principal rechazo se debe simplemente a que los CDSS no encajan de manera natural en el proceso rutinario de la práctica clínica y también a que requieren un esfuerzo adicional a un personal, normalmente, bastante sobrecargado. Sin embargo, van encontrando huecos puntuales en el quehacer médico. 




			Inicialmente, la AIM se orientó hacia el desarrollo de sistemas de ayuda a los clínicos en el proceso de diagnóstico, con la intención de utilizarlos durante el encuentro clínico. DXplain es un ejemplo de CDSS, desarrollado en el Hospital General de Massachusetts, en Boston. Se utiliza como ayuda en el proceso de diagnóstico y contempla un conjunto de hallazgos clínicos que incluye síntomas, signos y datos de laboratorio; sobre ello elabora una lista ordenada de diagnósticos probables. Justifica cada diagnóstico diferencial y sugiere nuevas exploraciones. El sistema contiene una base de datos que cubre 4.500 manifestaciones clínicas que asocia a 2.000 enfermedades. DXplain es utilizado rutinariamente en diversos hospitales y facultades de medicina, preferentemente con fines educativos, aunque también como consulta médica. 




			El aprendizaje se considera la quintaesencia de un constructo inteligente; por ello, una de las ambiciones de la AI ha sido diseñar computadoras que puedan aprender de la experiencia. El resultado de los desarrollos en el subcampo de la AI dedicado al aprendizaje por máquinas ha sido una serie de técnicas que tienen el potencial para modificar la manera en que se crea conocimiento. Todos los científicos están familiarizados con la aproximación estadística al análisis de datos. Dada una hipótesis particular, se aplican pruebas estadísticas a los datos para buscar relaciones que puedan encontrarse entre los diferentes parámetros. Los sistemas de aprendizaje mecánico pueden ir más allá; intentan descubrir conceptos humanamente comprensibles. Las técnicas de aprendizaje incluyen redes neurales, árboles de decisión y diagramas de influencia; todas ellas herramientas del análisis de decisión. 




			Análisis de decisión es un proceso que permite examinar decisiones de manera estructurada y eficiente. Las dos herramientas de representación gráfica de problemas de decisión más elaboradas y utilizadas actualmente en aplicaciones del AD son los árboles de decisión y los diagramas de influencia. Los árboles de decisión, cuyos antecedentes se encuentran en la Teoría de Juegos introducida por Von Neumann y Morgenstern en los años cuarenta y popularizados posteriormente dentro del AD por Raiffa en los años setenta, constituyen una herramienta flexible y expresiva de representación y evaluación de problemas de decisión. Su representación gráfica se obtiene dibujándolos de izquierda a derecha, con los sucesos en orden de observación relativos a las decisiones. Así, un suceso observado por un decisor antes de tomar una decisión se dibuja a la izquierda de la decisión, mientras que un suceso que se observa después se dibujará a la derecha. En un árbol de decisión se consideran tres tipos de nodos: 1) de decisión, representados mediante cuadrados, de los que emergen arcos que representan las posibles decisiones que pueden tomarse en ese instante; 2) de azar, representados con círculos, cuyos arcos representan los estados posibles que se pueden dar en ese instante, y 3) de valor o terminales, representados con rectángulos, que indican la utilidad de las consecuencias asociadas a las sucesiones de decisiones y estados desde la raíz hasta ese nodo terminal. La representación completa del árbol se tiene una vez incluida en él la información cuantitativa, es decir, las probabilidades y utilidades que modelizan las creencias sobre la incertidumbre y las preferencias, respectivamente. 
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			Fig. 3. (a) Árbol de decisión y (b) diagrama de influencia (tomada de S. Ríos Insua et al.) 




		

		   


		

			La figura 3a es un ejemplo de árbol de decisión que se refiere a un problema genérico de tipo médico relativo al caso de un paciente que puede presentar una enfermedad (variable discreta binaria que puede tomar los valores Enf-SI y Enf-NO, según la padezca o no, respectivamente) en que su padecimiento influirá en la calidad de vida del paciente. Ésta se puede detectar mediante un test (su aplicación lo indicaremos con Test-SI y, en otro caso, con Test-NO), cuya respuesta no es completamente fiable. Además, existe la posibilidad de someter al paciente a un tratamiento (variable discreta binaria con valor Trat-SI cuando se aplica el tratamiento y Trat-NO, cuando no se aplica). Se presentan, 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 será aumentar el tiempo y la calidad de vida del paciente. El árbol se completa con las probabilidades sobre los arcos que emergen de los nodos de azar y las utilidades en los nodos terminales. 




			A pesar de la capacidad descriptiva de los árboles de decisión, éstos se hacen demasiado complejos cuando aumenta el número de nodos de azar y/o de decisión. Cada nodo añadido al árbol expande su tamaño exponencialmente, de manera que solamente pueden mostrarse en detalle problemas relativamente simples. Para superar esta objeción y otras, se desarrollaron los diagramas de influencia en la mitad de la década de los años setenta como una representación formal de modelos matemáticos en un intento de superar los inconvenientes que presentaban los árboles de decisión. Formalmente, un DI es un grafo dirigido acíclico con tres tipos de nodos: 1) de decisión, representados mediante cuadrados y que proporcionan las alternativas de decisión bajo consideración; 2) de azar, dibujados mediante círculos que representan variables aleatorias o de azar, y 3) de valor, dibujados como un rombo que modelizan las utilidades esperadas. Los arcos representan relaciones entre pares de nodos, y un arco entre dos nodos de azar indicará la existencia de una relación o dependencia probabilística entre los respectivos sucesos. Así, tendremos que el resultado del test (nodo de azar «inform. del test») dependerá de si el individuo padece la enfermedad (nodo de azar «enfermedad»). El sentido del arco, que puede invertirse en el proceso de evaluación y que, por tanto, no implica causalidad, determinará qué probabilidades serán asignadas como probabilidades condicionadas. La ausencia de un arco entre un par de nodos de azar indicará independencia, a veces denominada independencia condicional. A los arcos que apuntan a los nodos de azar o al de valor se denominan arcos condicionales. 




			En contraste con los árboles de decisión, donde la secuencia de los sucesos es obvia a partir de la estructura del árbol, un DI subyace sobre tipos específicos de arcos para representar la secuencia de sucesos. Así, un arco que incide en un nodo de decisión desde uno de azar indicará que el suceso se conocerá en el momento de tomar la decisión. En la figura 3b, el arco desde el nodo de azar «inform. del test» al nodo de decisión «tratamiento» indica que el decisor conoce el resultado del test en el momento de tomar la decisión relativa al tratamiento. Así, los arcos que apuntan a nodos de decisión se denominan arcos de información. Recíprocamente, la ausencia de un arco de un nodo de azar a uno de decisión indicará que el decisor no ha observado los resultados del nodo de azar cuando toma la decisión. Por ejemplo, la no existencia de un arco desde el nodo de azar «enfermedad» al nodo de decisión «¿tratamiento?», indicará que el médico no conoce su status de enfermedad cuando decide sobre el posible tratamiento. También, un arco que va de un nodo de decisión a otro, como es el caso del existente entre el nodo «¿hacer test?» y el de «¿tratamiento?», indica que la decisión 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 olvidará las decisiones tomadas previamente. Con todo ello, el analista deberá especificar completamente el orden de las decisiones en el DI, y los arcos de memoria le permitirán indicar esta ordenación. En definitiva, la información asociada con un nodo quedará determinada por el tipo de nodo y por sus predecesores directos. 




