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& PRESENTACION Y AGRADECIMIENTOS

Excelentisimo Sefior Presidente,
autoridades,
académicos y amigos

La Real Academia Europea de Doctores tiene entre sus obje-
tivos la investigacién y la difusién de los conocimientos, en
el contexto de un amplio espectro que abarca multiples dis-
ciplinas, como el desarrollo cultural, cientifico, econémico y
social. Es pues una entidad que acoge en su seno a diversas
especialidades, representadas y desarrolladas por académicos de
una valoracién excelente, que conjuntamente y en una misma
direccién, integran multiples disciplinas que forman un pilar
solido, en donde se sostienen las ciencias y su conocimiento.

Me he preguntado a lo largo de mi carrera profesional donde
podria estar el espacio donde pudiera expresar mis inquietu-
des, tanto en el aspecto cultural, cientifico y porqué no en el
dmbito de las humanidades. ;Donde estaba?. Impregnado de
este pensamiento lo he encontrado. Ser acogido en esta Ins-
titucién es para mi un gran honor, quizds sea una expresion
muy corriente recitada en los discursos, pero necesaria para
poder expresar mi gratitud a todos los que han hecho posible
este evento. Mi agradecimiento al Excelentisimo Sefior Doc-
tor Alfredo Rocafort Nicolau y los Senores Académicos que
aceptaron mi ingreso, asi que también lo hago extensivo a los
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académicos Profesores Camil Castelo-Branco, Albert Biete y
Mariano Monzé, que promovieron mi ingreso. Debo destacar
en este contexto el soporte y estimulo del Excelentisimo Doc-
tor Xavier Iglesias Guiu, que en esta y otras muchas ocasiones
de mi vida profesional me ha proporcionado una orientacién
adecuada cuando los acontecimientos me eran adversos, como
expondré més adelante.

Licenciado en Medicina y Cirugia en el ano 1965, comencé a
desarrollar mi actividad en el drea de la Obstetricia y Gineco-
logia en el Hospital Clinic de Barcelona en la calidad de mé-
dico asistente, por un periodo, que la Ley determinaba como
mimino de dos afos, requisito necesario para poder solicitar el
titulo de especialista, no existiendo en aquel entonces la espe-
cializacién por la via MIR. En un momento dado, superado
este periodo, me encontraba en una encrucijada en mi orien-
tacién hacia la direccién mds adecuada que deberia tomar el
ejercicio de mi especialidad recién conquistada, sin apoyos ni
consejos, surgi6 en mi soledad una luz y una voz que de forma
profética me dijo “ven y sigueme”, encontrando desde enton-
ces una trayectoria que me conquisté hacia el camino de la
oncologia ginecoldgica y de la docencia universitaria. jMuchas
gricias Xavier, profesor Iglesias!. Siguié mi camino ascedente
con la ayuda inestimable y bajo la direccién del Profesor Jests
Gonzdlez-Merlo, Catedrético y Director del Departamento de
Obstetricia y Ginecologia, al que siempre tendré en mi memo-
ria como el impulsor de mi carrera docente y asistencial. A su
persona vaya también dirigido mi agradecimiento, asi como
también a todos aquellos companeros del drea asistencial y do-
cente de mi entorno que me ayudaron en la trayectoria para
conseguir los fines que me habia propuesto.

Mi desarrollo vocacional hacia la actividad asistencial e investi-
gadora en la oncologfa experimenta una fuerte sacudida favo-
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rable durante mi estancia en el M.D. Anderson de Houston,
Texas, bajo el apoyo incondicional como maestro y promotor
del Dr. Luis Delcl6s, al que debo toda mi formacién en braqui-
terapia, fuera del contexto de mi especialidad, aunque funda-
mental en el tratamiento del cincer femenino, mostraindome
como el ginecdlogo dedicado a la oncologia femenina puede
colaborar de forma activa con el especialista en radioterapia.
i Amigé Luis siempre recordaré tus ensefianzas y gracias sobre
todo por ser amigo mio!. No serfa justo en este apartado que
no tuviera unas palabras de agradecimiento para el Prof. Abert
Biete que siempre entendié y me animé a ser un buen colabo-
rador, aunque ginec6logo, en esta drea del tratamiento.

Y asi transcurre mi ascenso profesional como consultor en on-
cologia ginecoldgica del Hospital Clinic de Barcelona y como
Profesor Titular de Obstetricia y Ginecologia, llegando a ser
nombrado coordinador durante muchos anos de la misma has-
ta mi jubilacién, entrando entonces en escena el Prof. Camil
Castelo-Branco, al que también debo mostrar mi més profun-
do agradecimiento por colaborar en el mantenimiento de mi
ilusién docente, haciéndome participe como profesor de su
master sobre Salud Sexual y la oportunidad como ponente en
todas las Jornadas sobre Controversias Ginecoldgicas organiza-
das bajo su direccién, hasta la actualidad.

De forma paralela y después de mi estancia en Houston has-
ta el ano 2020, durante cuarenta anos desarrollo mi actividad
asistencial como colaborador en el tratamiento del cdncer gi-
necolégico en la fundacién IMOR (Institut Medic Oncologia
i Radioterapia), bajo la direccién del Prof. Dr. Benjamin Guix,
experto en el tratamiento radioterdpico y pionero en el trata-
miento conservador del cdncer de mama. Mi agradecimiento,
Benjamin, en primer lugar por ser amigo mio y por el carifo
en que siempre me traté tu familia , y también por dejarme
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participar en el desarrollo de la Fundacién. Recuerdo con nos-
talgia y carifo, a los que hago extensivo mi agradecimiento, a
todos lo colaboradores asistenciales de esta Fundacién, que me
ayudaron, y sé de cierto que me tuvieron en gran estima.

En el capitulo de los agradecimientos debo hacer referencia a los
familiares mds directos que han tenido también una influencia
decisiva en el desarrollo de mi carrera profesional, por su apo-
yo, sacrificio y amor incondicional. Gracias José y Joaquina,
mis padres, por entender y hacerme entender que es necesario
soportar y superar todas las adversidades que se presenten para
conseguir el fin que deseamos. Como no mi agradecimiento a
mi abnegada hermana Nuri, motor infatigable de toda nuestra
familia y con una generosidad sin limites, dispuesta a cualquier
sacrificio, y promotora incondicional de mi desarrollo humano
e intelectual, que celebra con todo su amor y carino que yo
pueda llegar a formar parte hoy de esta Academia.

También, de forma especial mi agradecimiento a mis seres que-
ridos mds cercanos, que me han mostrado en todo momento
su apoyo y carifio en mis decisiones profesionales. A mi espo-
sa Mercedes, ejemplo de paciencia y amor, conocedora como
nadie de lo que representa la oncologia y su padecimiento, asi
como la superacién, vaya mi admiracién y gracias doy al cielo
de tenerte a mi lado. Como no, mi agradecimiento en el senti-
do mds amplio de la palabra a mis hijos Eva, Mercedes y Albert,
nietos Ivan, Marti y Clara y a toda mi familia cercana, que aun-
que no haga una referencia nominativa, os tengo a todos en mi
pensamiento, a todos transmito un sentimiento de orgullo y de
satisfaccién por formar parte de mi familia tan querida.

Me permitido una licencia al incluir en este apartado una figu-

ra muy querida, el Dr. Aurelio Oslé Font, que siempre estuvo
muy cercano a mi, con sus consejos, ensefianzas en la terapia
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quirtrgica, ya desde la época de estudiante y con una relacién
muy parecida a la de un padre hacia su hijo. Gracias don Au-
relio.

Pero no querria finalizar, ni podria, sin hacer una referencia
muy importante a lo que significé para mi el poder valorar la
capacidad de superacién de mis pacientes frente a la adversidad
de su padecimiento y su triste mirada cuando en su silencio
suplicaban la ayuda del profesional que muchas veces estaba
ausente emocionalmente. Recuerdo a modo de ejemplo , cuan-
do pregunté a un companero, cuando regresaba de Houston a
Barcelona, como se encontraba Lupe-una paciente muy joven
tratada de un carcinoma avanzado del cuello uterino- pues ha-
cia tiempo no la trataba por ser trasladado a otra seccién. Mi
compaiero respondi6: * Lupe fallecié hace una semana. Me
pregunté donde estaba su querido doctor que siempre la traté
con carifio y comprensién, y con una ldgrima en sus ojos y
una mirada perdida, expresaba su lamento cuando decia que:
" ahora en el momento mds decisivo de su vida no estaba a su
lado™. Atin recuerdo con emocién sus palabras, en mis momen-
tos de silencio. Si, agradezco profundamente a todas las Lupes
lo que ha supuesto para mi y toda la oncologia en general el
tener conocimiento de la coexistencia que debe de haber entre
la ciencia y la estima para nuestras pacientes, esto es humanizar
una medicina en ocasiones olvidada.

S
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£ TIERRA Y MAR CONTRA EL CANCER GI-
NECOLOGICO Y MAMARIO

Compuestos procedentes de drboles en el tratamiento del
cancer ginecolégico y mamario

La naturaleza nos brinda la oportunidad de obtener produc-
tos naturales contra el cdncer, si bien, algunos compuestos
aislados no se han empleado en la clinica, ya sea por proble-
mas de solubilidad, toxicidad severa o porque no logran la
remisién del tumor. No obstante han servido como molécula
de base, logrando con modificaciones quimicas, la obtencién
de compuestos menos téxicos y mds potentes. Estos medica-
mentos se han clasificado como: productos de origen natural,
productos semisintéticos derivados de un producto natural o
firmacos sintéticos que han empleado el modelo de origen
natural. Se consideran productos naturales a los procedentes
de drboles y plantas, bacterias del suelo, minerales y organis-
mos marinos.

Dos de los protagonistas paradigmdticos que nos brinda la na-
turaleza son el taxus baccata y el taxus brevifolia. A partir del
taxus brevifolia se obtiene el paclitaxel indicado para el trata-
miento del cdncer de ovario y mama; del taxus baccata también
se obtiene paclitaxel y docetaxel, este tltimo empleado en el
tratamiento del cincer de mama (Tabla 1)

Vamos a continuacién a conocer las caracteristicas de estos ar-
bustos, su descubrimiento, la cronologia seguida en la investi-
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gacién, su modo de accién antitumoral y las posibilidades de su
aplicacién en el tratamiento del cdncer ginecolégico y mamario.

