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Resumen

Una faceta menos conocida de Gregorio Maranoén fue la dedicada a la direccion de
proyectos cientificos. El fue Director de la Junta de Ampliacién de Estudios y del
CIB en el CSIC, dos Instituciones fundamentales en el desarrollo de la Biomedicina
espafiola. E] CIB inaugurado en 1958 es considerado como un Centro de excelencia,
que ha dado lugar al nacimiento de otros Centros de gran relevancia como el Cen-
tro de Biologia Molecular Severo Ochoa, el Instituto de Investigaciones Biomédi-
cas Alberto Sols, el Centro de Biotecnologia y el nuevo Instituto S. Ramén y Cajal.
Aun después de 60 afios esta obra sigue vigente y con pleno rendimiento. Nuestro
agradecimiento para los fundadores de aquél proyecto que hizo posible que muchos
otros pudieran hacer camino al andar y entre ellos muy especialmente a Gregorio
Marafién. Dentro de su obra médica debemos considerar los estados Prediabéticos
y su relaciéon con la Hipertension Arterial, como indicador precoz de intolerancia
hidrocarbonada o de futura aparicion de Diabetes Mellitus (DM), asi como simila-
res consideraciones entre DM y Obesidad. Una aproximacién pionera a lo que ac-
tualmente se conoce como Sindrome Metabdlico. Parece paraddjico que Maranon
que murio6 en 1960 pudiera tener alguna relacion con la resistencia a la insulina des-
crita en 1991 o con el Sindrome Metabdlico definido por primera vez en 1998. Ello
se explica porque él propuso la idea de un posible sustrato comun para la Obesidad,
DM e Hipertension Arterial en los ainos 20 del pasado siglo, que ahora reconocemos
como Sindrome Metabolico y porque describio situaciones de resistencia a la insuli-
na, treinta afos antes de su descripcién y, a pesar que en esa época se desconocia el
nombre y la trascendencia de esta entidad nosolégica.

Abstract

One facet less known of Gregorio Maranén was the work dedicated to the direction
of scientific projects. He was Director of the "Junta de Estudios" and of the CIB in the
CSIC, two important Institutions in the development of Spaniard Biomedicine.The
latter Center was inaugurated in 1958 and it is considered as a Center of excellency,
that facilitate the apparition of others Centers of great relevance as they are the Center
of Molecular Biology Severo Ochoa , The Institute of Biomedical Research Alberto
Sols, the Center of Biotechnology and the new Institute S. Ramén y Cajal.This is a
great labor that after 60 years still is very active.Our deeply acknowledge to the
Founders of that project,especially Gregorio Marafdn, because they make possible
that many other scientists were able to open new ways while walking through the field
of Biomedicine. Within his medical work we might consider the Prediabetic States
and its relationship with Arterial Hypertension, as early indicator of carbohydrate
intolerance and of the future apparition of Diabetes Mellitus (DM), as well as identical
considerations with DM and Obesity. A pioner approach to that we know at present
as Metabolic Syndrome. It seems paradoxical that Marafion that died in the year 1960
could have some relatioship with the insulin resistance described in 1991 or with the
Metabolic Syndrome defined by first time in 1998. It may be explained because he
proposed the idea of a possible common substrate for Obesity, Diabetes and Arterial
Hypertension in the 20s of the last century, that now we named Metabolic Syndrome,
and because he described situations of insulin resistance, 30 years before of its
description, despite in such time the name and importance of this nosological entity
was unknown.
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INTRODUCCION

Agradecemos la invitaciéon recibida para participar
en la Semana de homenaje al Profesor Gregorio Mara-
N6n-2018, porque con ello se nos ha brindado la opor-
tunidad de recordar su actividad médica precursora so-
bre temas tan actuales como el sindrome metabdlico y la
resistencia a la accion de la insulina y, también por sus
contribuciones en el desarrollo y direcciéon de proyectos
cientificos. De hecho Gregorio Marandn fue Director de
la Junta de Ampliacion de Estudios e Investigacion Cien-
tifica en el Cerro de San Blas y posteriormente del Centro
de Investigaciones Bioldgicas (CIB) del Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas (CSIC), dos grandes pilares
que fueron fundamentales para el desarrollo de la actual
Biomedicina espafiola.