			Un caso particular de nodo de azar es el llamado nodo determinista, que es aquel que representa una variable cuyo valor es una función determinista de sus predecesores. Finalmente, está el nodo de valor, que en la figura 3b es «calidad vida» y que contiene la información que se muestra en los nodos terminales del árbol de decisión. Los predecesores del nodo valor indicarán las decisiones y sucesos que afectan a la utilidad, que dependerán del modelo de utilidad considerado para el análisis. Los nodos de decisión y el nodo valor son los que distinguen un DI de una red de creencias o bayesiana o causal, que son DIs que sólo contienen nodos de azar y que se utilizan para llevar a cabo inferencias probabilísticas útiles en problemas tales como los de diagnosis médica. La evaluación de los DIs se basa en la misma idea que los árboles de decisión, es decir, en operaciones de teorías de la probabilidad y de la utilidad esperada, pero aprovechando la estructura gráfica del diagrama para obtener ventajas computacionales. 




			La segunda aplicación de los Sistemas de Ayuda a la Decisión es la modelización cuantitativa de un problema de decisión, que se refiere a la cuantificación numérica de la incertidumbre inherente a los diferentes sucesos que aparecen en el modelo y a la asignación numérica de valores de los posibles resultados. Para la primera —cuantificación de la incertidumbre— se utilizan probabilidades que, se supone, son estimaciones cuantitativas de la verosimilitud de que ocurra un cierto resultado; la segunda —asignación numérica de valores— se consideran utilidades que serán expresiones cuantitativas de la deseabilidad de tales resultados. La validez del AD dependerá en buena parte de la precisión de estas estimaciones numéricas. Para el caso de cuantificación de la incertidumbre se han desarrollado en época relativamente reciente enfoques alternativos a la probabilidad en un intento de superar las posibles deficiencias de ésta, como la lógica difusa o la teoría de funciones de creencias de Dempster-Shafer. 




			El objetivo de la estimación de probabilidades en un árbol o en un DI es encontrar la estimación más precisa de la probabilidad de que ocurra cada suceso del modelo. Esto podría llevarse a cabo pidiendo al médico que expresara su grado de incertidumbre o certidumbre de un diagnóstico con palabras y, aunque puede resultarle más fácil que con números, tal planteamiento no está exento de notables dificultades. En todo caso, los modelos cuantitativos demandan números y por ello un enfoque alternativo a la utilización de palabras para expresar el grado de incertidumbre de un diagnóstico será utilizar números que representen la probabilidad de que el diagnóstico considerado sea el verdadero. Una probabilidad es un número entre 0 y 1 que expresa la verosimilitud de que ocurra un suceso. La utilización de probabilidades para expresar la incertidumbre de un diagnóstico tiene dos importantes ventajas: 1) facilita una comunicación mucho más precisa que con el intercambio de expresiones verbales, y 2) existen métodos para calcular los cambios que pudieran producirse en la verosimilitud de una enfermedad cuando se dispone de nueva información; por ejemplo, la proporcionada por el resultado de una prueba, como es la fórmula de Bayes, que debería considerarse como un principio fundamental subyacente a la práctica de la medicina. 




			Se plantea ahora cómo estimar la probabilidad de que esté presente una determinada enfermedad. Para estimar probabilidades debe comenzarse por buscar la mejor información disponible mediante una investigación sistemática de la literatura existente en el tema de interés, evaluando la validez de sus resultados. En tal caso se sugieren tres enfoques básicos que son: 1) Estimación basada en la prevalencia de la enfermedad en otros pacientes con el mismo síndrome. Para poder aplicar este enfoque será necesario disponer de estudios sobre prevalencia de enfermedades en pacientes con los mismos síndromes clínicos que el paciente en estudio. 2) Aplicación de reglas de predicción clínicas. 3) Estimación subjetiva. Se basa en el conocimiento y experiencia del médico o grupo de médicos con grupos similares de pacientes y se estima la probabilidad como una creencia personal de la verosimilitud de la enfermedad en consideración. Las estimaciones vendrán dadas por un único número, en cuyo caso se hablará de estimación precisa de una probabilidad. Sin embargo, este planteamiento podría ser demasiado exigente, pues, de hecho, en muchas ocasiones existe incertidumbre sobre la mejor estimación (precisa) para algunas probabilidades, en cuyo caso la estimación vendría dada por un recorrido o intervalo, teniéndose así lo que se denomina una estimación imprecisa. Frente a los tradicionales modelos precisos, recientemente se han comenzado a considerar modelos imprecisos. 




			La asignación final en la construcción de un modelo de decisión se refiere a la asignación de valores cuantitativos a las consecuencias o resultados de los tratamientos —estimación de utilidades— que aparecen al final de cada rama del árbol de decisión o en el nodo de valor del DI. Tales valores pueden expresarse en diferentes unidades, como años de vida, calidad de vida ajustada en años o, simplemente, utilidades. La forma más simple de un modelo de decisión consistiría en que sólo tuviera dos resultados posibles (por ejemplo, vivir o morir, contraer una enfermedad o estar sano...) y en tales circunstancias se conviene en asignar la utilidad 1 (o bien 10 o 100) al mejor resultado, y el 0 al peor. Sin embargo, las situaciones que se suelen presentar son más complicadas, ya que la mayoría de los problemas de decisión tienen más de dos resultados. 




			Una utilidad es una cuantificación de las preferencias relativas del decisor por un resultado que se suele medir mediante la asignación de un único valor entre 0 y 1 y que puede incorporar actitudes frente al riesgo y duración de vida. Las utilidades de los distintos resultados se asignan relativas a dos resultados extremos que se denominan resultados de referencia y que corresponden al mejor, cuya utilidad será 1, y al peor, cuya asignación de utilidad será 0. Son variados los procedimientos de asignación de utilidades y entre ellos pueden considerarse: 1) asignación arbitraria de valores basados en el juicio de un experto o de varios expertos que alcancen un consenso; 2) búsqueda en la literatura relevante de utilidades asignadas en problemas similares, y 3) medida directa de valores sobre sujetos apropiados utilizando métodos válidos y fiables. La Teoría de la Utilidad ofrece variadas técnicas o procedimientos para elicitar las preferencias individuales de resultados más o menos complejos bajo incertidumbre. 