ARBOLES CON INDICACIONES EN ONCOLOGIA GINECOLOGICA Y MAMARIA
(De uso mads frecuente)

Arbol Producto Indicacién
Taxus baccata Paclitaxel/Docetaxel Céncer de mama
Taxus brevifolia. Paclitaxel Cancer de ovario/mama

Tabla 1

El tejo: simbolo de la vida y de la muerte

El tejo, taxus baccata, es el “drbol de la vida y de la muerte”.
Bajo su apariencia triste se esconde uno de los drboles que mds
ha influido en la historia de Occidente. El drbol de la vida por
su extraordinaria longevidad, de la muerte, por su elevada to-
xicidad. En Escocia se encuentra el “tejo de Fortingall”, el més
antiguo de Europa. El tejo de Bermiego estd considerado el
tejo mds antiguo de Espana y fue declarado Monumento Na-
tural el 27 de abril de 1995. Existen en Espafa agrupaciones
importantes de tejos, como es la Tejera de Tosande (Palencia),
en donde existen aproximadamente cerca de 800 ejemplares
(algunos milenarios) que alcanzan el metro o metro y medio de
didmetro y los 15 metros de altura.

El taxus baccata también tiene su representacién en Catalufia
y encontramos ejemplares debajo de la Capilla Santa Agueda,
en la avenida Diagonal, en los jardines de la Universidad Cen-
tral, todos ellos en Barcelona, y también pueden encontrarse en
Sant Joan de las Abadesas y en San Benet de Bages, Bagd, Re-
fuigi del Teix y del Torrent de 1”Orri, en la Garrotxa y el Teixos
de Marturi de Roquetas, Tarragona.
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El taxus baccata es un drbol propio de las zonas montanosas
y casi todas las partes del drbol son ricas en alcaloides téxicos,
algunos de ellos pueden conducir a la muerte en pocos minu-
tos. Tienen una pequefa flor de color verde que dard lugar a
un fruto rojo, la tinica parte del 4rbol que no es venenosa y estd
libre de toxinas, aunque la semilla que contiene si es tdxica.

Su madera es muy apreciada en la ebanisteria, sobre todo por su
dureza y elasticidad, lo que fue en otro tiempo muy solicitado
para la fabricacién de utensilios decorativos y mobiliario, asi
como de arcos y ballestas. Mary Rose, el barco preferido del
rey Enrique VIII, hundido en 1545, llevaba en su interior 167

arcos hechos con madera de tejo.

Al hablar del tejo no podemos dejar de referirnos a su cardcter
sagrado. El tejo fue un drbol sagrado para los antiguos cdnta-
bros, astures y galaicos. Un drbol tétem, mdgico-religioso, que
siempre se asocié a la vida, la muerte y la eternidad. En tiem-
pos remotos formaba parte de las creencias, valores, cultura y
territorio de estos pueblos, cobijando bajo su sombra asam-
bleas, concejos y fiestas. Su enorme longevidad y su capacidad
de regeneracién a partir de ramas que tocan al suelo o incluso
raices aéreas que descienden en ocasiones por su viejo tronco
hueco dan fe de su connotacién de inmortal y eterno. Respecto
a la mitologia nérdica hay razones para pensar que el Yggdrasil,
drbol césmico de la vida, podria ser un tejo.

Lo fue para el pueblo Celta cuyos druidas con sus ramas hacfan
bastones mdgicos y con palillos de su madera adivinaban el fu-
turo. Paraddjicamente era venenoso pero también curaba. Se
decfa: "De sus bayas tome pasadas por fuego, mujer que su mal
padezca; lo que dentro guardaba afuera echard por la fuerza y
poder que él tiene™.
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El cristianismo lo adopté y lo incorporé a su doctrina como
simbolo de la vida y de la muerte y por su longevidad, simbolo
también de la eternidad. Por eso es frecuente encontrarlo al
lado de muchas iglesias, ermitas y cementerios, sobre todo en
Asturias.

Son muchas las leyendas acerca de este drbol, como el suicidio
mediante la ingestién de restos de tejo de los cdntabros refugia-
dos en el Monte Medullis antes de ser esclavizados por Roma.
También galaicos, vettones o astures eligieron suicidarse con
tejo.

El tejo también es el protagonista de la leyenda de la historia
de los dos amantes desdichados: El Romance de Naoise y Deir-
dre. El Romance de Naoise y Deirdre cuenta la historia de dos
amantes desdichados. Hasta la muerte quisieron mantenerlos
separados y clavaron sus caddveres con estacas de tejo. Pero las
estacas arraigaron y los dos drboles espléndidos pudieron abra-
zarse al fin para siempre sobre la catedral de Armagh (1)

Hoy en dia si podemos ya contestar a la pregunta que se hace
Alejandro Santiago Gonzdlez ;Que tienen de comtn el arco de
Robin Hood, unas castanuelas y la quimioterapia?: el tejo (2).

En el continente americano el representante del tejo es, el taxus
brevifolia, ligado a la historia del paclitaxel. La historia del
paclitaxel comienza en 1958 en un estudio del Instituto Na-
cional del Cdncer de Estados Unidos que encargé a botdnicos
del Departamento de Agricultura de EUA recolectar muestras
de mds de 30.000 plantas y comprobar sus propiedades anti-
cancerigenas. Arthur S. Barclay, uno de los botdnicos, recogié
15 libras de ramas, agujas y corteza del tejo del Pacifico (Taxus
brevifolia) en un bosque cercano al Monte Saint Helens.

18
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En en 1963, Monroe E. Wall descubrié que las extracciones
realizadas de la corteza posefan cualidades antitumorales, co-
menzando a revelar los tesoros escondidos del 4rbol. Poco des-
pués, Wall y su colega Mansukh C. Wani aislaron y purificaron
los componentes para pruebas anticdncer en el Research Trian-
gle Institute, Carolina del Norte. En 1967 el equipo consiguié
aislar el principio activo y anuncié su descubrimiento en la reu-
nién de la Sociedad Quimica Americana en Miami Beach, Flo-
rida, EUA. Wall y Wani publicaron los resultados incluyendo la
estructura quimica, en un nimero de 1971 de la revista Journal

of the American Chemical Society (3, 4)

A finales de los 70, Susan B. Horwitz, una farmacéutica mo-
lecular de la Escuela de Medicina Albert Einstein de Nueva
York, descubrié el misterio del funcionamiento del paclitaxel.
Realizado un enorme esfuerzo de investigacién en instalaciones
gubernamentales y en laboratorios comerciales, convirtié al pa-
clitaxel en un firmaco altamente exitoso.

Paclitaxel bloquea las células en la fase G2/M del ciclo celular y
dichas células no pueden formar un aparato mitético normal,
al inhibir el paclitaxel las estructuras microtubulares. El pa-
clitaxel estabiliza el microtibulo polimerizado y lo protege de
su despolimerizacién. Por lo tanto los cromosomas no podrin
alcanzar la configuracién necesaria para la mitosis (5, 6, 7, 8)

Robert A. Holton estudiante postdoctoral de sintesis de pro-
ductos naturales de la Universidad de Stanford , hizo notar que
un tejo de 13 metros de altura y con 200 afios de edad solo
proporcionaria medio gramo de paclitaxel. El grupo de Holton
perfeccioné un método para convertir en paclitaxel el 10-dea-
cetylbaccatin, procedente de las agujas del tejo europeo, lo que
dejaria de depender de la corteza del tejo del Pacifico a finales

de 1995.
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Un grupo de investigadores liderados por Robert Holton, de la
Universidad Estatal de Florida lograron la sintesis de taxol. En
una manta grabaron, como recuerdo, la férmula y la fecha del
9 de diciembre de 1993 como epilogo se su investigacién (9).

El paclitaxel es por consiguiente un producto complejo de ori-
gen natural que se extrae, como hemos observado, de la corteza
del tejo americano (Taxus Brevifolia), mientras el docetaxel se
aislé originalmente en una forma precursora de las agujas del
tejo europeo (Taxus baccata).

Desde entonces los taxanos (Taxol, Docetaxel y Cabazitaxel)
han sido una herramienta muy eficaz para los médicos que tra-
tan pacientes con cdncer de pulmdn, ovario, mama y formas
avanzadas del sarcoma de Kaposi (10). Pasamos, por consi-
guiente:

Del 4rbol mitolégico a los preparados farmacéuticos del ta-
xol y docetaxel.

En referencia al cdncer de ovario se utiliza el paclitaxel en com-
binacién con carboplatino como terapia sistémica adyuvante
(11, 12). El taxol también se ha utilizado en la quimioterapia
intraperitoneal en el cdncer de ovario con diseminacién peri-
toneal (13).

Se han llevado a cabo tratamientos con taxanos para la terapia
adyuvante en el cdncer de mama precoz (14, 15).

El docetaxel, es un agente activo en el tratamiento del cdncer
de mama. Tres grandes ensayos aleatorizados que incluyeron
tratamientos para el cdncer de mama metastdsico encontra-
ron que los regimenes de docetaxel mds doxorrubicina y de
docetaxel (Taxotere), doxorrubicina (Adriamicina) y ciclo-
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fosfamida (TAC) tienen una actividad antitumoral mayor
que otras combinaciones en donde no estaba el docetaxel

(16).

Existe en la actualidad una formulacién del paclitaxel unida
a la albiimina en el tratamiento del cincer de mama, el Abra-
xane (ABI-007), que nos permite mediate la nanotecnologia
actuar de forma mds selectiva sobre el tumor mamario. Abra-
xane consiste en nanoparticulas de tamafo en torno a 130
nm con paclitaxel en su interior y estabilizadas con albiimina
humana.

Representa, por lo tanto, una de las estrategias adoptadas para
superar los problemas relacionados con los disolventes del pa-

clitaxel y estd aprobado por la Administracién de Drogas y Ali-
mentos de los EEUU (17, 18).

La angiogénesis tumoral tiene un papel fundamental en el cre-
cimiento, progresion y metdstasis del cdncer. Esta vasculariza-
cién del tejido tumoral suele estar formando una estructura
desorganizada, presentando una serie de defectos cuyo tama-
fio varia de 100 a 600 nm de didmetro, diferencidndose de la
angiogénesis normal de los tejidos sanos. Ademds, las células
endoteliales de un tejido tumoral no se suelen encontrar co-
rrectamente alineadas, presentando frecuentemente membra-
nas basales anormales o incluso ausentes. Estas condiciones
dan lugar a la formacién de canales que permiten el paso de
materiales de tamafo nanométrico (normalmente, menos de
200 nm) en la regién del tumor. Este fenémeno se llama “Efec-
to del incremento de la permeabilidad y retencién” (EPR). La
orientacién pasiva consiste en el transporte de nanoparticulas
mediante conveccién a través de poros hacia el intersticio tu-
moral, donde se acumula el firmaco aprovechando el efecto
EPR de la angiogénesis tumoral.
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Las nanoparticulas unidas a la albimina no solo se acumulan
en los tumores por el efecto EPR, sino también por la unién
al receptor de glicoproteina 60 que facilita la endocitosis. En
el espacio intersticial tumoral, los complejos de albimina-pa-
clitaxel se unen a la proteina secretada dcida y rica en cisteina
(SPARC), que estd sobreexpresada en la mayoria de los tumores
aumentando la captacién del complejo en las células tumorales
por endocitosis (19).