El CIB fue inaugurado en 1958 y en ¢él se instalaron (Tabla
1) los Institutos Santiago Ramoén y Cajal, Gregorio Mara-
n6n de Endocrinologia y Metabolismo, Jaime Ferran de
Microbiologia, de Biologia Celular y el Departamento de
Genética y Antropologia relacionado con la Universidad
Complutense de Madrid (UCM). Este Centro (1) fue un
islote de renovacion y esperanza cientifica para la Biolo-
gia. Formado fundamentalmente por personal joven, pre-
parados en muchos casos en Europa o en Estados Unidos,
aportaron una tecnologia moderna con nuevas lineas de
investigacion, un enfoque diferente de los temas y un tra-
tamiento distinto de los que imperaban de puertas a fue-
ra. Todo ello cred un clima idéneo e ilusionante para un
licenciado que quisiera iniciarse en la investigacion cien-
tifica. En este Centro habia coédigos no escritos que se
cumplian en la mayoria de los casos: dedicacion exclusiva
a la investigacion cientifica, realizacion de tesis doctora-
les con rigor y originalidad que eran publicadas en revis-
tas competitivas, participacion periodica en seminarios,
coloquios y otras actividades cientificas y, finalmente el
traslado a un Centro cientifico extranjero prestigioso al
término de la tesis doctoral. Fue un buen Centro para ad-
quirir una formacién especializada sobre un tema, pero
también un lugar para conseguir una visién global de la
Biologia y la Biomedicina, dado que en sus distintas de-
pendencias se investigaban desde los procesos bioldgicos
en microorganismos hasta los correspondientes en pri-
mates. Una situacion adecuada para el personal en for-
macion, que a veces puede conocer casi todo de un tema
superespecializado pero que ignora el resto de las mate-
rias. Otro tema clave fue la pasion por la calidad cien-
tifica y por su expresion en las publicaciones que, en
ocasiones llegaron a la obsesion y al elitismo.

La realizacién durante afios de este disefio y sus
actividades llevé al CIB a ser considerado como
un Centro de excelencia, que facilité la apariciéon
de otros Centros de excepcional relevancia como
son, el Centro de Biologia Molecular (CBM) Severo
Ochoa, el Instituto de Investigaciones Biomédicas
(IIB) Alberto Sols , el nuevo Instituto S. Ramén y
Cajal y el Centro de Biotecnologia.

Asimismo un elevado ntmero de cientificos del
CIB entre los que se encontraban los Profs. Julio
Rodriguez Villanueva, Manuel Losada, Santiago
Gascon y Rafael Setendreu entre otros marcharon
a distintas Universidades de nuestro pais, donde
han dejado una buena huella con la formacién
de grupos cientificos de calidad. También como
pruebas adicionales de la vitalidad del CIB debemos
recordar a un numero elevado de gestores y
Directores Generales y el nacimiento de dos grandes
Sociedades Cientificas como las de Bioquimica y
Microbiologia, que han sido fiel exponente de la
gran influencia de este Centro en el desarrollo de
la Biologia moderna y la Biomedicina en nuestro
pais. Desde la perspectiva que dan los afos y el
andlisis de las obras extraordinarias que muchos
hicieron desde el CIB se debe agradecer hoy, una
vez mas, el diseno y la realizacién de una obra
que aun 60 afios después sigue vigente y con pleno
rendimiento. Especialmente a los fundadores de este
proyecto que hicieron que muchos otros cientificos
pudieran hacer camino al andar y, entre ellos muy
especialmente al Prof. Gregorio Maraioén.