			La medida de las consecuencias de un tratamiento tal como la reducción en la mortalidad puede ser importante a la hora de decidir si llevar a cabo una operación o comenzar un tratamiento. Sin embargo no responde a una cuestión importante para muchos pacientes como es cuánto esperan vivir si se comienza el tratamiento. Una forma de responder a ello es en términos del promedio de esperanza de vida una vez comenzado el tratamiento, que tiene una relación sencilla con la mortalidad anual en los pacientes sometidos al tratamiento en consideración. Aunque la esperanza de vida es una medida útil del resultado del tratamiento, tiene el inconveniente de que asigna los mismos valores en años para un estado perfecto de salud que cuando ésta es deficiente. Parece claro que muchas personas dirían que un año bajo tratamiento parcial de una enfermedad no es equivalente a un año en perfecto estado. La solución a este problema es considerar el ajuste de la esperanza de vida con la calidad de vida que sufre durante un año con un estado pobre de salud (QALE: Quality-Adjusted Life Expectancy). 




			Aunque su evaluación es compleja, los beneficios potenciales de los CDSS pueden agruparse en tres categorías principales. Mejoran la seguridad del paciente porque ayudan a reducir los errores médicos, especialmente los relacionados con la prescripción de fármacos y los efectos adversos de éstos; también, porque mejoran y cambian los hábitos de la prescripción terapéutica. Mejoran la calidad asistencial porque acostumbran a utilizar protocolos clínicos. Y mejoran la eficiencia del sistema sobre la base de las dos mejoras anteriores. 




			En paralelo con los CDSS, en los últimos años ha tomado un auge impresionante la denominada «medicina basada en la evidencia». El término fue acuñado en la McMaster Medical School, Canadá, en la década de los ochenta, para denominar una estrategia clínica basada en el proceso sistemático de búsqueda, evaluación y uso de los hallazgos de la investigación biomédica como base esencial para la toma de decisiones en la práctica clínica. Su origen va ligado a los profundos cambios que ha supuesto la introducción de nuevos métodos epidemiológicos y estadísticos en la investigación clínica, principalmente el ensayo clínico aleatorizado y, más recientemente, el meta-análisis —alquimia estadística del siglo XXI—. En esa búsqueda casi desesperada, debida en parte a la crisis existente en la identidad de la medicina, surgen constantemente pseudoestrategias de evaluación de la eficacia y de la efectividad clínicas: rationale for systematic reviews, best evidence synthesis, cross design synthesis, etc. Por todo ello existen importantes sinergias científicas y pragmáticas entre la toma de decisiones en medicina y la informática médica, que no pretende reemplazar la toma de decisiones médicas, sino impulsar una confluencia de intereses entre esos campos. 




			



			 






			La imagen 




			



			 






			No hay, sin embargo, mayor «certeza» que una imagen objetiva (véase capítulo 4, apartado «Imagen médica»). Las bases de la imagen tridimensional las sentó Allan M. Cormack, un físico que, casualmente, se topó con la imagen radiológica clínica. Cormack abordó un problema que creyó debería estar resuelto: la reconstrucción de la imagen interna de un cuerpo no homogéneo a partir de los coeficientes de atenuación de sus diferentes componentes registrados en la superficie de ese cuerpo. Si un fino haz de radiación de intensidad Io incide sobre un cuerpo y la intensidad emergente es I, la cantidad g = ln (Io / I ) = ≡L fds es medible, y donde f es el coeficiente de absorción variable a lo largo de la línea L. Si f es una función bidimensional y se conoce g para todas las líneas que interseccionen el cuerpo, la cuestión es: ¿puede determinarse f si se conoce g? Comenta Comarck que tal problema es típico del siglo XIX. «Pudiera pensarse —escribía Cormack en su artículo de 1963— que este problema podría ser una parte estándar de las matemáticas del siglo XIX»; pero que no encontró publicada la solución. Pasaron catorce años hasta que se dio cuenta de que Johann Radon (1887-1956) había resuelto el problema en 1917, no para reconstruir imágenes, sino para solucionar las ecuaciones del campo gravitatorio (Berichte Saechsische Akademie der Wissenschaften 29: 262-277, 1917). Utilizando sus herramientas —integrales lineales—, la solución apareció sin dificultad para objetos con simetría circular, en los que f = f (r), siendo r el radio. La solución vino a través de la ecuación de Abel, conocida desde 1825. Comenta Comarck que las herramientas habían sido utilizadas en estadística, radioastronomía, microscopía electrónica y óptica. Los tomogramas realizados mostraban que podía utilizarse un equipamiento simple, y que podían detectarse con facilidad diferencias de densidad del 0,5 por 100. A partir de entonces, el refinamiento matemático y los avances en computación han hecho posible una imagen médica cuasi en tiempo real que abre las puertas a posibilidades ilimitadas (figura 4). 
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			Fig. 4. Cadena de obtención de imagen médica 3D (tomada de A. Pommert et al.).


			



			 






			DINÁMICA NO LINEAL EN MEDICINA 




			



			 






			La teoría de dinámica de sistemas es una rama de las matemáticas que incorpora elementos de las teorías de ecuaciones diferenciales y del control no lineal y de la topología. Un elemento de la teoría es la utilización de las matemáticas para reconstruir el sistema que genera una señal observable, lo que contrasta con los procedimientos estándar de análisis de esas señales, que se ocupan únicamente de la propia señal. La caracterización dinámica de la actividad eléctrica cerebral, el estudio de las arritmias cardiacas, el envejecimiento, las epidemias o el carácter caótico de la «normalidad» fisiológica son algunos ejemplos de la aplicación médica del caos. 




			La molécula inmortal de nuestro organismo es el ADN, y como tal representa la contestación reduccionista a la vieja pregunta: ¿dónde estabas antes de que tu abuela naciera? La continuidad y capacidad de una secuencia del ADN para reciclarse a través de sucesivas generaciones y adaptarse y evolucionar en un sistema humano complejo que es capaz de construir rascacielos y navegar por el espacio, representa una proeza de gestión molecular. Sólo una mínima cantidad de ADN pone en marcha el proceso de autoorganización molecular que resulta en tal complejidad biológica. Muchas complejidades biológicas como la creatividad humana no parece que se hayan desarrollado durante la evolución de una manera continua o lineal, sino que exhiben un desarrollo restrictivo del tipo «todo o nada» que puede ser mejor explicado por una rama de las matemáticas denominada dinámica no lineal, que incluye el estudio del caos. Los cambios abruptos que caracterizan los sistemas no lineales se denominan propiedades emergentes. Por ejemplo, el registro de la actividad eléctrica cerebral exhibe una dinámica no lineal: miles de millones de neuronas interaccionan mediante billones de comunicaciones célula-célula para formar un sistema colectivo que emerge como algo más que la suma de sus neuronas componentes. Esas interacciones neuronales autoorganizadas en el cerebro responden a su entorno y forman redes neurales dinámicas que, colectivamente, almacenan, procesan y recuperan vastas cantidades de información en un proceso que denominamos conciencia y creatividad. ¿Qué tipo de análisis se requiere para explicar el desarrollo de esa propiedad única como la creatividad? El conocimiento de la secuencia del genoma humano es sólo una parte para la comprensión de la naturaleza humana, que no será completa sin algún análisis adicional sobre el proceso de autoorganización. La dinámica no lineal, incluida la teoría del caos, emerge como una nueva forma de análisis para estudiar los sistemas biológicos complejos como el cerebro, el corazón, las epidemias o el cáncer. 