El metaandlisis llevado a cabo por Liu M y cols. (2012) su-
giere que, en comparacién con los taxanos convencionales, el
nab-paclitaxel (Abraxane) neoadyuvante podria mejorar la tasa
de PCR (Respuesta patoldgica completa) y la EES (Superviven-
cia libre de eventos ) en el cincer de mama no metastdsico y
podria ser especialmente beneficioso en la enfermedad de alto
riesgo y HER2-negativa-HR-positiva. Ademds, la sustitucién
de taxanos solubles por nab-paclitaxel estd asociada con toxici-
dades razonables (20).

Ornamentacién floral y quimioterapia

Entre las plantas con indicaciones en oncologia ginecoldgica y
mamaria tenemos que destacar; Catharanthus roseus, produc-
toras de: a) vincristina, indicada en el tratamiento del cdncer
de cuello uterino, mamario y coriocarcinoma, b) Vinblastina,
utilizada en el cdncer de ovario y ¢) Vinorelbina también indi-
cada en el cdncer avanzado de ovario; Podophyllum peltatum,
productor de podofilotoxina, indicada en el tratamiento de los
condilomas acuminados y la Camptheca accuminata, relacio-
nada con Topotecdn para el tratamiento del cincer de ovario
recurrente (Tabla 2).
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PLANTAS CON INDICACIONES EN ONCOLOGIA GINECOLOGICA Y MAMARIA

Planta Producto Indicacion
Catharanthus roseus Vincristina Cancer cuello uterino/mama
/coriocarcinoma
Vinblastina Cancer de ovario
Vinorelbina Cancer avanzado de ovario
Podophyllum peltatum Podofilotoxina Condilomas acuminados
Campotheca accuminata. Topotecan Cancer de ovario recurrente

Tabla 2

Los alcaloides de la vinca proceden del Catharanthus Roseus,
planta originaria de Madagascar, actualmente estd naturaliza-
da en casi todas las regiones tropicales del globo (pantropical).
Muy popular como planta de interior, pero también se cultiva
industrialmente para obtener alcaloides anticancerigenos para
la industria farmacéutica.

Los alcaloides de la vinca (Vincristina, vinblastina, vinorelbi-
na) son drogas de tipo citotdxico al inhibir la capacidad de las
células cancerosas de dividirse: actiian a nivel de la tubulina, lo
cual previene que se formen los microtibulos necesarios para
generar el huso mitético, vital en la divisién celular (21) Los al-
caloides de la vinca se producen sintéticamente en la actualidad
y se utilizan como drogas quimioterapéuticas en el tratamiento
contra el cdncer ademds de la terapia inmunosupresora (22).

Heling Zhang (2021) aplicaron la vincristina y el cisplatino
combinados con la radiacién de intensidad modulada para
el tratamiento de las pacientes con cdncer cervical avanzado,
comprobando que la tasa de supervivencia global a los tres afos
de este grupo experimental fue mds significativa que la del gru-
po control (23).
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La vincristina en combinacién con otras drogas también fue
utilizada en el tratamiento del cdncer de mama avanzado (24).

Los tumores de alto riesgo en la enfermedad trofobldstica ges-
tacional, como el coriocarcinoma, se tratan con quimioterapia
en combinacién (EMA-CO: Etopésido, metotrexato, actino-
micina D, ciclofosfamida y vincristina) en donde participa la
vincristina (25).

La podofilina es un material citotdxico extraido de la planta
de Podophyllum peltatum (de América del Norte), Podophyllum
hexandrum (de las regiones del Himalaya del continente asid-
tico) (26). Los nativos americanos usaban la podofilina como
antihelmintico, purgante y laxante, como pocién suicida y para
tratar la sordera y las mordeduras de serpientes. Los indios lo
introdujeron a los britdnicos para su uso como catirtico, anti-
helmintico y su mal uso como veneno letal (27)

John King descubrié la resina de la podofilina en 1835 (28).
Kaplan habia informado sobre el uso exitoso de podofilina t6-
picaal 25 % en el tratamiento de las verrugas venéreas en 1942

(29).

La podofilotoxina es el lignano mds abundante en la podofilina
y tiene potentes propiedades anticancerigenas. La podofilotoxi-
na estd presente en concentraciones mds altas en P hexandrum
(40 %) en comparacién con P peltatum (20 %)(30).

Se ha usado la resina de podofilina, como hemos mencionado
anteriormente, con éxito, para el tratamiento tépico de las ve-
rrugas anogenitales. Sin embargo, solo el gel Podofilox al 0,5
% ha recibido la aprobacién de la FDA para su uso en el trata-
miento de las verrugas anogenitales (31)
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La podofilotoxina inhibe la formacién de microtabulos. /7 vitro
, se une reversiblemente a los dimeros de tubulina dando lugar
a complejos de podofilotoxina-tubulina que detienen la forma-
cién de microttibulos en un extremo pero no detienen el des-
ensamblaje en el otro extremo, interrumpiendo asi el equilibrio
dindmico entre el ensamblaje y el desensamblaje de los microtd-
bulos. y conduce a la degradacién de los microtiibulos (32, 33)

El modo de accién de la podofilotoxina es comparable a la col-
chicina, el paclitaxel y los alcaloides similares a la vincristina
y, por su modo de accién, permiten que las células entren en
la mitosis, pero los cromosomas duplicados no se separan, las
células no pueden duplicarse y el crecimiento se detiene (34).
Los derivados de la podofilotoxina como el etopdsido, el teni-
p6sido y el etopofos tienen un modo de accién completamente
diferente y son Inhibidores de la ADN topoisomerasa II (35).

El topotecdn es un derivado sintético de la camptotecina, pro-
cedente de Campotheca Acuminata o Xi Shu, el drbol de la
alegria, natural de China Central y el Tibet. El topotecdn actda
produciendo la inhibicién de la enzima topoisomerasa-I que
estd implicada en el desenrrollamiento del ADN, el proceso
previo a su replicacién, dificultando de esta manera la divisién
y multiplicacién de las células. Se ha utilizado en el tratamiento
del céncer epitelial de ovario recurrente platino resistente (36).

La tierra contra el cidncer. Las bacterias del suelo: la quimio-
terapia a nuestros a nuestros pies

Entre las sustancias obtenidas de gérmenes del suelo con aplica-
cién en el cdncer ginecolégico y mamario, las mencionaremos
estableciendo el género de la bacteria, la sustancia que producen
y su indicacién oncoldgica: Streptomyces peuceticus, productor
de doxorrubicina con indicaciones para el cincer de mama y
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ovario; Streptomyces hygroscopicus, productor de rapamicina,
cuyo derivado everolimus se utiliza en el tratamiento del cdn-
cer de mama; Streptomyces parvulos, produce actinomicina D,
utilizada en la neoplasia trofobldstica gestacional; Streptomyces
caespitosus, secretor de mitomicin C, es atil para el cdncer de
cuello avanzado; Clostridium spordgenes, cuyas esporas C. No-
vyi.NT se utilizan en combinacién con la quimioterapia; So-
rangium cellulosum, produce ixabepilona, indicada en el cincer
de mama metastdsico y el Sptreptomyces verticillus, productor
de bleomicina que se emplea para tratar el cdncer de cuello y

endometrio (Tabla 3).

LAS BACTERIAS DEL SUELO Y SUS INDICACIONES ONCOLOGIA GINECOLOGICA Y MAMARIA
Género bacteriano Producto Indicacién

Streptomyces peuceticus Doxorubicina Céncer mama/ovario
Streptomyces hygroscopicus Rapamicina ( Everolimus) Céncer de mama

Streptomyces parvulus Actinomicina D Neoplasia Trofoblastica G
Streptomyces caespitosus Mitomicina C Cancer cuello uterino avanzado
Clostridium sporogenes Esporas C Novyi-NT Combinada con QT (COBALT)
Sorangium cellulosum Ixabepilona Carcinoma mama metastasico
Streptomyces verticillus Bleomicina Carcinoma cuello y endometrio
Tabla 3

Se puede rastrear la historia de la doxorrubicina (Adriamici-
na) hasta los afios 1950, cuando una compania de investiga-
cién italiana, Farmitalia Research Laboratories, comenzé un
esfuerzo organizado para encontrar compuestos anticancero-
sos en microbios del suelo. Se aislé una muestra de suelo de
los alrededores de Castel del Monte, una fortaleza del siglo
XIII. Se aislé una nueva cepa de Streptomyces peuciticus que
producia un pigmento de color rojo brillante. Se trataba de
un antibiético que mostraba una buena actividad contra tu-
mores murinos. Un grupo de investigadores franceses descu-
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brié el mismo compuesto aproximadamente a la vez, ambos
equipos llamaron al compuesto daunorrubicina, combinando
el nombre Daunos, una tribu prerromana que habitaba el drea
donde el compuesto fue aislado, con la palabra francesa para
rubi, rubis, en alusién al color. Los ensayos clinicos comenza-
ron en los anos 1960, encontrindose que el fdrmaco trataba
con éxito la leucemia aguda y algunos linfomas. No obstante,
en 1967 se observé que la daunorrubicina podria producir
efectos cardiotdxicos fatales.

La doxorrubicina es una versién 14-hidroxilada de la dauno-
rrubicina, su precursor inmediato en la ruta de biosintesis. La
daunorrubicina es mds abundante como producto natural, ya
que la producen varias cepas silvestres de streptomyces. En con-
traste con ello, sélo se encontré inicialmente una cepa no sil-
vestre que produzca doxorrubicina, el streptomyces peuceticus
subespecie caesius. Esta cepa fue creada por Arcamone y cols.
en 1969 mediante mutacién de una cepa productora de dauno-
rrubicina, aunque no de doxorrubicina, al menos en cantidades

detectables (37, 38).

El mecanismo de accién de la doxorrubicina es complejo y ain
no estd plenamente esclarecido, aunque se piensa que actia me-
diante intercalacién en el ADN. Se sabe que al intercalarse inhi-
be la biosintesis de dcidos nucleicos, pues dificulta el avance de
la enzima topoisomerasa II, que desenrolla el ADN en la trans-
cripcién, deteniendo asi el proceso de replicacién (39, 40, 41).