En los inicios del CIB, el Instituto Gregorio
Maranén estuvo formado (Tabla 2) por los
Departamentos de Hormonas Tiroideas, Hormonas
Suprarrenales, Metabolismo y Enzimologia, De los
cuatro Departamentos, dos estuvieron dirigidos
por hombres y otros dos por mujeres, fiel anticipo
de la Ley de Paridad aunque esta situacion estuvo
motivada por las grandes cualidades humanas y
profesionales de las Dras. Gabriella Morreale y
Sara Borrell. El Departamento de Metabolismo y
Nutricién fue dirigido por el Prof. José L. Rodriguez
Candela y estuvo dedicado a estudios bioquimicos
y fisiopatologicos de la insulina. Del Departamento
de Enzimologia dirigido por el Prof. Alberto
Sols surgieron posteriormente el Instituto de
Enzimologia que después quedd consolidado en
el Centro de Investigaciones Biomédicas Alberto
Sols.

Composiciéndel CIB en los 1960s

Departamentos del Instituto Gregorio Maraiion

Instituto Santiago Ramaén y Cajal

Instituto Gregorio Marafion de Endocrinologia y Metabolismo

Instituto Jaime Ferrdn de Microbiologia
Instituto de Biologia Celular

Departamento de Genética y Antropologia

Tabla 1. Composicion del centro de investigaciones bioldgicas en los afios
sesenta del pasado siglo

Hormonas tiroideas
Hormonas corticosuprarrenales

Metabolismo

Enzimologia

Tabla 2. Composicion del instituto Gregorio Marafién en los pasados arios sesenta

Para una mejor comprension de la importancia de la obra
realizada desde 1958 en el CIB deberiamos recordar las
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diferencias sociales, econémicas politicas y cientifi-
cas (Tabla 3) entre las fechas inicial y final de los ul-
timos 60 afos, lo cual nos dard también una idea de
la realidad que vivié Gregorio Maraién en sus ulti-
mos anos y, algunos de los grandes avances de la Me-
dicina durante ese periodo (Tabla 4), cuyo estudio
comparativo realzard la importancia de las contribu-
ciones y sugerencias cientificas tempranas realizadas
por Don Gregorio.

Muchos ciudadanos de nuestro pais pueden recor-
dar que hemos pasado de ser un pais de emigrantes a
otro de inmigrantes, de ser econémicamente pobres
a poseer mejor ventura econdmica en términos gene-
rales aunque todavia con bolsas de poblacion poco
afortunadas, con un sistema politico democratico
después de un largo periodo autocratico, de un mun-
do artesano a otro con una revolucidn tecnoldgica y
de la comunicacién muy importantes y, de una socie-
dad con grupos cientificos residuales o emergentes
a otra con mejoras de la investigacion con un mayor
numero de Instituciones publicas y privadas dedica-
das a las actividades cientificas, aunque insuficientes
para un pais de la Unién Europea.

aflo 1960 Aflo 2018

Pais de emigrantes Pais de inmigrantes

Econdmicamente pobre Con buena situacion economica a pasar de la

crisis

Sistema politico autocratico Sistema politico democrético

socialmente muy limitado Gran apertura y desarrollo social

Presente dificil y escaso futuro, muchas
veces incluido en la utopia

Buen presente y futuro, aunque con lagunas
importantes como en politica Cientifica

Importancia del mundo artesano Revolucion tecnoldgica y de la comunicacion

Grupos cientificos residuales o Mejora de la Investigacion con un mayor
emergentes de Instituci piiblicas y pri
dedicadas a la Investigacién, aunque

insuficientes para un pais de la Unién Europea

Tabla 3. Diferencias sociales, econdmicas, politicas y cientificas de Espafia
entre las fechas inicial y final de los tiltimos 60 afios