			La comprensión de esas propiedades biológicas emergentes la proporcionan descripciones matemáticas de cómo las unidades individuales, que son relativamente independientes, pueden conectar y modular su estado de interacción con otras unidades. Esas interacciones se autoorganizan en una red interactiva y con capacidad de adaptación al medio; una red que posee nuevas propiedades colectivas que no resultan de la suma de los componentes individuales. Si las interacciones entre las unidades individuales son demasiado fuertes, la red es ordenada y rígida, y su capacidad para responder a cambios ambientales contiene poca diversidad de opciones. Si las interacciones entre los componentes de la red son muy débiles, el sistema tiende a dispersarse y presenta un comportamiento desorganizado a causa de la escasa retroalimentación entre las unidades. Las variaciones dinámicas en el grado de interacción entre las unidades individuales dan diversidad a la red colectiva, que, a su vez, proporcionan al sistema la plasticidad necesaria para adaptarse a las situaciones cambiantes continuas del medio. 




			



			 






			Por el filo del caos 




			



			 






			Los sistemas vivos suelen evolucionar hacia un compromiso entre el orden y la aleatoriedad, por lo que suelen caminar por el filo del caos. Se ha señalado 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; plasticidad que proporciona a los sistemas adaptativos complejos una ventajosa eficacia. Caos es un nombre inexacto, porque un sistema caótico no está causado por acontecimientos desordenados completamente aleatorios, sino que presenta un orden oculto tras un desorden aparente. El caos exhibe determinismo porque el comportamiento del sistema está gobernado por simples reglas de interacción. Por su parte, los sistemas caóticos son extraordinariamente sensibles a las condiciones iniciales; en las ecuaciones matemáticas que exhiben caos, las diferencias más sutiles en los puntos de partida se magnifican con el ciclamiento o la iteración del sistema, dando lugar a soluciones finales muy diferentes. La marcada sensibilidad de los sistemas caóticos a las condiciones iniciales de partida puede conducir a tal diversidad de soluciones finales que simulan la aleatoriedad de los mismos. El análisis matemático de tales sistemas proporciona valores imprevisibles, aunque todos ellos, cuando se extrapolan, se confinan alrededor de una línea definida o atractor. Este atractor define los límites del valor de un sistema caótico y, aunque aparece en las series temporales como fluctuante, aleatorio e imprevisible, de hecho es un valor determinado. Los sistemas caóticos se caracterizan por dinámicas no lineales, produciendo su representación elaborados patrones fractales. 




			La alteración de la naturaleza caótica de un sistema biológico puede perturbar su eficacia biológica, como se ha propuesto para el fracaso cardiaco crónico y durante las crisis epilépticas. Frente al comportamiento aceptado, las nuevas estrategias de aproximación a la fisiología cardiaca sugieren que los ritmos sinusales en el corazón adulto sano no son estrictamente regulares, sino que expresan una compleja variabilidad consistente con retroalimentación no lineal y, posiblemente, caos. Más aún, tal variabilidad parece que se reduce de manera significativa, incluso desaparece, en determinadas cardiopatías y en la vejez, situaciones donde ritmos más simples y en ocasiones cíclicos tienden a predominar. Puede hipotetizarse que en el adulto sano la dinámica de tipo caótico emerge de la retroalimentación no lineal creada por la interacción de las señales simpática y parasimpática —sistema nervioso autónomo— sobre el nodo sinoatrial. De acuerdo con esta hipótesis, determinadas cardiopatías podrían asociarse con una pérdida de adaptabilidad y del control por retroalimentación (figura 5a). 




			Estudios recientes sobre la variabilidad espectral del ritmo sinusal cardiaco señalan que el control por retroalimentación no está completamente desarrollado en los recién nacidos; esto es debido a un retardo de la maduración de la influencia parasimpática. Otros trabajos indican que la variabilidad del ritmo cardiaco se incrementa durante los tres primeros días de vida en recién nacidos prematuros (27-32 semanas de gestación) con respiración espontánea. Dado que el control por retroalimentación no debe manifestarse plenamente hasta la plenitud gestacional, pudiera proponerse que estudios secuenciales de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en el período neonatal podría revelar el desarrollo del control mediante retroalimentación y la dinámica de tipo caótico. Estudios en situación de muerte cerebral, prematuridad y tratamiento con fármacos que actúan sobre el sistema nervioso autónomo (atropina, un parasimpaticolítico), sugieren que los prematuros humanos no presentan cardiorritmicidad no lineal y que la transición hacia la caoticidad rítmica ocurre durante el tiempo de rápida maduración del sistema nervioso autónomo. 
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			Fig. 5. (a) Dinámica de la frecuencia cardiaca (ltm: latidos/minuto). Aleatoriedad y complejidad normales vs periodicidad (patología: cardiopatía) y pérdida de complejidad (envejecimiento). 




			

			 


			

			El caso descrito de la prematuridad e inmadurez fisiológica y el envejecimiento son ejemplos en los que el «filo del caos» se desplaza hacia la pérdida de complejidad, hacia la ritmicidad o la periodicidad; el otro lado de la frontera mira hacia los comportamientos aleatorios, y en este lado se sitúan determinados tipos de arritmias. Esto es importante, porque la identificación de un fenómeno como caótico puede sugerir nuevas estrategias terapéuticas. La postura clásica para tratar con un sistema caótico fue el desarrollo de modelos del sistema lo suficientemente detallados para identificar los parámetros claves y, luego, cambiar tales parámetros para sacar al sistema del régimen caótico. 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 caótico, sino que utiliza el caos para controlar el sistema. La clave de esta aproximación estriba en el hecho de que el movimiento caótico incluye un número infinito de movimientos periódicos inestables. Un sistema caótico nunca permanece mucho tiempo en alguno de esos movimientos inestables sino que salta continuamente de un movimiento periódico a otro, dando la sensación de aleatoriedad. E. Ott, C. Grebogi y J. A. Yorke (OGY) postularon en 1990 que debería ser posible estabilizar un sistema alrededor de uno de esos movimientos periódicos (múltiplo estable) utilizando el hecho que define el caos: la extrema sensibilidad de los sistemas caóticos a perturbaciones en las condiciones iniciales. La teoría OGY fue aplicada para controlar las vibraciones caóticas de una goma magnetoelástica. Se ha detectado que es posible controlar una arritmia cardiaca caótica (inducida en una preparación experimental mediante ouabaina-epinefrina) utilizando idénticas propiedades básicas de los sistemas caóticos explorados por OGY. Un programa de arritmia experimental detecta cuando el ritmo cardiaco funcionalmente eficaz, que tiene un comportamiento caótico, se hace caóticamente afuncional; momento en que se activa el programa de control de caos. Un programa denominado «retroalimentación mediante perturbación proporcional» que consiste en provocar, sincrónicamente con el punto fijo deseado, un estímulo eléctrico de frecuencia idéntica a la del punto fijo, seleccionado por el programa, que obligue al sistema a volver y a centrarse en el múltiplo estable del punto fijo deseado. La efectividad del control hace que el patrón caótico de la arritmia revierta a un patrón de baja frecuencia. 