Ensayos randomizados también han demostrado que las com-
binaciones que contienen adriamicina fueron mds efectivas que

las combinaciones sin antraciclinas en el cdncer de mama (42).

La doxorrubicina liposomal pegilada brinda eficacia dirigida
al tumor sin muchas de las toxicidades asociadas, de forma pa-
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recida con esta misma formulacién lo hace el paclitaxel como
se ha descrito anteriormente. La toxicidad de la doxorrubi-
cina convencional incluye mielosupresién, alopecia, nduseas
y vomitos y, lo que es mds importante, toxicidad cardiaca.
Como un solo agente, la doxorrubicina liposomal pegilada
ha demostrado una eficacia similar a la de la doxorrubicina
convencional en pacientes con cancer de mama metastgsico.
También ha demostrado eficacia en combinacién con otros
agentes o modalidades, incluidos ciclofosfamida, paclitaxel,
docetaxel, gemcitabina, vinorelbina y con yondelis en el cdn-
cer de ovario recurrente (43).

Las tasas de respuesta en pacientes con cdncer de mama me-
tastdsico que reciben doxorrubicina liposomal pegilada, ya sea
sola o en regimenes combinados, oscilan entre 27 % y 83 %,
con una mediana de supervivencia estimada en 7 a 20 meses.
Los resultados preliminares sugieren que la doxorrubicina li-
posomal pegilada se puede administrar de manera segura en
combinacién con docetaxel y trastuzumab en pacientes con en-

fermedad HER?2 positiva (44).

El descubrimiento de la rapamicina (sirolimus) como agente
terapéutico se remonta al afio 1965, cuando una expedicién
médica canadiense aisl6 el principio activo en la arena de la
Isla de Pascua, a partir del microorganismo Streptomyces hy-
groscopicus, y describié sus propiedades antibiéticas. La mi-
sién la llevé a cabo el microbidlogo Georges Négrady, uno de
los 40 médicos y cientificos que habian llegado de Canadd en
diciembre de 1964 para estudiar la cultura, medio ambiente y
enfermedades de ese excepcional lugar, dividiendo la isla en 67
parcelas y tomando muestras del suelo de cada una de ellas. Los
frascos con las muestras de la tierra pascuense llegaron a manos
de los cientificos de la firma farmacéutica Ayerst, en 1969.
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El microbiélogo Surendra Nath Sehgal, y sus colegas aislaron
microorganismos de la tierra de Isla de Pascua, y luego anali-
zaron las sustancias que producian. Uno de ellos, la bacteria
Streptomyces hygroscopicus, produjo un compuesto, un producto
natural aislado en 1972 al que llamaron rapamicina, en honor a
Rapa Nui, nombre que le dieron a la Isla de Pascua sus indige-
nas. Descubrieron que era muy bueno inhibiendo el crecimien-
to de hongos, pero habia un problema, también era inmunosu-
presor dejando al cuerpo tratado sin defensas (45).

Sin embargo, Sehgal intuyé su valor. “El sabfa que tenfa una ac-
tividad inmunosupresora muy agresiva, y también, que era una
droga muy segura pues no se podia encontrar el nivel tdxico.
En el caso de la rapamicina nunca encontraron el nivel téxico
pues los ratones del experimento nunca morian, al contrario
de los inmunodepresores del momento que todos ellos eran
altamente tdxicos.

Aunque pareciera contradictorio, que algo que pudiera evitar
una defensa contra los tumores pudiera ser un firmaco proba-
ble anticanceroso. El Dr. Sehgal observé que este compuesto
parecia poseer propiedades novedosas pues podia impedir que
las células se multiplicaran. Sospechando que algo asi pudiera
ser beneficioso para la oncologia, Sehgal envié una muestra del
compuesto al Instituto Nacional del Cancer (CIN) de EE.UU.
donde notaron que tenfa una “actividad fantdstica” contra los
tumores s6lidos.

El trabajo en esa direccién estaba arrojando resultados prome-
tedores cuando se suspendié abruptamente. En 1982 Ayerst
decidié cerrar su laboratorio de investigacién de Montreal, y
trasladar a unos pocos de sus cientificos a sus instalaciones en
Princeton, Nueva Jersey, Estados Unidos.
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El doctor Sehgal era uno de ellos, pero la rapamicina no corrié
con la misma suerte. Era, sencillamente, un asunto de nego-
cios. La compafifa no vislumbraba un futuro lucrativo para ella
como fdrmaco asi que decidié ponerle fin al proyecto.

La orden era deshacerlo todo, archivarlo y olvidarlo. Sehgal,
hizo todo lo contrario. Conociendo que el cierre de las instala-
ciones de Montreal significaba que no tendria acceso a fermen-
tadores a gran escala necesarios para producir rapamicina, el
doctor Sehgal preparé un lote para llevdrselo a Princeton: “Lo
meti6é en pequefios frascos de vidrio, se los llevé a la casa y los
puso en el congelador, marcados con una etiqueta que decia:

NO COMER, pues parecia un helado”.

Ajai, el hijo de Seghal, se enteré de la travesura de su padre
cuando fue a ayudar para la mudanza a Princeton y le fue
encargada la tarea de asegurarse de que su preciosa (y clan-
destina) carga llegara sin problemas al nuevo hogar, y nos
dice Ajai: “Meti todo en un contenedor de helado, compré
hielo seco pues tenfamos que desconectar el congelador, para
meterlo en el camidn de trasteo, sellé todo con cinta aislante
y le hice huecos porque cuando el hielo seco se derrite crea
diéxido de carbono, y no queria que se convirtiera en una
bomba, y asi fue”. El plan dio resultado. “El congelador lle-
g6 al sétano de su nueva casa en Princeton, sin explotar y
con todas las muestras intactas, y ahi se quedaron durante
unos 5 anos’ .

A finales de la década de 1980, los transplantes de 6rganos ya
estaban dejando de ser ciencia ficcién. Pero el gran obstdculo
segufa siendo el sistema inmunoldgico, que se activaba y ata-
caba al 6rgano transplantado al cuerpo, poniendo en riesgo la
vida de los pacientes por rechazo.
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Era necesario encontrar un inmunosupresor, pues hasta enton-
ces los existentes eran peligrosos y poco eficaces. Para ese en-
tonces, la empresa para la que trabajaba Sehgal habia cambiado
y él le llevé a los nuevos gerentes de la fusionada Wyeth-Ayerst
la idea de explorar si la rapamicina podia ser la solucién (46).

Desde el punto de vista de la farmacéutica, habia llegado la
hora de resucitar el proyecto: “Pero -le dijeron- ;Cémo va a
continuar su trabajo si todas las muestras fueron destruidas?”.
Quizds no les respondid.

En ese momento ¢l no tenia idea si las muestras que estaban en
el congelador segufan vivas, si podia producir mds rapamicina
a partir de ellas. En el laboratorio comprobé que habian sobre-
vivido. A partir de este momento se crearon nuevos lotes para
hacer los estudios. Después de tantos afos de creer pero no
poder, en 1987 Sehgal tuvo los medios para volver a sacar a la
luz lo que habia sido desenterrado en Isla de Pascua.

En 1998, se le diagnosticé cincer de colon metastdsico en esta-
dio IV después de una colonoscopia de rutina. “Tras el primer
afo de quimioterapia que no podia tolerar -lo estaba matando-
decidié suspenderla y empezar a tomar rapamicina.

El testimonio de su hijo nos dice : “El sabfa que suprimfa tu-
mores; el tumor es una célula rebelde que crece sin control y la
rapamicina se lo impide. Estaba experimentando en si mismo
pero le habian dado sélo seis meses de vida, asi que no podia
empeorar mucho mds la situacién”. Se mejoré. De hecho, vivié
una vida buena durante 4 afios, pudo conocer a sus nietos y
ellos a él. Y un dia, en un viaje a India para dar conferencias,
le dijo a mi madre: "Me siento bien, pero nunca sabré si es la
rapamicina lo que me estd manteniendo vivo a menos de que
deje de tomarla™. Y eso hizo.
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“En cuestién de 6 meses, el cdncer invadié todo su cuerpo y
eso fue todo, se acabd”. En su lecho de muerte me dijo: ‘lo mds
estipido que hice fue dejar de tomar mi medicina’. Pero esa era
su naturaleza. Era un cientifico y necesitaba saber.

“Ademis, estaba tratando de convencer a otros de que iniciaran
los ensayos clinicos para el cincer, y estaba emocionado pues,
basicamente por lo que hizo, porque él lo documenté todo, asi

»

fue”.

“Trabajé hasta el final y puso su cuerpo al servicio de la cien-
cia”. El dia antes de morir, estaba escribiendo un articulo en la
cama abogando por las propiedades antitumorales de la rapa-
micina. El doctor Seghal murié el 21 de enero de 2003.

Los usos de la rapamicina se siguen multiplicando, como in-
munosupresor y en diferentes tipos de cdncer y otras enferme-

dades.

La rapamicina actta inhibiendo la via de sefalizacién mTOR,
que estd implicada en la transformacién celular, el crecimiento,
estado de supervivencia, encontrindose activada en la mayoria
de los canceres. Los efectos celulares de la activacién de mTOR
incluyen facilitar la transicién G1-S durante el ciclo celular y la
inhibicién de la apoptosis a través de la interaccién de molécu-
las claves en el control del ciclo celular y la apoptosis. Estos pro-
cesos se revierten por el tratamiento con inhibidores de mTOR
(47). mTOR es un sensor que detecta si hay nutrientes y le
dice a la célula que crezca o no crezca. Es por consiguiente, un
indicador fundamental, dado que si la célula empieza sin los ni-
veles 6ptimos de aminodcidos, glucosa, insulina, leptina y oxi-
geno para alimentar el proceso de multiplicacién, esta muere.

En oncologia ginecoldgica, se han llevado a cabo ensayos y es-
tudios clinicos con los derivados de la rapamicina, en el cdncer
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del endometrio, del cuello uterino y el ovario, como everoli-
mus, temserolimus y ridaforolimus (48, 49).

Gabriel Hortobagy M.D. del M.D. Anderson Texas destaca
que el everolimus (andlogo rapamicina) es el primer agente te-
rapéutico que incrementa de forma significativa el efecto de la
terapia endocrina en pacientes con receptores hormonales posi-
tivos y HER-2 negativos en el cidncer avanzado de mama (50).