Asimismo se han producido grandes avances de la
Medicina en los ultimos 60 anos (Tabla 4), con un
desarrollo exponencial posiblemente superior a lo
conseguido en los 20 siglos anteriores. No obstan-
te en el arte de curar y en las relaciones médico-pa-
ciente no se ha manifestado ese avance, como si la
tapa del ordenador personal se interpusiese en las
comunicaciones entre médico y paciente y la masi-
ficacion asistencial fuera un lastre para la realiza-
ciéon de una tarea completa. Los avances han sido
espectaculares en todas las especialidades gracias a
la confluencia y aportaciones de la Quimica, Fisica,
Biologia, Bioquimica,Biologia Molecular, Genética,
Robotica y otras tantas disciplinas que han contri-
buido a unas expectativas de vida y bienestar supe-
riores a lo registrado con anterioridad. Por otra par-
te el desarrollo de la Bioinformatica ha hecho posi-
ble la conservacion de la gran avalancha de infor-
macion que se ha producido, mientras que la Bioé-
tica ha delimitado las fronteras éticas de los nuevos
conocimientos.
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- PAPEL DE LA IMAGEN EN EL DESARROLLO DE LA MEDICINA

- APARICION Y DESARROLLO DE LA BIOLOGIA Y GENETICA MOLECULAR

- PROYECTO GENOMA HUMANO

- MEDICINA MOLECULAR
MODELOS ANIMALES PARA EL ESTUDIO DE LAS ENFERMEDADES
HUMANAS

- FUNDAMENTOS MOLECULARES DEL CANCER

- IMPORTANCIA DE LAS NEUROCIENCIAS

- TERAPIAS GENICAS Y CELULAR

- GENES Y ENVEJECIMIENTO

- TRANSPLANTE DE ORGANOS

- PROTESIS, ROBOTICA

- TRASCENDENCIA DE LA BIOETICA

- IMPORTANCIA DE LA BIOINFORMATICA

- AVANCES FARMACOLOGICOS, FARMACOGENOMICA,
FARMACOGENETICA

- RADIOLOGIA INTERVENCIONISTA

- AVANCES EN OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

- AVANCES EN PEDIATRIA

- AVANCES EN HEMATOLOGIA

- AVANCES EN OFTALMOLOGIA Y OTORRINOLARINGOLOGIA
REVOLUCION TEORICA Y CONCEPTUAL DE LA MEDICINA
AVANCES DE CIRUGIA

Tabla 4. Algunos de los grandes avances de la medicina en los tiltimos
sesenta arios

CONTRIBUCIONES DE GREGORIO MARANON AL CONOCIMIENTO
DE LA DIABETES MELLITUS

Dentro de la importante obra cientifica de Gregorio
Maranén se debe tener muy en cuenta las publicacio-
nes relacionadas con la Diabetes Mellitus recogidas
en,30 articulos y comunicaciones, asi como las mono-
grafias sobre Diabetes y presién arterial o estados
Prediabéticos (2-5). Todo ello puede agruparse en
los apartados dedicados a la prevalencia, morbili-
dad y mortalidad de la Diabetes Mellitus, la etiopa-
togenia, interrelaciones patogénicas y la teoria de
los estados prediabéticos, diagndstico precoz y tra-
tamiento insulinico.

En los tiempos de Marafién el numero de pacientes
diabéticos era muy inferior a los registrados actual-
mente. No obstante en esa época ya se iniciaba un in-
cremento significativo que ha ido aumentando hasta
alcanzar en la actualidad cifras que hacen pensar en
una epidemia. Se considera que en 2025 habrd 250 mi-
llones de diabéticos en todo el mundo (6), lo que re-
presentard la mas grande epidemia de enfermedades
crénicas no transmisibles. En cuanto a la patogenia no
es aceptable la afirmacion maranoniana sobre la clari-
dad del cuadro diabético de los nifios “----que desde el
punto de vista clinico es exactamente igual a la de los
adultos----“ Para Marafién “la herencia es capital en
la génesis de la Diabetes Mellitus. Posiblemente intuy6
que las “herencias son diferentes en la diabetes juvenil
(tipo 1) y en la diabetes adulta (tipo 2), con un mayor
impacto en esta ultima. Muy interesante fue la descrip-
cién de Maranén de un tipo de diabetes infantil, que
actualmente podriamos encuadrar como tipo MODY.