			Determinadas arritmias cardiacas son de tipo aperiódico de muy alta frecuencia y, por tanto, afuncionales; tal es el caso de la fibrilación ventricular, la taquicardia ventricular polimórfica o la taquicardia atrial multifocal. En los casos en que las arritmias aperiódicas sean ejemplo de caos determinístico es donde puede utilizarse una estrategia de control del caos mediante la implementación de un marcapaso, para restaurar la normalidad del ritmo cardiaco. Un caso similar se ha señalado en las crisis epilépticas, donde se ha ensayado un sistema de control similar. En resumen, la presencia de caos es aparentemente ventajosa para el corazón y el cerebro, y cuando se pierde, por pérdida de complejidad o por aleatoriedad, aparece un estado patológico. 




			En otro campo, distante, de la patología, se conoce desde antiguo la naturaleza cíclica pero imprevisible de las epidemias; ello involucra complejas interacciones entre patógenos, reservorios, organismos infectados y ambiente. Los estudios epidemiológicos sugieren a menudo patrones caóticos. Modelos matemáticos, que estudian las características biológicas de la respuesta inmunológica del huésped a los antígenos de los agentes infecciosos, describen caos, persistencia y variabilidad evolutiva de la estructura antigénica del microbio, sobre la base de la presión de selección del sistema inmunológico del huésped. Modelos que tienen una implicación importante en los estudios y vigilancia epidemiológicos y en la estrategia de las campañas de vacunación. 




			La diversidad biológica y la plasticidad subsiguiente producidas por el caos mejoran la eficacia biológica de las propiedades colectivas del corazón y del cerebro sanos. Pero este tipo de eficacia y adaptatividad mejoradas juegan en detrimento del huésped si aparecen en gérmenes o en células cancerosas. Muchos tejidos como los epitelios secretores funcionan de manera ordenada y uniforme y tienen pocas opciones para variar y cada célula se comporta de manera previsible. Pero la aparición de inestabilidad genética entre tales células produce una tremenda diversidad —heterogeneidad— que puede conducir hacia la cancerización. Los tumores están típicamente compuestos de células con una amplia variedad de fenotipos mientras que los tejidos normales presentan un fenotipo definido y ordenado. La diversidad biológica resultante de la inestabilidad génica incrementa la eficacia biológica de los virus y de las células tumorales, a los que proporciona una ventaja para sobrevivir en el huésped. La heterogeneidad de las células cancerosas es la causa principal de resistencia a los fármacos que limita las posibilidades terapéuticas; ello porque la quimioterapia representa una fuerza selectiva de primer orden en la selección de células resistentes que proliferan. En este caso y en el de los virus, como el HIV, el incremento del orden y la disminución del desorden son beneficiosos para el progreso del tumor o de la infección. 




			



			 






			Variabilidad fractal vs periodicidad patológica 




			



			 






			Existe un mecanismo subyacente a la paradoja clínica de que individuos con amplio rango de diferentes enfermedades se caracterizan, a menudo, por presentar dinámicas periódicas y predecibles (ordenadas); ello a pesar de que los médicos se refieren a tales procesos patológicos como «desórdenes». Pacientes con ciertas enfermedades pueden perder ciertos aspectos de su variabilidad individual, apareciendo bastante similares con respecto a sus dinámicas, apariencias o comportamientos patológicos. Unos pocos ejemplos sirven para ilustrar este punto: niños autistas muestran comportamientos repetitivos, individuos obsesivo-compulsivos perseveran con monotonía, pacientes parkinsonianos exhiben temblores indistinguibles y oscilaciones cíclicas del recuento de neutrófilos suelen ocurrir en la leucemia mieloide crónica. 




			Tal estereotipia contrasta con la variabilidad e impredecibilidad que caracteriza la estructura y función sanas. Es más, los clínicos descansan sobre esta pérdida patológica de variabilidad para diagnosticar. Para comprender las bases de la periodicidad y, con ello, reconocer los patrones de la enfermedad, es necesario primero comprender la dinámica fisiológica. Para ello es útil aproximarse a la matemática fractal. Los fractales —puestos en escena por Benoit Mandelbrot— son una faceta de la dinámica no lineal, una rama de la ciencia popularmente referida como teoría del caos. Un fractal es un objeto compuesto de subunidades y éstas de otras y así sucesivamente, que remedan la estructura de escala superior, una propiedad denominada autosimilitud o invarianza escalar. Una amplia variedad de contornos naturales comparte esta propiedad, incluidas las ramificaciones arbóreas o coralinas, las costas abruptas o los perfiles de las cordilleras montañosas. Un número de estructuras cardiopulmonares tienen también una apariencia fractal. 




			Ejemplos de anatomías con invarianza escalar incluyen los árboles arterial, venoso y bronquial o la red de conducción intracardiaca de His-Purkinge. Desde un punto de vista mecanicista, tales estructuras cardiopulmonares sirven a una función fisiológica común: el transporte rápido y efectivo en un sistema complejo espacialmente distribuido. En el caso del sistema de conducción eléctrico miocárdico (His-Purkinge), que distribuye la señal eléctrica generada en el marcapaso sinusal y que gobierna el latido cardiaco. Para el árbol vascular, la ramificación fractal proporciona una rica red redundante de distribución y recogida. El árbol fractal traqueobronquial amplifica la superficie de intercambio de gases en la interfaz alveolo-capilar, acoplando las funciones cardiaca y pulmonar. La geometría fractal también subyace en otros aspectos de la función cardiaca; por ejemplo, la organización fractal de las valvas de las válvulas cardiacas asegura la distribución eficiente de las fuerzas mecánicas. Otros sistemas orgánicos contienen estructuras fractales que sirven a funciones de distribución de información (sistema nervioso), absorción de nutrientes (intestino) o de transporte (sistema biliar). La geometría fractal pudiera ser un principio de diseño biológico heurísticamente más eficaz para llevar a cabo el programa genético de la forma biológica. 




			El concepto fractal no sólo se aplica a formas anatómicas irregulares, sino también a procesos complejos que carecen de una única escala temporal. Los procesos fractales generan fluctuaciones irregulares en multitud de escalas temporales, análogas a las que los objetos fractales de perfil abrupto generan en diferentes escalas espaciales. La apreciación cualitativa de esas series de escala invariante o procesos fractales puede conseguirse mediante la extrapolación de las series temporales a diferentes resoluciones temporales (figura 5b). 
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			Fig. 5. (b) Representación esquemática de una estructura (izq.) y de un proceso dinámico (dcha.) fractales. 