La Actinomicina D fue el primer antibidtico, aislado del strep-
tomyces parvulus, que demostrd tener actividad anticanceri-
gena. Fue aislado por primera vez por Selman Waksman y su
compaiero de trabajo H. Boyd Woodruff en 1940. Fue aproba-
do por la administracién de drogas y Alimentos de los EE.UU.
(FDA) el 10 de diciembre de 1964 y lanzado por Merk Sharp

y Dohme bajo el nombre de Cosmogen.

La actinomicina D es un medicamento que se obtiene a partir
de la bacteria streptomyces parvulus y se utiliza sola o con otros

medicamentos para tratar los tumores de la Enfermedad Trofo-
bldstica Gestacional (51, 52).

Los tumores trofobldsticos gestacionales aparecen después de
cualquier suceso gestacional: abortos, embarazos ectdpicos,
embarazo a término. El término neoplasia trofobldstica gesta-
cional (NTG) comprende: la mola invasora, el coriocarcinoma,
el tumor del lecho placentario y el tumor trofobldstico epite-
liode, y el mds frecuente el representado por la secrecién persis-

tente y elevada de beta-hcg (53, 54).

La Act-D es una alternativa aceptable de tratamiento al Me-
thotrexate en la terapia primaria de la NTG de bajo riesgo. No
obstante, la Act-D es a menudo utilizada como terapia secun-
daria cuando hay resistencia al Methotrexate (55, 56).
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En el tratamiento primario en la NTG de alto riesgo y en el co-
riocarcinoma se utiliza el esquema EMA-CO, una combinacién
de quimioterdpicos en donde participa la Act-D (Etopésido,
Methotrexato, Actinomicina-D, Ciclofosfamida y Vincristina)
(57, 58). Es la lucha del catharanthus roseus, streptomyces par-
vulus y podophyllum peltatum contra el coriocarcinoma.

Streptomyces caespitosus es una actinobacteria que produce la
droga quimioterdpica mitomicina C. La mitomicina C es acti-
vada en los tejidos formando un agente alquilante que produce
rotura parcial del ADN en las células cancerosas e inhibe la divi-
sién de estas células al interferir en la biosintesis del ADN (59).

La mitomycina C es un agente citostdtico eficaz utilizado en el
tratamiento de pacientes con neoplasias malignas ginecoldgicas
(Cancer de cuello uterino y vulva) y carcinoma de mama (60).

La mitomicina C en combinacién con otros quimioterdpicos
como bleomicina y cis-platinum se utilizan en el tratamiento
del cdncer del cuello uterino avanzado. Lejircegui JA, X. Coty
Iglesias X (1988) llevaron a cabo la infusién intraarterial como
tratamiento primario en el cincer del cuello uterino en estadio
avanzado limitado a la pelvis, observando en el estudio histolé-
gico islotes de tejidos desvitalizados con infiltrado inflamatorio
y una reduccién del tamafio tumoral, después de la quimio-
terapia, lo que permitié en muchas ocasiones llevar a cabo el
tratamiento quirurgico (61).

La European Organization for Research and Treatment of Can-
cer (EORTC) Gynecologycal Cancer Group Study llevaron a
cabo un estudio en fase I de la combinacién de mitomicina C
y cis-platino en el cdncer de cuello uterino diseminado, demos-
trando la actividad antitumoral de este tratamiento en este tipo

de cdncer (62).
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Osvopat I y cols. (2009) demostraron que la combinacién de
mitomicina C y vinblastina era un régimen activo en las pa-
cientes tratadas previamente por cdncer de mama (63).

Una nueva aportacién de las plantas como es la curcumina puede
mejorar el tratamiento con mitomicina C en el cincer de mama.
La curcumina es un compuesto natural derivado del rizoma Cur-
cuma Longa, con una actividad demostrada biolégica antican-
cerigena y que tiene la capacidad de reducir la quimioresistencia
a través de la regulacién de la apoptosis mediada por Bcl-2 en
células similares a las células madre del cdncer de mama (64).

Dentro de los distintos tipos de tumores, los sélidos con zo-
nas de hipoxia presentan los mayores inconvenientes para su
resolucién. Debido a estas circunstancias, muchos cientificos
apuestan por el uso de bacterias y por sus formas de resistencia,
los esporos. El efecto antitumoral, hoy en dia, de estas bacte-
rias pueden modificarse genéticamente para expresar agentes
inmunoterapéuticos, al infiltrar la regién tumoral hipéxica y
necrética (65).

Entre las bacterias utilizadas para esta finalidad estd el Clostri-
dium sporogenes, una bacteria anaerébica con forma de bas-
toncillo que produce endosporas y se encuentra en el suelo.

Diferentes investigadores han comprobado las ventajas del
empleo de esporas bacterianas (Clostidrium Novyi-NT), por
alcanzar zonas en condiciones de hipoxia, en donde el efecto
antitumoral se basa en la produccién de enzimas hidroliticos
(proteasas, nucleasas y lipsasas) y, en competicion entre la bac-
teria y la célula neopldsica por los nutrientes (66). Actualmente
mediante modificaciones del genoma, se han podido suprimir
los genes perjudiciales e insertar diversos genes y plasmidos te-
rapéuticos de accidn selectiva en el tumor, y por tltimo pueden
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combinarse con otros tratamientos (COBALIT, Combination
Bacteriolytic Therapy). El uso combinado de esporos con ra-
dioterapia y quimioterapia permite, en primer lugar, disminuir
la dosis de radiacién, ya que no es necesario que la radiacién
destruya las células hipéxicas, que serian atacadas por el clostri-
dium. Las células menos activas mitéticamente son destruidas
por el clostridium y las mds activas lo serfan por la quimiote-
rapia. Abedi-Jafari y cols (2022) llevaron a cabo un estudio en
donde se demostré en la experimentacién animal (ratones) la
actividad oncolitica de las esporas Novyi-NT intratumorales en
el cdncer de mama (67).

El sorangium cellulosum es una mixobacteria que se encuentra
en suelos, heces de animales y corteza de los drboles. Son pro-
ductoras de epotilonas, descubiertas por Hofle y colaboradores

en 1993 (68).

La ixabepilona es un andlogo semisintético de la epotilona B,
un compuesto quimico natural producido por sorangium ce-

llulosum (69).

Al igual que Taxol, Ixabepilona actda para estabilizar los mi-
crotibulos (70, 71). Es muy potente, capaz de dafar las células
cancerosas en concentraciones muy bajas y retiene la actividad
en los casos en que las células tumorales son insensibles a los
fdrmacos tipo taxanos.

El 16 de octubre de 2007, la FDA de los EE.UU. aprobé la
ixabepilona para el tratamiento del cdncer de mama localmente
avanzado o metastdsico agresivo que no responde a las quimio-
terdpias disponibles en la actualidad.

Ixabepilona, en combinacién con capecitabina, ha demostrado
eficacia en el tratamiento de cidncer de mama metastasico o
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localmente avanzado en pacientes después del fracaso de una
antraciclina y un taxano (72).

La bleomicina es un agente antitumoral, antibiético y antivi-
rico aislado por Umezawa y cols. por primera vez en 1962 a
partir del Streptomyces verticillus (73). Este compuesto acttia
produciendo roturas en la doble hélice del DNA, lo que da
lugar a que la célula detenga su ciclo celular y muera por apop-

tosis (74).

La bleomicia se utiliza en combinacién con etopésido y cis-
platino para el tratamiento del cdncer de ovario en la variedad
de células de la granulosa (75). Asi mismo, la combinacién de
bleomicina con cisplatino y vinblastina se utiliza en el cdncer de
ovario variedad endodermal sinus tumor (76). En referencia al
tratamiento del cdncer de cuello uterino avanzado y recurrente
se ha utilizado la combinacién de bleomicina e ifosfamida (77).

La bleomicina en combinacién con otros quimioterdpicos
como mitomicina C y cis-platinum se ha utilizado, como he-
mos mencionado anteriormente en el tratamiento del cdncer
del cuello uterino avanzado (61).

De la pechblenda al tratamiento del cdncer ginecolégico
con radium

La pechblenda es un mineral de composicién compleja, con
la presencia de varios metales raros como el uranio y el radio.
Marie Curie descubrié el radio y el polonio a partir de la pech-
blenda de Joachimtahl, en la Repuiblica Checa. También existen
otros yacimientos importantes como el del Gran Lago del Oso
en los territorios del Noroeste del Canad4, en donde se encuen-
tra la pechblenda en grandes cantidades asociadas a la plata.
Marfa Curie comenzé a trabajar en el tema de su investiga-
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cién de su tesis doctoral, basada en los trabajos del fisico Henri
Becquerel, que habia descubierto en 1886 las propiedades del
mineral para emitir radiaciones propias del uranio (78). Este
tema desperté la curiosidad del matrimonio Curie, y ambos
decidieron que era un excelente tema para una tesis. Marie se
preguntaba si habian otras sustancias capaces de emitir rayos
Becquerel y basé su tesis en la respuesta a esta hip6tesis. Para
ello, incluyé en su andlisis dos materiales con alta proporcién
de uranio, como era la pechblenda y la calconita, planificando
nuevos experimentos midiendo la cantidad de electricidad del
aire ionizado por el uranio.

Se utilizé para ello el electémetro inventado por Pierre que me-
dia estas corrientes eléctricas en el aire bombardeado por las
radiaciones de uranio. Demostr6 que la pechblenda presentaba
una actividad cuatro veces superior a la del uranio y dedujo
que en este material deberfan encontrarse otras sustancias ra-
dioactivas diferentes y de mayor actividad que el uranio. Y no
se equivocaba. ..

Existian grandes dificultades a superar. La cantidad de pech-
blenda necesaria era enorme y muy cara. El principal centro
se extraccién se encontraba en Bohemia y la pechblenda era
considerada un desecho que se apilaba en las cercanias de las
minas de uranio. De alguna manera pudieron negociar la com-
pra de varias toneladas del mineral y que pudiera ser enviada a
la Facultad Municipal de Quimica y Fisica Industrial de Paris.

La primera fase del proceso consistia en separar 20 kg. de de-
sechos de pechblenda, lavarlos, eliminar las impurezas visibles,
triturarlos, disolverlos, purificarlos, cristalizarlos, volviendo a
repetir el proceso y repetir la cristalizacién. El resultado fue que
los residuos eran mds radioactivos que la pechblenda inicial. Su
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radioactividad era cuatro veces mds intensa que la que surgia de
su contenido en uranio (79)

A finales de 1898 Marie logra aislar después de exhaustos mé-
todos de purificacién y cristalizacidn, otra sustancia, con una
actividad de un millén de veces superior a la del uranio, a la
cual denominé radio.

