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Resumen: Este trabajo se centra en el andlisis bibliométrico de los articulos de revista publicados sobre dos enfermedades
raras que generan trastornos mentales y del comportamiento: CADASIL y Sindrome de Rett, durante el periodo 2000-
2009. Ademas, aunque el Rett afecta fundamentalmente al género femenino y las causas de ambas enfermedades
son muy diferentes, tienen en comidn que en ambos casos se trata de trastornos con un origen genético. Para llevar
a cabo el analisis se utilizaron dos bases de datos, Medline y SCI y una metodologia de analisis multidimensional que
permitiera determinar la relacidn existente entre la produccién en estas enfermedades raras y los avances en el campo
de la Genética. Los resultados encontrados muestran una clara diferenciacidén en los patrones de investigacion en ambas
enfermedades, aunque confluyen en un factor comun, la influencia genética, a pesar de que esta estd mas acentuada
en el Sindrome de Rett. Finalmente se concluye que los logros obtenidos en el campo de la genética, tanto especificos
(mutaciones en los genes responsables) y generales (secuenciacion del genoma humano), afectan significativamente a
la actividad cientifica alrededor de estas enfermedades raras.
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Bibliometric analysis of the influence of Genetics on rare diseases from the Pubmed and SCI databases (2000-2009)

Abstract: This work focuses on the bibliometric analysis of journal articles published about two rare diseases that produce
mental and behavioural disorders: Rett Syndrome and CADASIL, during the period 2000-2009. Furthermore, although
Rett mainly affects females and the causes of both diseases are very different, they have in common that both are genetic
disorders. To carry out the analysis we used two databases, Medline and SCI --each with its advantages and biases
but complementary to each other-- together with a multidimensional analysis methodology in order to determine the
relationship between output about these rare diseases and the advances in the field of Genetics. The results show a clear
difference in research patterns for the two diseases, but a convergence on a common factor, genetic influence, although
this is more pronounced in the Rett syndrome. Finally it concludes that the great milestones in the field of genetics, both
specific (mutations in genes that cause disease) and general (the human genome sequencing), significantly affect the
scientific activity surrounding these rare diseases.
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INTRODUCCION

Este trabajo surge a partir de la reflexion sobre los
resultados de un estudio anterior (Serrano-Lépez y
Martin-Moreno, 2011), centrado en analizar des-
criptivamente la documentacion cientifica existen-
te sobre dos enfermedades raras, el Sindrome de
Rett y la Arteriopatia cerebral autosémica dominan-
te con infartos subcorticales y leucoencefalopatia
(CADASIL). Ambos producen trastornos mentales y
del comportamiento y se consideran enfermedades
raras debido a su baja prevalencia puesto que el
Sindrome de Rett se da entre 1 y 9 casos por cada
100.000 habitantes y el CADASIL se presenta entre
1y 9 casos por cada millén (Orphanet, 2011, “Inter-
national Rett Syndrome Foundation (IRSF)”, 2012).

Las causas que generan ambos trastornos son
muy diferentes. Mientras el CADASIL tiene causas
fisioldgicas que afectan a las arterias cerebrales, el
Sindrome de Rett es una enfermedad neuroldgica
que afecta fundamentalmente al sexo femenino.
Esta enfermedad, descrita por primera vez en 1966
por el cientifico que le dio nombre (Rett, 1966), se
ha relacionado tradicionalmente con trastornos del
espectro autista. Por otro lado, tanto el CADASIL
como el Sindrome de Rett poseen una causa ge-
nética claramente identificada. En el caso del CA-
DASIL el gen Notch3 en el cromosoma 19 (Joutel
et al.,, 1996) es el responsable de las mutaciones
que producen la enfermedad, mientras que en el
caso del Sindrome de Rett el principal gen afectado
es el MECP2 (Mehtyl CpG Binding Protein 2), en el
cromosoma X (Chahrour et al.,, 2008) y, aunque
otros genes también ejercen cierta influencia so-
bre el desarrollo de la enfermedad, solo el 10%
de los pacientes con Sindrome de Rett presentan
mutaciones en genes diferentes del MECP2 (Muse y
Moore, 2012 y Merwick, O'Brien y Delanty, 2012).