La aportacién personal de Maranén mas conocida
fue la descripcion de los estados prediabéticos naci-
da, de las asociaciones de la Diabetes Mellitus tipo 2
con la hipertension arterial (7-9) y la obesidad. Existe
una elevada prevalencia de Hipertension Arterial en
la poblacién diabética y es frecuente la intolerancia hi-
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drocarbonada en los sujetos no diabéticos con hiper-
tension arterial. En la Diabetes Mellitus, la hiperten-
sion arterial esta presente en un 30% de los casos, que
suele aparecer después de los 40 anos. La hipertension
arterial precede en afios a la glucosuria, donde es fre-
cuente la obesidad. El tratamiento de los diabéticos con
hipertension arterial con dieta mejora la hiperglucemia
y la glucosuria y disminuye la presion arterial. Lo mas
trascendente de estos estudios es que la hipertension es
un indicador precoz y seguro de la existencia de intole-
rancia hidrocarbonada o de la futura apariciéon de Dia-
betes, lo que exige una identificacion y tratamiento pre-
coces. Este concepto de prediabetes elaborado en la dé-
cada de los 20 del siglo pasado tiene una gran impor-
tancia en nuestros dias, dado que los tratamientos con
B-bloqueantes e inhibidores de la enzima de conversion
son adecuados para frenar la nefropatia diabética y las
complicaciones micro y macrovasculares.

Idénticas consideraciones se pueden realizar con la
Diabetes y Obesidad (10,11), con la frecuente presen-
cia en ayunas de glucosuria e hiperglucemia. La ob-
servacion de que la obesidad se acomparia de una to-
lerancia disminuida a la glucosa sugiere una situacion
prediabética. Marafién informé que en la mayoria de
sus pacientes obesos existia una hipertension arterial,
asi como la triple asociacién de Diabetes, hiperten-
sion y obesidad, que es independiente de la enferme-
dad vascular (arterioesclerosis) o de enfermedad renal.
Una aproximacion a la que se consideraria como Sin-
drome Metabolico. También Maranon observo que las
pérdidas de peso pueden mejorar la glucemia y otras
muchas alteraciones metabdlicas asociadas (hiperglu-
cemia, hiperuricemia) y no metabdlicas (hipertension
arterial). Por tanto él aportd que las relaciones obesi-
dad-diabetes son de alta prevalencia. Sin embargo no
describié el patron de la distribucién de la grasa cor-
poral de sus pacientes obesos: abdominal (visceral o

central) y periférica. Dos décadas después el Prof. Phi-
lip Vague distinguié dos asentamientos fundamentales
: androide (viscero-abdominal) y ginecoide con depo-
sito periférico (nalgas). Antecedentes de importancia
del tejido adiposo como sistema activo endocrino-me-
tabdlico generador de multiples sefiales autocrinas, pa-
racrinas y endocrinas.

Marafién definié la idea de que la historia natural de
la Diabetes es la de un largo camino (presintomatico,
prediabético) desde la predisposicidon genética y, a tra-
vés de grados de moderada a severa alteracion de la ho-
meostasis glucosada, hasta llegar al final con el fracaso
de la secrecién de insulina y con ello la Diabetes Cli-
nica. Este esquema general se aplica hoy a las Diabetes
tipos 1y 2y, se concibe con el mismo caréacter de pro-
ceso dinamico crénico que le confirié Maranén y, en
Cuyo proceso factores exteriores como las infecciones,
obesidad e hipertension arterial activan esa predispo-
sicién y la pérdida de la tolerancia a la glucosa.