A esta altura de las experimentaciones, Marie y Pierre empeza-
ron a sufrir el efecto de las radiaciones a las cuales se habfan ex-
puesto. La fatiga y los dolores se atribufan al reumatismo, pero
el dolor més intenso se presentaba en la punta de los dedos.

Pierre y Marie, llegaron con su trabajo a descubrir que las inten-
sidades de las radiaciones emitidas por el radio podian medirse
por la corriente eléctrica cuya valoracién estaba relacionada con
la intensidad de la radiacién, proporcional a la cantidad en la
muestra estudiada. A partir de este momento, Marie acufo la
palabra “radioactividad™ (80).

Deciden presentar estos resultados en la Academia de Cien-
cias Francesa, pero, como no eran miembros de ella, el primer
comunicado fue leido por Gabriel Lippmann, en 1898. Este
trabajo se titulo “rayos emitidos por los compuestos de uranio y
torio”. Poco tiempo después Marie descubre una sustancia a la
que llamé “polonio”, en honor a su tierra natal. En esta ocasién
el informe sobre su descubrimiento lo presenté en la Academia
Henry Becquerel.

En 1902 el radio fue aislado por Marie Curie y André Debierne
como metal puro mediante la electrolisis de una solucién de

cloruro de radio usando un cdtodo de mercurio, en una atmds-
fera de hidrégeno (81).
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El cirujano estadounidense Robert Abbe (1851-1928) fue el
primero en utilizar radio en el tratamiento del carcinoma cervi-
cal (1910). Gosta Forsell (1876-1950) en Estocolmo aplicé ra-
dio en casos inoperables de carcinoma de cuello uterino (1912)
y notificé la curacién clinica en varios casos. Forsell presenté
el método de Estocolmo para el tratamiento del carcinoma de
cuello uterino en 1914. Pronto se dio cuenta de la necesidad
de cooperar con cirujanos capacitados en operaciones gineco-
l6gicas y centralizar el tratamiento en unos pocos hospitales. Se
le pidi6 a James Heyman (1882-1956) que cooperara y, junto
con Forsell, desarrollaron atin m4s el método de tratamiento de
Estocolmo. Este fue el comienzo de Radiumhemmet. Después
de un discurso de James Heyman en Gotemburgo (1927), se
decidi6 que todos los casos de carcinoma del cuello uterino en
Suecia, independientemente de la edad o la operatividad, debe-
rian ser remitidos para irradiacién primaria (82).

Gilbert Flecher y Luis Delclos disenaron aplicadores para la
aplicacién del radium en el cdncer del cuello uterino con la
finalidad de mantener de forma estable la relacién del radium
con las zonas a irradiar, con una mejor distribucién de la dosis
y una mejor proteccién para la vejiga y el recto (83).

En 1920 el radium fue utilizado por primera vez en el trata-
miento conservador del cdncer de mama por el cirujano Geo-
ffrey Keynes del St. Bartholomew’s, London, consiguiendo
una supervivencia equivalente a la mastectomia radical de Ha-
Isted, introducida en 1896. Keynes compard esta técnica con el
Halsted, cuando escribe “son innecesarias las operaciones drds-
ticas debiendo ser eliminadas, y el hecho que muchas mujeres
puedan conservar su pecho, produce una gran mejoria en el
proceso psicoldgico de su enfermedad (84).
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Inicialmente este tratamiento se aplicaba de forma manual, se
colocaba la fuente utilizando las manos, con la guia del tacto y
los 0jos. Un paso importante fue la aparicién en los anos cin-
cuenta, como hemos mencionado anteriormente, de los equi-
pos de carga diferida remota que permite la colocacién del ma-
terial radioactivo de manera automdtica y controlada, evitando
la exposicién a las radiaciones del personal médico (85, 86).

En conclusién, el tratamiento de tumores ginecolégicos con
braquiterapia se centra en los cdnceres de cuello uterino, vagina
y endometrio (87).

El mar como fuente de firmacos. La farmacia bajo el mar

Muchos organismos marinos son un arsenal de productos qui-
micos que emplean para fines defensivos o sociales. Debido a
esto, las formas de vida de estos organismos marinos constitu-
yen una forma importante de compuestos bioactivos, que estin
implicados actualmente en el descubrimiento de nuevas drogas
para tratar diversas enfermedades. Se han descubierto miles de
compuestos, muchos de los cuales estdn siendo evaluados en
diversos ensayos bioldgicos en el campo de la oncologfa. Los
avances tecnolégicos han permitido determinar la estructura
molecular y llevar a cabo la sintesis de algunos de ellos, como
el Haloven y Yondelis, los cuales ya forman parte del mercado
farmacolégico. Por todo ello resulta prioritario el conocimien-
to de la diversidad marina y su conservacién, para que de esta
forma se puedan proteger moléculas de posible interés en el
futuro (88).

Los tunicados del Caribe y las esponjas de Madagascar son al-
gunos de los organismos marinos en los que se han inspirado
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los investigadores de PharmaMar para lograr potentes medica-
mentos contra el cdncer. Esta firma espafola, con mds de 30
afos de existencia entre sus objetivos tiene el lograr financia-
cién para obtener nuevas moléculas contra cdncer de pulmoén,
ovario, mieloma mdltiple y sacar adelante las que adn estdn en
fase preclinica.

Los equipos de buceo de PharmaMar se sumergen hasta 100
mts. de profundidad buscando organismos invertebrados como:
tunicados, esponjas, moluscos y equinodermos, de los que lue-
go se obtendrdn firmacos oncoldgicos. Estos equipos realizan
de 7 a 8 expediciones al ano y recogen muestras a mano, casi
todas en el denominado tridngulo de la biodiversidad, entre
los océanos Pacifico e Indico. No obstante, en su coleccién de
organismos los hay de todos los mares del mundo.

Por todo lo cual, el medio marino produce el principal recurso
para encontrar muchos productos naturales con diversos meca-
nismos de accién (89).

Los estudios preclinicos sobre citotoxicidad llevados a cabo en
el Instituto Nacional del Cédncer de EEUU indicaron que apro-
ximadamente un 1% de las muestras marinas testadas mostra-
ron potencial antitumoral frente al 0,1% de las muestras terres-

tres (90).

FARMACOS MARINOS CONTRA EL CANCER GINECOLOGICO Y DE MAMA

Trabectedina (ET-743): Yondelis Carcinoma de ovario recurrente
Mesilato de eribulina: Halaven Cancer de mama avanzado Her-2 (-)
Joruna funebris: Zalypsis Cancer cuello uterino y endometrio M1
Conus magus: Ziconotide Analgésico mayor potencia morfina
Tabla 4
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El interés por los productos naturales marinos aparecié mds tar-
de que en el caso de los terrestres, debido en parte a la necesidad
de nuevos descubrimientos y avances en la tecnologia, como es
el buceo cientifico, que son necesarios para poder adentrarse en
el mundo marino y recolectar organismos (91).

En las tltimas décadas los estudios sobre los productos natu-
rales marinos se han centrado principalmente en microorga-
nismos, esponjas, corales y otros invertebrados marinos. Sin
embargo, a pesar de la existencia de un gran niimero de nuevas
entidades quimicas aisladas, muchas de ellos, a pesar de tener
una actividad biolégica pronunciada, la mayor parte no supe-
raron los ensayos preclinicos y sélo muy pocos han sido comer-
cializados como productos farmacéuticos (92).

Dentro de nuestra drea de interés debemos de destacar dos de
los medicamentos marinos que tienen una actividad anticance-

rigena ginecolégica y mamaria como son la Trabectedina (Yon-
delis) y la Eribulina (Haloven).

Hay que destacar que Trabectedina (Yondelis) es un medica-
mento que no presenta ninguna modificacién respecto a la mo-
lécula natural original, mientras que otras sufren alguna opti-
mizacién en diferentes etapas de su desrrollo.

Trabectedina (Yondelis, ET-743) es un alcaloide aislado del tu-
nicado marino caribefio Ecteinascidia turbinata. Es el primer
anticancerigeno marino que gané la aprobacién de la Unién
Europea para el tratamiento del sarcoma de tejidos blandos
(STB) y el cdncer de ovario recurrente, siendo aprobado por la

FDA en octubre de 2015 (93).

Respecto al habitat y distribucién de E. Turbinata, hay que de-
cir que se extiende a lo largo de las aguas cdlidas y poco pro-
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fundas del Golfo de México, la Costa Este de Florida, las islas
Bermudas y el Caribe, los arrecifes frente a las Islas Carolinas y
en el Mediterraneo (94).

En 1996 se llevé a cabo una sintesis total del compuesto, sin
embargo la cantidad de material obtenido no fue suficiente para
suplir las necesidades del desarrollo clinico. Por este motivo en
1997, Pharmamar se decanté por el desarrollo de la acuicultura
de la E. Turbinata como el principal suministro de trabectedina
para llevar a cabo los estudios preclinicos y clinicos. En tan solo
un afo se produjeron aproximadamente 80 toneladas métricas

de biomasa (95).

El trabectedin se une al ADN en el surco menor. Esta unién
al ADN cambia la conformacién natural provocando una fle-
xi6n del mismo hacia el surco mayor, por lo cual las hebras de
ADN son incapaces de replicarse causando la muerte celular
(96). Ademds existe una interaccién con proteinas nucleares
adyacentes que interfieren con varios factores de transcripcién
y vias de reparacién del ADN (97). Ademds, combina también
su actividad citotéxica directa con una capacidad de modificar
el microambiente tumoral, con efectos inmunomoduladores
potentes, siendo selectivamente citotdxico frente a monocitos
y macréfagos asociados a tumores. Inhibe también la produc-
cién de mediadores proinflamatorios y angiogénicos, lo que
induce cambios en el microambiente tumoral que contribuyen
a la actividad antitumoral. Esta oportunidad de combinar la
actividad citotdxica directa con una capacidad de modificar el
microambiente tumoral es especialmente atractiva terapéutica-
mente para un amplio espectro de tumores (98).

Trabectedina ejerce una actividad antiproliferativa in vitro e

in vivo contra una variedad de células tumorales incluyendo
el sarcoma de partes blandas, de cincer de mama, pulmén,
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ovario y melanoma. Los ensayos clinicos en fase III realizados
en 672 pacientes con cdncer de ovario recurrente previamen-
te tratados, mostraron beneficios estadisticamente significati-
vos y clinicamente relevantes para el tratamiento combinado
de trabectedina con doxorrubicina liposomal pegilada (DLP)
(99, 100, 101). La comercializacién de trabectedina (Yondelis)
fue aprobada en Europa en 2009 para pacientes con cdncer de
ovario recurrente y sensibles al cisplatino.