			 


			

			La idea de periodicidades patológicas en medicina no es nueva. En el año 1816, el doctor John Cheyne describió un tipo de respiración que etiquetó de «irregular», típica de los enfermos con fracaso cardiaco congestivo grave. Las características de este tipo de respiración son las descritas por el doctor Cheyne y también por su coetáneo William Stokes; respiración de Cheyne-Stokes es su denominación actual, y refiere un ciclo repetitivo en el que la respiración incrementa en profundidad y en frecuencia (taquipnea) para luego amortiguar paulatinamente ambos parámetros, concluyendo en un cese transitorio de la respiración (apnea); tras unos cuantos segundos se reinicia el ciclo cuya duración es, aproximadamente, de un minuto. 




			La única observación a la descripción de Cheyne es la utilización de la palabra «irregular» para caracterizar un patrón respiratorio periódico. Este ejemplo supone una advertencia en la descripción de dinámicas clínicas: acontecimientos que parecen irregulares, como la respiración en el fracaso cardiaco o el pulso en las arritmias, pueden tener una estructura estrictamente periódica. Por el contrario, otros fenómenos como la cadencia pulsátil cardiaca normal, que tradicionalmente se ha considerado uno de los acontecimientos fisiológicos metronómicamente regulares, presentan una sorprendente y compleja variabilidad. 




			Probablemente, la primera descripción explícita del concepto de enfermedades periódicas la publicó Hobart Reimann en 1948 y fue recogida en forma ampliada como monografía en 1963. El trabajo de Reimann no incluye la respiración de Cheyne-Stokes. Sin embargo, su atención se dirigió a situaciones patológicas en las que existe un patrón de recurrencias cíclicas con frecuencias de días o de meses; entre ellas, ciertas formas de artritis, algunas enfermedades neuropsiquiátricas y otras tantas enfermedades hereditarias como la fiebre familiar mediterránea. La contribución de Reimann fue doble. Primero, llamó la atención sobre un grupo dispar de enfermedades caracterizadas por patrones evolutivos cíclicos. Segundo, incitó al estudio de los mecanismos que gobiernan tales episodios periódicos. Hubo que esperar hasta finales de la década de los setenta, cuando Michael Mackey y Leon Glass retomaron el interés en este campo, introdujeron el término de enfermedades dinámicas para referirse al tipo de periodicidades catalogadas por Reimann e intuyeron que tales dinámicas irregulares podrían representar caos determinístico. 




			Mackey y Glass enfocaron su análisis inicial sobre dos síndromes en particular: los cambios cíclicos en los recuentos celulares sanguíneos señalados en ciertas leucemias y la respiración tipo Cheyne-Stokes precitada. Los modelos matemáticos desarrollados se basaron en la noción general de que un sistema con retroalimentación no lineal perturbada conduce, inexorablemente, a oscilaciones mantenidas. Los dos desarrollos contemplados en el análisis de enfermedades periódicas fueron la aplicación de herramientas matemáticas de dinámica no lineal para modelizar los cambios dinámicos abruptos asociados con una variedad de estados patológicos, y la extensión del concepto de enfermedad periódica para incluir no sólo enfermedades caracterizadas por recurrencias repetitivas en escalas macrotemporales de días o de meses, sino también aquellas enfermedades agudas o crónicas, caracterizadas por oscilaciones periódicas de una o más variables fisiológicas en escalas de tiempo tan cortas como un minuto o menos. Desde una perspectiva más general, la práctica de la medicina clínica sería imposible sin la pérdida de complejidad y la emergencia de periodicidades durante las situaciones de enfermedad; tales periodicidades y patrones muy estructurados —la pérdida de complejidad fractal multiescalar en condiciones patológicas— permiten a los clínicos identificar y clasificar muchas características de sus pacientes. 




			La enfermedad de Parkinson proporciona un ejemplo ilustrativo, aunque no único, de este concepto de cómo el diagnóstico médico puede basarse sobre la percepción, mediante la observación clínica, de pérdida de complejidad y de periodicidad. En 1817, James Parkinson describió la «parálisis agitans», una condición caracterizada por «tremor involuntario con pérdida de fuerza muscular en zonas en reposo incluso si tienen apoyo; inclinación ventral del tronco; marcha rápida con pasos cortos, y sensibilidad e intelecto normales». A pesar de este cuadro dinámico, el paciente parkinsoniano presenta una pérdida marcada de variabilidad y complejidad. Incluso un lego puede, en pocos segundos, hacer un diagnóstico del paciente mediante una combinación de hallazgos: oscilaciones periódicas digitales de, aproximadamente, 5 Hz (temblor rodadero), pérdida de expresión facial (facies de máscara), movimientos lentos (bradiquinesia) y marcha con pequeños pasos (marche à petit pieds). Los términos entre paréntesis han sido utilizados por los médicos desde hace décadas y se relacionan con el mismo tema dinámico general: la pérdida de variabilidad (pérdida de expresión facial) y periodicidad acusada (tremor). 




			Otra observación clínica que relaciona la pérdida de complejidad o tendencia a la simplicidad con numerosas enfermedades como el parkinson es que los pacientes más afectados acaban confluyendo en unos patrones similares de comportamiento y apariencia. En general, las dinámicas más repetitivas, monótonas y predecibles se observan en las condiciones patológicas más severas (ley de estereotipia). La repetición del mismo valor de salida es la manifestación más característica del comportamiento periódico o repetitivo. Por ejemplo, la disminución en la variabilidad del electroencefalograma (EEG) en una amplia variedad de patologías cerebrales. De manera similar, el electrocardiograma (ECG) del corazón moribundo suele mostrar oscilaciones periódicas que preceden a la asístole, siendo interesante señalar que la muerte cerebral se asocia con una virtual pérdida de la variabilidad del latido cardiaco. Marcadas oscilaciones periódicas en el recuento leucocitario son frecuentes en la leucemia mieloide crónica, con pérdida del complejo patrón de variabilidad en situaciones control. Por su parte, el fracaso renal se caracteriza por la incapacidad de regular la excreción de agua, lo que conduce a la producción de una orina con una gravedad específica fija. 




			En resumen, los sistemas fisiológicos se organizan de tal manera que muestran invarianza de escala y orden a largo plazo. Los estados patológicos se definen por una ruptura de esos dos atributos fractales. En situaciones graves, la pérdida de fractalidad multiescalar puede manifestarse por la emergencia de una única (característica) escala. Los sistemas que siguen esta ruta patodinámica incrementan el desarrollo de periodicidades que se expresan en comportamientos cíclicos como en la enfermedad de Parkinson o en la respiración de Cheyne-Stokes. El incremento de periodicidad (que indica una escala característica) se asocia con un incremento de la regularidad y de la predicibilidad. Tal orden patológico puede llegar a reconocerse como un síndrome distintivo (patrón) basado en: 1) oscilaciones de baja frecuencia de ciertas variables fisiológicas; por ejemplo, oscilaciones de 0,02 Hz de la tasa y amplitud respiratorias en la respiración de Cheyne o el tremor de 5 Hz en el parkinsonismo; y 2) ciclos a largo plazo, por ejemplo oscilaciones de noventa días en el recuento leucocitario en ciertas leucemias; o 3) emergencia de orden estructural y pérdida de variabilidad (estereotipia) morfológica al nivel tisular (por ejemplo, la formación de un granuloma) o al del organismo (como la morfología del síndrome de Down o del de Turner), o funcional (por ejemplo, en ciertas enfermedades neuropsiquiátricas o en la epilepsia). 