HIPOTESIS PREMONITORIAS DE GREGORIO MARANON
SOBRE LO QUE MAS TARDE SE CONSIDERG COMO SINDROME
METABOLICO Y RESISTENCIA A LA ACCION DE LA INSULINA

Parece paraddjico que Gregorio Marandn que mu-
ri6 en el afio 1960 pudiera tener alguna relacion con el
sindrome metabolico, que fue definido por primera vez
en 1998. Sin embargo ello se explica porque él propuso
la idea de un posible sustrato comun para la obesidad, la
diabetes y la hipertension en el comienzo de los afios 20
del pasado siglo (12). Mientras que Kylin (13) en Suecia
describi6 la asociacion de hiperglucemia, hipertension y
gota (Tabla. 5) y Ferrannini y col. (14) en 1991 propusie-
ron el sindrome de resistencia a la accién de la insulina.

Gregorio Marafion y Posadillo

Manifestacion conjunta de hipertension, hiperglucemia e hiperuricemia

Hipertension. Alteraciones metabolismo de la glucosa y obesidad. Primer tratamiento del estado

prediabético con dieta y estilo de vida

Frecuencia simultanea de obesidad,
hiperlipidemia, hipertension y diabetes

Uso del término “Sindrome Metabdlico”
por primera vez y su asociacion con ateroesclerosis

Concepto de masa grasa, obesidad y Diabetes
Concepto Sindrome X

Sindrome de Resistencia a la insulina

Primera definicidn del Sindrome Metabdlico

Otra importante definicion de Sindrome Metabdlico

Mayo 1887-Marzo 1960

Kylin, 1923

Marafion, afios mas tarde

Avogaroy col. 1965

Haller y col 1977

Vague, 1980
Reaven, 1988

Ferranini y col 1991

WHO, 1998

National Cholesterol
Education Program’s Adult
Treatment Panel Il (ATPIII), 2001

Tabla 5. Cronologia del sindrome metabdlico y la resistencia a la accion de la insulina
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Por tanto la iniciativa de Marano6n fue pionera para
una mejor comprensiéon de lo que hoy se conoce
como Sindrome Metabodlico. Que actualmente se de-
fine de acuerdo con Serrano Rios (15) como un con-
junto o acumulacién ocasional, sucesiva o secuen-
cial de sintomas o sindromes de patogenia metaboli-
ca (por ej. Diabetes Mellitus tipo 2, Obesidad) o no
(Hipertension Arterial), de alteraciones prototrom-
boéticas-hipofibrinoliticas y/o proinflamatorias. Esta
agrupacién impone al individuo un riesgo cardio-
vascular mayor de lo que cabria esperar por la mera
accion del azar.

De acuerdo con EJ. Tinahones (16), el concepto de
sindrome metaboélico ha aglutinado varias patologias
muy relacionadas con el riesgo cardiovascular y que
suelen asociarse en la clinica, siendo la resistencia a la
accion de la insulina y la obesidad central dos facto-
res iniciales en la génesis de todas ellas. El paradigma
“mas grasa, mas resistencia a la insulina” no se cum-
ple en un subgrupo de personas, los obesos metabé-
licamente sanos. La prevalencia del sindrome es muy
elevada (> 25%).

La definicién del sindrome metabélico de acuerdo con
la Organizaciéon Mundial de la Salud en 1998 y modi-
ficada en 1999, indica (Tabla 6) que la Diabetes Melli-
tus tipo 2 o la alteracién de la tolerancia a la glucosa
junto con 2 de los 4 factores indicados en esta Tabla
,tales como hipertension, hiperlipidemia, obesidad y
microalbuminuria, son necesarios para aceptar como
tal esta entidad nosolégica.

En 2001, “the United States National Cholesterol Edu-
cation Program’s Adult Treatment Panel III (ATP
III)” propuso (Tabla 7) otra definicién que requiere al
menos el cumplimiento de 3 de los 5 factores indica-
dos en esta Tabla .