Los resultados obtenidos por Serrano-Lépez y
Martin-Moreno (2011) ya encontraron evidencias
de que el descubrimientos de estos genes (NOTCH3
y MECP2) asi como el desarrollo del mapa del geno-
ma humano, han tenido una gran influencia sobre
la investigacion en estas enfermedades, haciendo
que aumente significativamente, por lo que consi-
deramos de gran interés el desarrollo de un estudio
bibliométrico que nos permita determinar si estas
causas de origen genético se reflejan también en la
producciéon de informacion cientifica.

Del mismo modo, otros trabajos realizados so-
bre diferentes conjuntos de enfermedades raras
(Heemstra y Van Weely, 2009; Luengo, 2001),
también han encontrado evidencias de que los
descubrimientos genéticos relacionados con las
diferentes enfermedades raras y los trabajos rela-
cionados con la secuenciaciéon del genoma huma-
no, ejercen cierta influencia sobre el volumen de la
investigacién en dichas enfermedades.

Los objetivos fundamentales de este trabajo han
sido, comprobar si la investigacién en genética que
se realiza sobre el Sindrome de Rett y CADASIL, ha

influido en la produccién cientifica en ambas enfer-
medades. Asi mismo se ha pretendido determinar
los paises con mayor produccion cientifica, asi como
las areas de investigacion de mayor interés. Final-
mente otro de los objetivos del trabajo ha sido ana-
lizar la presencia de la investigacion sobre estas en-
fermedades en las dos bases de datos consideradas.

METODOLOGIA

Con el objetivo de maximizar la cobertura del es-
tudio, se decidi6é consultar dos bases de datos bi-
bliograficas de gran relevancia. Por un lado se uti-
liz6 Pubmed/Medline, una base de datos gratuita y
de reconocido prestigio, que recoge la mayor parte
de la produccidn cientifica en medicina (aproxima-
damente 5400 titulos de revista y 2,4 millones de
articulos publicados desde 1948 en el drea de me-
dicina y biomedicina) y permite recuperar el ma-
yor nimero de trabajos posible. A pesar de lo cual,
presenta algunas limitaciones que deben tenerse
en cuenta. La mas importante se debe al hecho
de que, en los datos de filiacidon institucional, solo
recoge la direccién del primer autor firmante. Por
tanto, esta limitacion impide calcular indicadores
relativos a la colaboracion entre paises, institucio-
nes y autores.

Para minimizar estas limitaciones se decidi6 uti-
lizar una segunda base de datos, el Science Cita-
tion Index (SCI) de Thomson Reuters. Esta base
de datos, aunque cuenta con importantes sesgos
relativos al idioma, concretamente a favor del in-
glés, debido a que recoge fundamentalmente re-
vistas anglosajonas (Ortiz-Rivera, Suarez-Balseiro
y Sanz-Casado, 2002; Van Leeuwen, Moed, Tijs-
sen, Visser y Van Raan, 2001; Fernandez, Gomez y
Sebastian, 1998; Spinak, 1996); a la nacionalidad
de las revistas e incluso a las direcciones de los au-
tores, ofrece los datos de filiacion institucional de
los autores de forma practicamente completa, es-
pecialmente desde finales de los afios 90 (Garcia-
Zorita, Martin-Moreno, Lascurain-Sanchez, y Sanz-
Casado, 2006). Por este motivo consideramos que
se trata de una base de datos apta para el estudio
de la colaboracion entre paises. Es importante te-
ner en cuenta que ambas bases de datos tan solo
hemos utilizado los registros tipificados como arti-
culos de revista (limitando los registros a aquellos
tipificados como “journal article” en Pubmed y “ar-
ticle” en SCI. Ademas, la base de datos SCI ha sido
utilizada como complemento de Medline y, debido
a su volumen, si incluyéramos todos los tipos docu-
mentales presentes en el SCI, se desvirtuarian los
resultados del andlisis.