			Por tanto, muchas enfermedades y síndromes se conceptualizan mejor sobre la base de un reordenamiento dinámico que como la manifestación de un proceso de «desorden». Consecuencia de tal reorganización es, a menudo, una pérdida de complejidad fractal multiescalar y la emergencia de un comportamiento altamente periódico (monoescalar). Tal «orden patológico» (desorden) puede servir de base para numerosos diagnósticos clínicos y tiene importantes implicaciones para nuevas estrategias de diagnóstico, pronóstico y prevención. 




			



			 






			LA ENFERMEDAD Y SUS MODELOS 




			



			 






			Varios fármacos antivirales, clínicamente eficaces en el tratamiento del sida, actúan inhibiendo enzimas virales específicas. Los inhibidores de la transcriptasa inversa previenen la infección de nuevas células, y los inhibidores de proteasas detienen la producción de nuevas partículas virales infectivas por células infectadas. El tratamiento de pacientes infectados con virus de la inmunodeficiencia adquirida humana (HIV) induce una rápida disminución de la concentración de virus en el plasma (carga viral) y un incremento de células CD4, objetivo prioritario del virus. La disminución de la carga viral es aproximadamente exponencial y sucede con una vida media de dos días. Desafortunadamente, el efecto del tratamiento con un solo fármaco es efímero, especialmente porque el virus desarrolla muy deprisa resistencia al fármaco. Esto motiva que la carga viral incremente y que el recuento celular CD4 disminuya. La polifarmacia es más eficaz. Una combinación de dos medicamentos (AZT: ziduvirina; 3TC: tiazitidina) suele conseguir una reducción de la carga viral en un factor de diez y durante un año. Y la combinación de tres fármacos —AZT y 3TC más un inhibidor de proteasas— logra una disminución de la carga viral en un factor de diez mil y, en muchos pacientes, puede mantener una concentración de partículas virales en plasma por debajo del límite de detección —de acuerdo con la sensibilidad de los métodos de detección actuales— durante toda la duración del tratamiento. En los transportadores del virus de la hepatitis crónica tipo B, el tratamiento con un solo fármaco —lamivudina, un inhibidor de la transcriptasa inversa— consigue una caída exponencial de la carga viral, con una vida media de cerca de un día. Los virus plasmáticos están bajo el límite de detección durante la duración del tratamiento —aproximadamente, seis meses—. Pero cuando el tratamiento se retira, la carga viral recupera con rapidez los niveles preterapéuticos. 




			El análisis de la dinámica del desvanecimiento de la carga viral durante el tratamiento y/o de la tasa de emergencia de virus resistentes puede proporcionar estimaciones cuantitativas de los valores de las constantes de la tasa de reproducción del virus in vivo. Por ejemplo, para el HIV-1 la caída en la concentración plasmática del virus sugiere que las células productoras de nuevas partículas virales infectivas tienen una vida media de dos días, mientras que para el HBV se ha calculado que la vida media de las partículas virales libres es de 24 horas. Tales análisis sugieren explicaciones para los complejos datos clínicos observados como la pequeña variación en la tasa de recambio de las células infectadas productoras de virus en los pacientes infectados por HIV-1 o la gran variación de la tasa de recambio de tales células en transportadores del HBV. 




		

		   


		

		  

		

			Sida y hepatitis 




			



			 






			Los modelos de dinámica viral se basan en ecuaciones diferenciales ordinarias que describen cambios en el tiempo en la abundancia de partículas virales libres, y células sanas e infectadas. El modelo más simple incorpora algunos de los datos más esenciales. El modelo básico de las dinámicas virales asume tres variables: células sanas, x; células infectadas, y; y partículas virales libres, v. Las células sanas se producen a una tasa constante, (, y mueren a la velocidad dx. Las partículas virales libres infectan células sanas para producir células infectadas a la tasa (xv. Las células infectadas mueren a la velocidad ay. Las células infectadas producen virus a la tasa ky, virus que mueren a la velocidad uv. La vida media de las células sanas, de las células infectadas y de los virus libres viene dada por 1/d, 1/a y 1/u, respectivamente. Tales presunciones conducen a las ecuaciones diferenciales: 




			



			 






			x’ = λ - dx – βxv 




			y’ = βxv – ay 




			v’ = ky – uv. 




			



			 






			El número promedio de partículas virales producidas por una célula infectada a lo largo de su vida viene dado por la relación k/a. Antes de la infección (y = 0, v = 0), las células sanas están en equilibrio x0 = λ /d. Una pequeña cantidad inicial de virus, v0, puede crecer si su tasa reproductora básica, Ro, definida como la cuantía media de células infectadas de novo a partir de una célula infectada y cuando la casi totalidad de células están sanas, es mayor que uno. Aquí, Ro = βλk / (adu). 




			En la infección por HIV-1 hay diferentes tipos de células infectadas. Las células infectadas productoras de partículas virales tienen una vida media de dos días y producen la mayoría (>90 por 100) de los virus que circulan libremente en el plasma. Células infectadas latentes pueden reactivarse como células productoras de virus y su cuantía y tasa de reciclamiento varían en los diferentes pacientes dependiendo de la fortaleza de la reacción inmunológica de las células CD4. Estudios piloto sugieren una vida media de 1020 días. Por su parte, macrófagos pueden ser productores crónicos de partículas virales. Por último, más del 90 por 100 de los leucocitos mononucleares circulantes, que tienen una vida media de 80 días, contienen provirus defectivos. El crecimiento inicial de las partículas virales libres es exponencial: v (t ) = v0 exp [a (R0 – 1) t ], si u > a. 




			Subsecuentemente, el sistema progresa en ondas amortiguadas hasta que alcanza el equilibrio: 




			



			 






			x’ = (au) / (βk), 




			y’ = (R0 – 1) (du) / (βk).


			

			v’ = (R0 – 1) (d / β). 




			



			 






			En equilibrio, cualquier célula infectada originará, por término medio, una nueva célula infectada. La fracción disponible de partículas virales que infectan nuevas células sanas es a / k. La probabilidad de que una nueva célula permanezca sana, sin infectarse, durante toda su vida es 1 / R0. Por ello, la tasa de equilibrio de las células sanas antes y después de la infección es x0 / x’ = R0. 




			Por último, el principal problema de la terapia antiviral es la emergencia de virus resistentes al fármaco utilizado. El modelo igualmente más simple de resistencia a los fármacos incluye virus silvestres y una mutante resistente, siendo μ la tasa de mutación entre el virus silvestre y el mutado: 




			



			 






			x’ = l – λx – β1xv1 – β2xv2 




			y’1 = β1 (1 - μ) xv1 + β2μxv2 – ay1 


				

			y’2 = β1mxv1 + β2 (1 - μ) xv2 – ay2


				 	

			v’1 = k1y1 – uv1 




			v’2 = k2y2 – uv2. 