A mediados de la década de los ochenta fueron descubiertas
las propiedades antitumorales de un organismo de los mares
del Japén, la Halichondria Okadai, modelo a partir de la cual
se sintetiz6 la eribulina (Haloven), por el laboratorio japonés

Eisai, participando en su sintesis Melvin Yu, Wanjun Zheng y
Boris M. Seletsky (102).

El principio activo de Haloven, la eribulina es similar a una sus-
tancia anticancerosa llamada halicondrina B que se encuentra
en la esponja marina Halichondria Okadai (103).

En su mecanismo de accién la eribulina se une a una proteina
de las células llamada “tubulina”, impidiendo la divisién y la
propagacién de las de las células cancerosas. Provoca por lo tan-
to un bloqueo de la mitosis, inhibiendo la fase de crecimiento
de los microtdbulos, produciendo el secuestro de la tubulina
(Bloqueo del ciclo celular G2/M por disrupcién de los husos
mitéticos y en dltima instancia da lugar a la apoptosis celular
después del bloqueo mitético prolongado) (104).

Eribulina, es por lo tanto un novedoso agente antitubulina uti-
lizado en pacientes con cdncer de mama avanzado Her-2 negati-
vo. Es el tratamiento de preferencia para las pacientes resistentes
a tratamientos previos con terapia basada en antraciclinas y/ o

taxanos, segun el resultado del estudio EMBRACE (105, 106).
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Zalypsis es un alcaloide relacionado con un compuesto natural
marino jorumycina aislada del Jorunna Funebris. Su mecanis-
mo de accién es debido a la rotura del ADN cuando se inter-
cala en él y el ciclo celular se detiene en fase S y promueve la
apoptosis de las células tumorales (107).

Zalypsis fue evaluado en un ensayo clinico fase II, llevado a
cabo en EEUU, en pacientes con cdncer metastdsico o avan-
zado del cuello uterino y endometrio que habian sido tratados
previamente con quimioterapia (108).

En el campo de la analgesia para pacientes oncolégicos aparece
en la escena el caracol del mar asesino, Conus Magus. Zicono-
tide es el equivalente sintético de un conopéptido hidréfilo ve-
nenoso que produce el Conus Magus, caracol marino que vive
en el Pacifico y que consigue la paralizacién de sus victimas al
inyectarles el veneno a través de un conducto a modo de arpén.
Ziconotide se trata por lo tanto de la forma sintética del ome-
ga-conopeptido del Conus Magus, cuya accién consiste en el
impedir la liberacién de neurotrasmisores, lo que produce una
inhibicién de la transmisién del impulso nociceptivo en el asta
posterior medular, lo que lo convierte en un potente y efectivo
medicamento contra el dolor (mil veces mds potente que la
morfina); ademds posee la ventaja de que no provoca conductas

adictivas (109).

==
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& CONCLUSION

Arboles midgicos, plantas ornamentales, bacterias de nuestro
suelo, minerales radioactivos y esponjas marinas de vivos co-
lores, nos ofrecen la oportunidad de poder tratar con mejores
resultados a nuestras pacientes femeninas sufrientes de su pro-
ceso oncoldgico.

En la mayorfa de ocasiones no disponemos de forma directa
para su aplicacién del firmaco procedente de todos estos ele-
mentos, pero si podemos utilizar los derivados de los procesos
de semisintesis a partir de los mismos e incluso los sintetizados
en el laboratorio gracias a disponer de su férmula estructural.

La unién de los amantes del tejo al pie de la catedral, debe ser
el emblema de nuestro estandarte, en la lucha contra el cincer,
en donde estén representados la enfermedad y su tratamiento,
en un abrazo simbdlico, que conlleva la esperanza y confianza
en la curacién.

==
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Discurso de contestacion

Excm. Sr. Dr. Camil Andreu Castelo-Branco i Flores






St. President, companys académics, familiars del
Dr. José Antonio Lejarcegui, Senyores i Senyors:

Es per a mi, no només un honor siné també un plaer, poder fer
aquesta contestaci6 al discurs d’entrada a la nostra Academia
del Dr José Antonio Lejdrcegui, de fet sempre conegut pels més
propers com Lejar, donat que ens uneix una llarga amistat. Tot
i aix0, el nostre, amic Lejar, és un cas ben estrany doncs tot i
haver estat companys a 'Hospital Clinic durant forces anys (tot
just al 1986 vaig entrar de resident i tu ja hi eres), no va ser fins
que varem compartir la coordinacié de 'assignatura al Depar-
tament d’Obstetricia i Ginecologia a la Facultat de Medicina
de la Universitat de Barcelona a les mateixes dependéncies de
1"Hospital Clinic del carrer de Casanova alla per 2007 quan va
forjar-se una amistat de la qual em puc enorgullir.

El meu discurs tindra, com s’espera en aquestes ocasions, dues
parts: la primera per glossar els merits del Dr. Lejdrcegui i la
segona comentar alguns aspectes de la seva conferéncia.

El Dr Lejdrcegui, actualment tot i gaudir d’'una merescuda
jubilacié és un home inquiet i roman ben actiu en la recerca
i Pensenyament com veurem al llarg d’aquest discurs. Va ser
Professor titular d”Obstetricia i Ginecologia de la Facultat de
Medicina de la Universitat de Barcelona a ["Hospital Clinic on
també va ser Consultor d’Oncologia Ginecologica. Va obtenir
la llicenciatura al 1965, tot just quan jo comengava a anar a
Iescola amb 4 anys i pantalons curts, i al 1975 ja era doctor
amb tots els honors, es a dir cum laude.
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Al llarg de la seva trajectoria va ocupar carrecs professionals,
docents i cientifics que amplament avalen la seva admissi6 en
aquesta Reial Academia.

Aixi va passar per diversos graons académics: Professor Ajudant
(1970-1974), Professor Encarregat de curs (1974-1975), Pro-
fessor Adjunt d’Universitat (1975-1985) fins arribar a Profes-
sor Titular de Obstetricia i Ginecologia (1985-2011).

També i continuant la seva vocacié docent més enlla dels murs
de la facultat va ser Coordinador de Docéncia del Institut Cli-
nic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia i Tutor de Met-

ges Residents a 'Hospital Clinic (1990-1996).

Pero la seva activitat com he comentat a I'inici encara no sha
aturat i es un col-laborador permanent del Master de Sexologia
Clinica i Salud Sexual des de que vaig ser anomenat director
del mateix.

La seva preocupacié pels malalts oncologics i desig de millora
el va portar a anar a formar-se al millor lloc disponible en el seu
entorn assistencial i aixi durant 10 anys consecutius va destinar
un mes a fer estades Texas Cancer Institute del M.D. Anderson

Hospital de Houston, Texas (1979-1989)

Sobre la seva participacié a Societats cientifiques cal fer esment
a la seva activitat dins de la Societat Espafiola de Ginecologia i
Obstetricia, la SEGO, on va exercir de membre vocal de la seva
junta directiva. També a casa nostra, a la Académia de Ciéncies
Mediques de Catalunya i Balears ha estat implicat en tasques
de gesti6 sent President de la Seccié d’Oncologia Ginecologica.
A nivell internacional ha estat Numerari del Club Carcinolgie
Marsella, de la World Association for Gynecological Cancer i
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representant de estat espanyol a la European Organization for
p pany P g

Treatment of Trophoblastic Diseases (EOTTD Group).

En l'ambit de la recerca: El Dr Lejdrcegui amb més de 350
conferéncies i ponéncies ha tingut una extensa participacié a
Congressos i Simposiums tant Nacionals com Estrangers. Ha
desenvolupat linies de recerca sobre la Fisiopatologia del coll
de I'tter, fisiopatologia de I'endometri, patologia de la vulva,
malaltia trofoblastica (de la qual ha estat un referent nacional
i internacional, infusié quimioterapica intraarterial, marcadors
tumorals, cirurgia conservadora i irradiaci6é en pacients afec-
tes de cancer de mama. Tot un ample ventall d’interessos dins
de 'oncologia ginecologica. I aquesta activitat de recerca s’ha
vist reflectida també en una activitat de transferéncia important
amb més de 115 publicacions en revistes Internacionals, nacio-
nals i capitols de llibres.

Finalment no vull oblidar els premis i reconeixements que el Dr
Lejédrcegui ha rebut al llarg de la seva trajectoria i entre aquests
especialment el Premi a I'Excel-léencia Professional del Col-legi
de Metges de Barcelona(2008), i també el seu reconeixement
com Soci d’'Honor de la Sociedad Espanola de Obstetricia y
Ginecologia (2016); Soci d’'Honor ACM de Catalunya y Bale-
ares; i el Premi Mediterrdneo de Excelencia (2018). Sense cap
mena de dubte un fitxatge imprescindible per a aquesta acade-
mia.

Ara, amb el permis del Sr. President, passaré a comentar alguns
aspectes de la conferéncia que ens ha donat sobre productes de

la terra i de la mar contra el cancer ginecologic i mamari.

La presentacié del Dr Lejdrcegui ens ha mostrat com la na-
tura ens ofereix una gran diversitat de productes procedents
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del mén vegetal, microorganismes del terra, minerals i éssers
marins que presenten accions contra el cancer, tot i que alguns
d’ells no shan arribat a fer servir a la practica medica. Alguns
compostos per problemes de tolerancia i en d’altres per eficacia
reduida. Tot i aixd algunes d’aquestes molécules rebutjades han
servit com a base per a aconseguir agents menys toxics i més
potents.

Lactor principal de la dissertacié del Professor Lejarcegui i gua-
nyador de I'Oscar al millor producte natural antitumoral és el
teix. El teix ens ’ha definit com |” “arbre de la vida i de la mort™
i seguint la metafora cinematografica vull recordar una pel-licu-
la d’'un director barceloni, Juan Antonio Bayona “ Un monstre
em ve a veure” a partir de 'obra original de Patrick Ness. En
aquest llargmetratge un vailet de 13 anys que te la seva mare
greument malalta d’'un cancer de mama és turmentat per un
malson on la església a prop de casa seva s'esfondra i ell cau en
un forat i un altre persona s’agafa a ell per a no caure també.
Una nit es desperta del malson per veure com el gran teix de
prop lesglésia es transforma en un monstre que s'acosta a la
seva casa i li parla. El Monstre li explicara tres histories durant
les seves properes reunions, després de la qual cosa el noi ha de
contar al Monstre una quarta a canvi.