Con el fin de recuperar el conjunto de documen-
tos que traten sobre las dos enfermedades estu-
diadas, hemos elaborado la siguiente estrategia de
busqueda, utilizada para interrogar ambas bases
de datos.

- CADASIL OR “CEREBRAL ARTERIOPATHY AU-
TOSOMAL DOMINANT WITH SUBCORTICAL
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INFARCTS AND LEUKOENCEPHALOPATHY” OR
CASIL OR “HEREDITARY MULTI-INFARCT DE-
MENTIA”

- "RETT SYNDROME” OR “AUTISM DEMENTIA
ATAXIA AND LOSS OF PURPOSEFUL HAND USE”

Esta estrategia se ha ejecutado contra todos los
campos de ambas bases de datos, a texto comple-
to, en lugar de utilizar el tesauro MeSH, debido a
que en muchos casos las enfermedades raras como
estas se encuentran englobadas en términos mas
amplios que no las representan de forma univo-
ca, y ademas, de este modo se asegura la recupa-
racion de todos los documentos que traten sobre
ellas, aunque sea de forma tangencial.

En cuanto al ambito temporal, limitamos el estu-
dio al periodo 2000-2009. El periodo escogido se
debe a que en los anos 1999 y 2000 se aprobaron
los reglamentos de la Unién Europea que estable-
cian el marco regulador en el ambito de las en-
fermedades raras y los medicamentos huérfanos
(Unién Europea, 1999a, 1999b), por lo que consi-
deramos esta fecha como el punto de partida ideal
para el inicio de nuestro trabajo.

De las bases de datos se obtuvo un total de
1.608 registros en Medline y 1.144 en SCI. Una
vez obtenidos, se procedid a su exportacion a una
base de datos en formato SQL con el fin de tratar
y normalizar los datos descargados. La normaliza-
cion se realizo a través de scripts en lenguaje Perl
y consultas SQL que nos permitieron asignar a los
diferentes registros su nacionalidad, idioma, etc.

Ademas, con el fin de emplear una terminolo-
gia tematica adecuada, se utilizaron los términos
MeSH para etiquetar los registros descargados del
SCI, a partir de las keywords asignadas por los au-
tores, de forma que contdaramos con un lenguaje
normalizado para poder analizar la distribucion te-
matica. Sin embargo, a la hora de utilizar estos tér-
minos para los analisis multidimensionales, com-
probamos que la asignacion de términos por parte
de Pubmed es insuficientemente descriptiva para
el objetivo de este trabajo, por lo que optamos por
utilizar, de forma mayoritaria, los términos asigna-
dos a los trabajos del SCI. De este modo, la utiliza-
cion de ambas bases de datos ha permitido confor-
mar una visién bastante completa de la produccién
cientifica publicada en este ambito concreto.

Para el tratamiento estadistico y obtencion de los
diferentes indicadores se ha utilizado el paquete
estadistico R (R Development Core Team, 2008).
Se trata de un software estadistico, publicado bajo
licencia GPL, y por tanto se trata de software libre,
con toda una comunidad de desarrolladores que lo
soporta. Este software nos ha permitido realizar
analisis estadisticos mediante la conexién directa a
la base de datos, en formato SQL, que contiene los
datos obtenidos de Medline y SCI.

En cuanto a la eleccién de los indicadores mul-
tidimensionales como el método para determinar
la influencia de la investigacion sobre genética en
la produccién cientifica del Sindrome de Rett y el
CADASIL, se debe a que nos permiten poner en

relacion variables aparentemente no relacionadas
y detectar patrones de comportamiento en la ac-
tividad cientifica. Para ello vamos a utilizar cuatro
tipos de indicadores. Los de tipo “mosaico”, que
nos permiten determinar en que observaciones
concretas de cada variable se producen cambios
significativos. Analisis de correspondencias, con el
fin de examinar el comportamiento de los paises
productores frente a las enfermedades estudiadas.
Analisis de componentes principales, que nos per-
mite estudiar en que medida afectan las tematicas
mas relacionadas con la genética a la produccion
cientifica estudiada.