			



			 






			Aquí, y1, y2, v1 y v2 se refieren, respectivamente, a células infectadas por virus silvestre, células infectadas por virus mutado, virus silvestre libre y virus mutado libre. Para pequeñas μ, las tasas productivas medias de virus silvestre y mutado son R1 = 	β1λ k1 / (adu), y R2 = β2λ k2 / (adu). Si se acepta R1 > R2, la cuantía equilibrada de células infectadas por virus silvestre, y’1, es aproximadamente similar a y = βxv – ay, mientras que el valor correspondiente de y2 es inferior en un factor de orden μ: 




			



			 






			y2 / y1 = μ / [1 – R2 / R1]. 




		


		

		



			 


			



			Un hecho importante es la existencia de virus resistentes antes de iniciar el tratamiento, que depende fundamentalmente del tamaño de la población de células infectadas. El modelo admite la consecuencia de la utilización de fármacos en situaciones en que existen virus resistentes de partida y puede considerar la exigencia de las mutaciones necesarias para que el virus escape al tratamiento. 




			La combinación de técnicas experimentales y de modelos matemáticos han facilitado nuevas perspectivas de las dinámicas de diferentes poblaciones virales in vivo. El efecto de los tratamientos antivirales en la disminución de los virus circulantes y de las células infectadas y en la emergencia de virus farmacorresistentes puede estudiarse en términos cuantitativos, lo que tiene implicaciones en la interpretación del éxito o del fracaso de los regímenes terapéuticos a largo plazo y en el diseño de los esquemas terapéuticos óptimos. Los diferentes modelos sugieren que en los casos de infección por HIV-1, el proceso activo de destrucción y reemplazamiento de células infectadas por el virus continúa aún en los períodos de quiescencia clínica de la enfermedad. Los modelos matemáticos han cambiado el modo de manejar el problema y encarar el esquema terapéutico; así, los modelos indican que el tratamiento debe iniciarse lo antes y lo más agresivamente posible. 




			La cuantificación de los cambios en la concentración viral en plasma debería ser complementada con la cuantificación de las células infectadas en aquellos tejidos que contienen la mayoría de la población viral: el sistema linfático para el HIV-1, y el hígado para el HBV. La cuantificación de las células infectadas en aquellos tejidos, antes y durante el tratamiento, permitirá un mejor control de sus tasas de reciclamiento. También puede proporcionar estimaciones de otros parámetros de la dinámica viral como la tasa de infección de nuevas células, β, y la tasa de producción viral por las células infectadas, k. También será importante para conocer la dinámica espacial de la infección viral. Otra posibilidad relevante será monitorizar los cambios en las poblaciones inmunocompetentes (células T citotóxicas y células B) durante el tratamiento, conocer las tasas de reciclamiento de varios tipos celulares inmunocompetentes y sus tasas de proliferación en respuesta a la estimulación antigénica in vivo. Además, sería conveniente disponer de técnicas experimentales que determinen la fracción de células infectadas eliminada por la respuesta inmunoespecífica en un tiempo determinado. Tal información es esencial para la comprensión cuantitativa de la dinámica de la respuesta inmune in vivo, máxime cuando el objetivo último es controlar la dinámica de la interacción entre poblaciones virales (o de otros agentes infecciosos) y poblaciones celulares inmunocompetentes. 




			La dinámica de la farmacorresistencia proporciona también información asumible por las teorías de genética de poblaciones virales y de variación antigénica. La principal diferencia entre el escape del tratamiento farmacológico y el escape de la respuesta inmunológica es que los fármacos ejercen una constante presión de selección, mientras que la respuesta inmunológica es sensible a cambios en la estructura antigénica de la población viral y puede desplazarse entre diferentes epítopos virales. En cualquier caso, el aproche presentado no se limita a la infección por el HIV-1 o por el HBV, sino que puede adaptarse a otras infecciones persistentes por otros virus o por bacterias y parásitos, y también a diferentes clases de fármacos, como interferones, quimioquinas o antibióticos. 
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			Fig. 6. Modelo de dinámica viral basado en ecuaciones diferenciales ordinarias, que contemplan la carga viral y las poblaciones sanas e infectadas (modificada de S. Bonhoeffer et al.). 




			



			 


			

			Por ejemplo, desde su identificación a finales de la década de los ochenta, el virus de la hepatitis C (HCV) ha emergido como la causa líder de hepatopatía crónica en el mundo. El HCV se adquiere por contacto sexual o por exposición parenteral (como el HIV). Aunque algunas infecciones se resuelven espontáneamente, la mayoría evoluciona hacia la cronicidad, de tal manera que entre el 1 y 2 por 100 de la población general está infectada de manera crónica. Muchos de esos pacientes son transportadores asintomáticos del virus, pero un porcentaje significativo (entre el 10 y el 20 por 100) de ellos evoluciona hacia la cirrosis en un plazo de veinte años. El HCV ofrece una extraordinaria dificultad para su cultivo, no infecta animales de laboratorio convencionales, se conoce muy poco de los mecanismos moleculares de replicación viral y menos aún de la dinámica de la población viral en el huésped infectado. Todo ello hace que los tratamientos fracasen con frecuencia. El fármaco más utilizado es el interferón-α (αINF). Sólo entre el 15 y el 20 por 100 de los pacientes tratados experimentan una remisión clara de la viremia y una mejoría en los marcadores hepáticos; además, los costes y la toxicidad del fármaco son importantes. Aunque la eficacia terapéutica ha mejorado con la coadministración de ribavirina, un antiviral, el problema dista mucho de estar resuelto. 




			Con la misma intención que en los casos de las infecciones por HIV-1 y por HBV, se han desarrollado modelos que reflejan la dinámica del HCV en el paciente infectado. El modelo consta de tres ecuaciones diferenciales ordinarias; cada una de ellas se utiliza para definir el tamaño poblacional de las células diana sanas (T), las células infectadas productivas (I) y los HCVs (V). Las células diana (T e I) parecen ser hepatocitos. El tamaño poblacional de T incrementa por la producción de nuevas células (a una tasa S), y disminuye con la muerte celular (a una tasa d) o por su infección por V (a una tasa βVT). El tamaño de la población I incrementa como resultado de la tasa de infección (βVT), y sólo disminuye con la muerte celular (a una tasa δ). La población viral (la carga viral) incrementa a causa de la producción de viriones, que se calcula multiplicando el número de células infectadas y productivas presentes en el tiempo t (I (t )) por la tasa de producción del virión por célula (p), y que disminuye por la tasa de aclaración viral (c ). El modelo también incluye dos posibles mecanismos por los que el INF puede modificar la dinámica viral: disminuyendo la tasa de infección de células diana sanas por un factor (1 - η ), o disminuyendo la tasa de producción de viriones por un factor (1 - ε). 
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