Diabetes, IFG, IGT o Resistenciaa la accion de |a insulina y al menos dos de los
siguientes criterios:

BMI>30kg/m? y/ o cociente cintura /cadera >0.90 en hombres o 0.85 en mujeres

Triglicéridos en suero >150 mg/dl en hombres o HDL< 35 mg/dl en hombres o <
39 mg/dlen mujeres

Excrecion urinaria de albiimina >20pg/min

-Presion arterial 2140/90 mmHg

Tabla 6. Definicion de la organizacion mundial de la salud sobre el
sindrome metabélico

Al menos tres de los siguientes criterios:

Circunferencia de la cintura > 102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres
Triglicéridos circulantes - 150 mg/dl
HDL<40 mg/dl en hombres y < 50 en mujeres
Presion sanguinea z 130/85 mm Hg

Glucosa circulante 2 110 mg /dI

Tabla 7. Definicion ATPIII sobre el sindrome metabélico
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Aunque Ferrannini y col. describieron en 1991 (14) el
sindrome de resistencia a la insulina , mas de 30 afos
después de la muerte de Gregorio Marafion, éste ya
publico trabajos mucho antes en los que relataba en
sus pacientes obesos la existencia de hipertension ar-
terial, intolerancia a la glucosa , hiperglucemia, glu-
cosuria y Diabetes, con lo cual estaba describiendo si-
tuaciones con resistencia a la accién de la insulina, a
pesar que en aquélla época se desconocia el nombre y
la trascendencia de esta entidad nosoldgica.

Segun el consenso del grupo de trabajo “resistencia
a la accion de la insulina de la Sociedad Espafiola de
Diabetes”, la resistencia insulinica se define como la
disminucién de la capacidad de esta hormona para
ejercer sus acciones bioldgicas en tejidos diana como
musculo esquelético, higado o tejidos adiposo, con-
siderandose actualmente como la base comun de nu-
merosas enfermedades metabdlicas y no metabdlicas,
como la Diabetes Mellitus tipo 2, obesidad, dislipe-
mia y enfermedad cardiovascular. Actualmente debe-
riamos incluir también al cerebro que puede ser diana
de acciones inducidas por la insulina y que en deter-
minadas patologias como la Diabetes Mellitus y la en-
fermedad de Alzheimer entre otras, presentan resis-
tencia a las actividades de la insulina.

Aunque el cerebro ha sido considerado como un 6r-
gano insensible a la accion de la insulina, en los ualti-
mos afios se ha descrito la localizacién de esta hor-
mona y sus receptores en este 6rgano, asi como efec-
tos fisiologicos inducidos por ella. De especial interés
son las descripciones recientes de resistencia a la ac-
cion de la insulina en el cerebro de pacientes con de-
terminadas enfermedades neurodegenerativas, (17)
especialmente la coexistencia de esta en los pacientes
con la enfermedad de Alzheimer y Diabetes Mellitus
tipo 2 (18). Aun de mayor interés es que la resisten-
cia a la hormona en ambas patologias comienzan de
15 a 20 afios antes de manifestarse los signos y sinto-
mas clinicos de las dos entidades, lo cual puede ser de
gran utilidad para el desarrollo de programas preven-
tivos y para nuevas iniciativas terapéuticas.

En nuestro laboratorio hemos conseguido reproducir
en ratones transgénicos con tautopatia, el hipometa-
bolismo cerebral de glucosa y la resistencia a la acciéon
de la insulina presente en los enfermos con Alzhei-
mer, lo que nos ha permitido en una etapa posterior
iniciar un procedimiento terapettico con drogas in-
sulino sensibilizantes, para verificar si estos medica-
mentos pueden disminuir o bloquear la aparicién de
esas alteraciones.