Por Gltimo, realizamos diversos analisis de redes
sociales, de forma similar a los estudios realizados
en otros trabajos (Gonzalez Alcaide, Castellano Go-
mez, Valderrama Zurian, y Aleixandre-Benavent,
2008) pero con un conjunto mucho mayor de da-
tos. Para ello se ha utilizado el algoritmo disefiado
por Fruchterman y Reingold (1991), a diferencia
de otros estudios realizados con esta metodolo-
gia (Pinto, Rodriguez Barquin, Moreiro Gonzalez,
y Kauric, 2009) que utilizan el método de Kamada
y Kawai (1989). Esto se debe a varios motivos:
En primer lugar el volumen de datos es lo sufi-
cientemente pequefio como para que puedan ser
representados sin algoritmos de poda, como los
que implementa el método de Kamada y Kawai,
y en segundo lugar, el método de Fruchterman y
Reingold, basado no solo en las conexiones entre
nodos, si no también en las fuerzas de atraccion y
repulsion entre ellos, nos permite representar los
diferentes aspectos de nuestro analisis de forma
mas completa. Estos analisis de redes sociales, sin
ser indicadores multidimensionales propiamente
dichos, aportan un valor afiadido a los mismos,
fundamentalmente en el andlisis de colaboraciones
y en las relaciones entre los términos que definen
el contenido de los documentos.

Cabe destacar que, tanto para la carga de los da-
tos como para la normalizacién y posterior analisis
de los mismos, se ha utilizado exclusivamente soft-
ware libre (MySQL, Perl, R) asi como los mddulos
(tanto de tratamiento de datos como estadisticos)
desarrollados por la comunidad para este software.

RESULTADOS Y DISCUSION

El total de articulos fuente obtenidos en ambas
bases de datos fue de 1.608 en Medliney 1.144 en
el SCI, distribuidos tal y como puede observarse en
la tabla 1 y figura 1. El solapamiento entre ambas
bases de datos se sitla en torno al 50%, pues de
las 478 revistas que hemos analizado en el SCI y
las 536 de Pubmed, ambas bases de datos poseen
un total de 282 revistas en comun y la presencia
de los diferentes términos de blusqueda en las dos
bases de datos es la que se muestra en la tabla 2.
La tendencia en la produccién anual es claramente
creciente, con algunas rupturas en esta tenden-
cia, concretamente en 2001 y 2005, que también
aparecen en Bradsher (2006). El aumento en 2001
tiene como causa probable el hallazgo de los genes
que mas influyen en la presencia de trastornos del
espectro autista (Ingram et al., 2000; Smith et al.,
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2000) y de forma particular en el Sindrome de Rett
(Amir, et al., 1999; Wan, Mimi et al., 1999).

El segundo aumento significativo, que se produ-
ce entre 2004 y 2007 puede estar relacionado con
la influencia de los trabajos sobre genética en este
tipo de enfermedades. Debemos recordar que la
secuenciacion del genoma humano, completada en
2003 (Collins, Morgan, y Patrinos, 2003; Frazier,
Johnson, Thomassen, Oliver, y Patrinos, 2003; Jas-
ny, 2003), ha tenido un gran impacto en la litera-
tura médica en general y ha despertado el interés
por aquellas enfermedades que tienen una causa
genética ya identificada.

Tabla I. Produccion por afo y base de datos

Por otro lado, algunos trabajos bibliométricos
sobre neuropatologias (Al-Shahi, Will, y Warlow,
2001; Bishop, 2010) han puesto de manifiesto que
muchos los investigadores que participaron en los
estudios, muestran una mayor preferencia por in-
vestigar sobre enfermedades con menor prevalen-
cia que sobre aquellas mas comunes.

En cuanto a las diferencias entre ambas bases de
datos, se deben fundamentalmente a que la cober-
tura de Medline (especialmente en revistas biomé-
dicas y revistas locales) es mucho mayor que la del
SCI, mas aun cuando para este trabajo solo hemos
tenido en cuenta los articulos de revista.