A la primera historia del Monstre, un princep sescapa de la
seva madrastra, la suposada reina malvada, amb la seva navia,
pero després mata la ndvia adormida sota un teix i converteix la
reina en un boc expiatori perque la gent plena d’ira la faci fora.
A mesura que la condicié de la mare empitjora, en noi es muda
amb la seva avia. Després de fer malbé en atac d’ira un valuds
rellotge de la seva avia, el Monstre torna a apareixer i explica la
seva segona historia: un rector de cor dur prohibeix a un apo-
tecari extreure remeis d’un vell teix, només autoritzant-lo a fer-
ho per tractar els seus fills si emmalalteixen. No obstant aixo, el
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apotecari no pot ajudar-lo, i el Monstre comenca a destruir la
casa del rector com a castig. El noi s'uneix amb entusiasme a la
destruccid, pero arriba a descobrir que ha delmat la sala d’estar
de la seva avia. La seva avia, encara que amarga, no el castiga.

La salut de la mare empitjora i els metges recorren a un tracta-
ment final amb teix. El noi al saber-ho implora el Monstre que
guareixi la seva mare pero aixd no és cosa que ell pugui fer. A
Iescola, un company que li feia bulling diu que ja no el moles-
tara més perque “ja no el veu”. El monstre apareix i explica la
historia d'un home invisible que no ho volia ser. Amb el suport
del Monstre, ataca a al fustigador i 'estomaca de valent tant
que l'acaba duent a 'hospital. Per a sorpresa d’ell, la directora
sabsté de castigar-lo doncs compren la situacié del noi. Quan
queda clar que la seva mare morira, corre cap el teix, on explica
al Monstre el malson, i veu ara que era la seva mare qui penjava
amb ell. El noi finalment admet que sempre havia sospitat que
la seva mare no sobreviuria i en secret esperava que moris aviat,
cosa que 'omple de culpa. El Monstre li diu que realment no
volia que la seva mare moris, siné simplement que acabés amb
el seu patiment. Al llarg d’aquesta pel-licula es tracten totes les
fases de com ens enfrontem al dol: negacié (aixd no em pot
estar passant a mi), ira (per que a mi), negociacié (esperanga
de posposar el desenllag en el temps), depressié (per queé seguir,
lluitar,..si el final és cert) i acceptacié (aixd ha de passar, no puc
evitar-ho cal que em prepari per a aix0).

I com ens ha recordat el Dr Lejércegui, els taxans (Taxol, Doce-
taxel y Cabazitaxel) sén una eina actual i molt Gtil en el tracta-
ment de diferents cancers com mama, ovari i pulmé.

Del mén vegetal també en treiem profit d’altres plantes i flors

com la Vinca o Catharanthus roseus, d’on obtenim farmacs
tan coneguts com la vincristina, vinblastina, i la vinorelbina,

77



CAMIL ANDREU CASTELO-BRANCO I FLORES

el pomer de maig o ipecacuana de la carolina, conegut cienti-
ficament com Podophyllum peltatum, d’on s’obté la podofilo-
toxina, i 'arbre de la felicitat, el Camptheca accuminata, d’on
obtenim dos quimioterapics el irinotecan i el Topotecan

Un altre compost vegetal, avui dia de gran s a la cuina és la
curcuma. La curcumina és un compost natural derivado del
rizoma Curcuma Longa, amb propietats antiimflamatories i
anticancerigenes utilitzada com coadjuvant en el tractament
amb mitomicina del cidncer de mama i cada cop més protago-
nista a la cuina i pel-licules com Today’s Special.

Perd la natura és generosa i també el terra ens ofereix substan-
cies com s’ha encarregat de recordar-nos el Professor Lejdrce-
gui. Aixi diferents ceps de bacteris del genere Estreptomices,
que podriem anomenar com el gran benefactor, produeixen la
adriamicina, la rapamicina, I'actinomicina D, la bleomicina i
la mitomicina, farmacs tots ells utilitzats en el tractament de
diverses neoplasies ginecologiques encara avui dia. D’aquestes
molecules vull destacar la rapamicina, i pels que tinguin accés
a una subscripcié a la revista Nature, recomano la lectura del
article de Matt Kaeberlein i Brian Kennedy, «Ageing: A midlife
longevity drug?», on demostren que la rapamicina administra-
da amb el menjar es capa¢ d’allargar la vida dels rosegadors,
obrint pas aixi a una nova s¢rie de farmacs antienvelliment. La
natura és meravellosa! També el cinema ha fet grans obres sobre
Rapa Nui i els seus secrets de com documentals dels que you
tube n’és ple o pel-licules d’accié com Rapa Nui dirigida per
Kevin Reynolds a 1994.

Entre els bacteris amb un rol en el tractament antitumoral tam-
bé destaca el Clostridium sporogenes, un bacteri anaerdbic. La
combinacié d’espores amb radioterapia i quimioterapia afavo-
reix disminuir la dosis de radiacié i amb aix06 els seus efectes
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adversos doncs les cel-lules hipoxiques son destruides pel clos-
tridium i les més actives per la quimioterapia.

Al llarg de la seva xerrada també ens ha parlat de minerals com
la pechblenda d’on s’obté el Radi i el Poloni i ens ha explicat, de
més a més de la historia de Pierre i Marie Curie, com aquestes
substancies han passat a ser part de 'armamentari habitual de
Pabordatge terapéutic de moltes neoplasies. I si en voleu saber
més de la vida d’aquests dos pilars de 'origen de la radioterapia
podeu veure la pel-licula dirigida per Marjane Satrapi al 2019
basada en la biografia de Madam Curie.

I el Dr Lejrcegui ha finalitzat la seva dissertacié en el mar,
lorigen de la vida,

Linteres pels productes naturals marins va apareixer més tard
que en el cas dels terrestres, degut en part a la necessitat de
nous descobriments i avencos en la tecnologia, com és el cap-
bussament cientific, que sén necessaris per poder endinsar-se
al mén mari i recol-lectar organismes. En les darreres decades,
els estudis sobre els productes naturals marins shan centrat
principalment en microorganismes, esponges, corals i altres
invertebrats marins. Tot i aix0, malgrat existéncia d’un gran
nombre de noves entitats quimiques aillades, moltes d’elles,
malgrat tenir una activitat biologica pronunciada, la major part
no van superar els assaigs preclinics i només molt pocs han es-
tat comercialitzats com a productes farmaceutics. Perd també
es for¢a interesant saber que alguns animals marins com els
taurons no pateixen aquesta malaltia. I tot i seguint el fil cine-
matografic voldria recomanar-vos la lectura de “Un mén de
déus i monstres” (http://www.centrocp.com/un-mundo-de-di-
oses-y-monstruos-cine-y-biotecnologia/) un article a la web so-
bre cinema i biotecnologia i la visié de la pel-licula deep blue
see.
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Dins la nostra area d’interes cal destacar dos dels medicaments
marins que tenen una activitat anticancerigena ginecologi-
ca i mamaria com sén la Trabectedina (Yondelis) i I'Eribuli-
na (Haloven) que s’obtenen el primer d’'un tunicat mari ca-
ribeny Ecteinascidia turbinata i el segon de I'esponja marina
Halichondria Okadai procedent dels mars de Jap6 utilitzant-se
respectivament en el tractament del cancer d’ovari i de mama
avangcats. Interesant pels cinefils visionar la pel-licula de 1953
dirigida per Robert Webb “Duelo en el fondo del mar” on dues
families de pescadors s'enfronten com mostescos y capuletos
per la recol-leccié de preuades esponges marines.

Per finalitzar, vegetals, bacteris, minerals, essers marins,...
les dades presentades en la seva dissertacié d’admissié pel
Dr Lejdrcegui ens obren els ulls a la natura qui ens ofereix eines
per a tractar les nostres pacients

He dit.

==
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CAMIL ANDREU CASTELO-BRANCO i FLORES, MD,
MSc, PhD. Es Catedratic de Ginecologia i Obstetricia
i director del Departament de Cirurgia i Especiali-
tats Medicoquirdrgiques. Es el responsable de UEn-
docrinologia Ginecologica i del Grup de Treball de
Sexologia Clinica aixi com coordinador de docéncia
de L 'Hospital Clinic de Barcelona. Es va graduar a la
Facultat de Medicina de la Universitat de Barcelona,
llicenciant-se el 1985 i obtenint mencio del premi Ex-
traordinari de Llicenciatura. Posteriorment va doc-
torar-se al 1999 obtenint el premi extraordinari de
doctorat. Va realitzar la seva formacio com obstetra i
ginecoleg a UHospital Clinic, on va entrar com metge
resident fins a arribar a assolir la maxima categoria
de la promocio professional.

El 1988, encara com a resident va fundar la primera
unitat de menopausa en un hospital public catala i la
segona de tot 'estat espanyol i des de llavors aquesta
institucio s’ha convertit en un de centres de referén-
cia per a la menopausa i U'endocrinologia ginecolo-
gica. La unitat progressivament va anar ampliant la
seva activitat sent pionera en técniques quirurgiques
de reconstruccio d’anomalies mullerianes sent actu-
alment un centre de referéncia on es deriven pacients
de tot U'estat per a resoldre anomalies del desenvo-
lupament complexes. Va ser també seguir Uestela en
la incorporacio de la cirurgia minimament invasiva a
la Cirurgia ginecologica formant part de Uabordatge
habitual de molts pacients actualment.

La seva activitat també té a veure amb la sexologia
clinica, sent el director del master de Sexologia Cli-
nica des del 2016 i havent creat un postgrau per a no
metges en Sexologia i Educacio Sexual aquell mateix
any.

Ha escrit més de 450 articles originals i revisions a
revistes nacionals i internacionals indexades (70% a
revistes del primer i segon quartil, Factor d'Impacte
—>575 index h: 42), la majoria al camp de Uendocrino-
logia ginecologica i la sexologia clinica. Ha estat pro-
fessor convidat i donat conferéncies a nacionals i in-
ternacionals havent estat anomenat Professor lliure
de la Universitat de Buenos Aires. Ha estat receptor
de nombroses beques de investigacio, tant publiques
(dels Ministeris de Educaci6 i Sanitat) com a privades
(de la Industria) i ha donat més de 534 conferéncies
en reunions cientifiques nacionals i internacionals.
Es autor o col-laborador de més de 232 obres amb
ISBN relacionades amb l'especialitat.



“Mis pacientes no me ensefiaron coémo morir, sino como vivir”.
Elisabeth Kiibler-Ross (1926-2004)

“Nadie puede construir un mundo mejor sin mejorar a las personas. Cada uno debe tra-
bajar para su propia mejora”.

Marie Curie (1867-1934)
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