EPILOGO

Finalmente, permitanme un paseo imaginario por la
plaza de Santiago Ramoén y Cajal (Fig. 1 - ver en la pa-
gina siguiente) en la Ciudad Universitaria de Madrid,
iniciandolo en el lugar donde la Facultad de Medici-
na es contigua con la Facultad de Farmacia y, como
primer acontecimiento encontramos el monumento
dedicado a la memoria del Prof. Severo Ochoa y Al-
bornoz (Fig. 2 - ver en la pagina siguiente), delante de
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Figura 2. Monumento a la memoria del Prof. Severo Ochoa Albornoz en
la Ciudad Universitaria de Madrid

los que fueron sus laboratorios en los tiempos en los
que trabajo con el Prof. Negrin. En ellos, afios des-
pués se encontraron botes de reactivos con el nom-
bre de Severo Ochoa, de la misma forma que con an-
terioridad fueron hallados voliumenes encuadernados
de grandes revistas como el Journal Biological Che-
mistry de principios del siglo XX con las marcas de
proyectiles entre sus paginas, ya que fueron usados
como sistemas protectores en las trincheras de la Ciu-
dad Universitaria durante la Gltima guerra civil. Tris-
te analogia y recuerdo de una época.

En esta primera parte de nuestro paseo hemos encon-
trado motivos relacionados con los Premios Nobel de
Medicina-Fisiologia que ha tenido nuestro pais y ade-
mas fueron Profesores en la Facultad de Medicina de la
Universidad Complutense de Madrid. Interesantisimo
encuentro para continuar nuestro paseo hasta el final
de la fachada de la Facultad de Medicina, donde est4 si-
tuado el monumento construido en homenaje del Prof.
Gregorio Maranon y Posadillo (Fig. 3), rodeado ahora
de inmensas drboles que rinden homenaje a la excelen-
cia de un intelectual en sus multiples facetas, dentro de
la Medicina, la Literatura, el Ensayo y la Historia.

Figura 3. Monumento a la memoria del Prof. Gregorio Marafién en la
Ciudad Universitaria de Madrid

Como bella réplica a estos monumentos, en el centro
de la Plaza se encuentra el grupo escultérico “Los Por-
tadores de la Antorcha” (Fig. 4) original de la escul-
tora norteamericana Anna Hyatt Huntington, donado
por ella y su marido a la Ciudad Universitaria de Ma-
drid en 1955. En este grupo escultorico se representa
el mito de Prometeo aquél valeroso personaje que acu-
dié al monte Olimpo para arrebatar el fuego que Zeus
habia robado a los hombres. Pero Prometeo fue perse-
guido hasta caer muerto, no sin antes entregar la an-
torcha olimpica a otro hombre mas joven y fuerte que
él, que en la obra en cuestiéon hace un esfuerzo subli-
me para detener el galope brioso y bravio del caballo.
Esta atractiva imagen puede también ser utilizada para
ilustrar la transmisién del conocimiento cientifico que,
genera nuevos conceptos y rompe viejas fronteras, ge-
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neracion tras generacion, en muchos lugares pero es-
pecialmente en un lugar tan emblematico como debe
ser la Universidad.

3 ey
Figura 4. Monumento de los "Portadores de la Antorcha" de Anna Hyatt
Huntington en la Ciudad Universitaria de Madrid

Otra interesante coincidencia para los monumentos de
esta Plaza viene dada porque todos ellos fueron reali-
zados hace aproximadamente 60 afos, tiempo duran-
te el cual ha ocurrido el mayor desarrollo cientifico y
técnico de la Medicina, hasta el punto que se considera
este avance como mas importante que lo ocurrido du-
rante los 20 siglos anteriores.

Asimismo hay otras importantes realidades que se han
desarrollado durante este tiempo, dentro de las Faculta-
des de Medicina, Farmacia y Odontologia de esta Plaza
dedicada a las Ciencias de la Salud, mediante la adquisi-
cién, mantenimiento y transmision de los nuevos cono-
cimientos, por parte de los cientificos de estas Institucio-
nes, en un ciclo que se repite como el mito de Prometeo.
Merecido homenaje a nuestros queridos Profesores San-
tiago Ramon y Cajal, Gregorio Maraién y Severo Ochoa.
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