Afo Articulos Pubmed Articulos SCI
2000 100 61
2001 191 107
2002 132 89
2003 136 88
2004 123 101
2005 184 114
2006 195 147
2007 188 143
2008 164 149
2009 195 145
Tabla II. Documentos recuperados por términos de busqueda
Términos SCI Pubmed
CADASIL 650 532
CASIL 1 1
CEREBRAL ARTERIOPATHY AUTOSOMAL DOMINANT WITH SUBCORTICAL INFARCTS AND 10 203
LEUKOENCEPHALOPATHY
HEREDITARY MULTI-INFARCT DEMENTIA 1 25
RETT SYNDROME 1170 1106
AUTISM DEMENTIA ATAXIA AND LOSS OF PURPOSEFUL HAND USE 4 1

Figura 1. Evolucién de la produccién por base de datos
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En cuanto a la distribucion de trabajos por afios
en cada base de datos, agregadas por la enferme-
dad sobre la que tratan, obtenemos la figura 2, y
nos indica que esta influencia es mayor en el Sin-
drome de Rett que en el CADASIL.

Este hecho probablemente se deba a los nuevos
conocimientos que se tienen sobre el Sindrome de
Rett, ya que tradicionalmente se consideraba como
un trastorno del espectro autista, si bien a partir
de 1999, cuando se descubrié del gen MECP2 como
responsable de su aparicion (Amir, et al., 1999;
Wan, Mimi et al., 1999). También puede influir en
estas diferencias la prevalencia de ambas enfer-
medades, pues la prevalencia del CADASIL es 10
veces menor que la del Sindrome de Rett.

Ademas, como sefalan algunos autores (Frigotto
y Riccaboni, 2011), el Sindrome de Rett es una
especialidad con una comunidad de investigado-
res y una base de conocimientos muy definida y
estable, especialmente tras el descubrimiento del
gen MECP2, convirtiéndola en una disciplina mucho

mas productiva de lo que cabria esperar por el nu-
mero de personas afectadas.

Este comportamiento también se reproduce en
la figura 3, que representa la distribucion de docu-
mentos por fecha en funcion del gen sobre el que
tratan. En ella se observa una mayor produccién
cientifica sobre el gen MECP2 que sobre el NOTCH3
(causante del CADASIL).

La distribucién de produccién observada en am-
bos graficos, nos hace pensar que existe una pro-
duccion significativamente mayor en el Sindrome
de Rett que en el CADASIL, por lo que efectuamos
un test de hipotesis sobre la produccién de am-
bas enfermedades tanto en SCI como en Medline,
con un nivel de significaciéon del 95%. En la prue-
ba obtuvimos unos p-valores de 0,002 y 0,0005
respectivamente, por lo que podemos rechazar la
hipétesis nula de que ambas distribuciones (pro-
duccién en el Sindrome de Rett y produccion en
CADASIL) provienen de la misma poblacién y, por
tanto, concluir que existe diferencia significativa
entre ambas.

Figura 2. Evolucién de la produccién por enfermedad en SCI y Pubmed
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Para recoger la filiacion institucional de los auto-
res, se han utilizado las bases de datos de Thom-
son-Reuter, puesto que, al recoger las filiaciones
institucionales completas, ofrecen una mayor co-
bertura para estudios de la produccion por paises,
tal y como queda patente en la figura 4, donde
se puede observar la distribucion de trabajos por
pais en ambas bases de datos. Se recogen aquellos
paises que han publicado al menos 15 trabajos en
todo el periodo de estudio y, quedan patentes las
limitaciones de Medline, pues paises como Bélgica,
Dinamarca, Finlandia, Portugal, etc. que probable-
mente no aparecen como los primeros firmantes,
se encuentran mucho mejor representados en el
SCI que en Medline. Por otro lado merece ser des-
tacada la presencia de paises como China o Chile

(CHN y CHI), que cuentan con una mayor repre-
sentacién en Medline, motivada por la cobertura de
esta base de datos sobre las revistas nacionales de
dichos paises, que sin embargo no recoge el SCI.

En cuanto a los idiomas de los documentos (figu-
ra 5), han sido extraidos del campo “language” de
los registros bibliograficos (incluyendo los idiomas
de las revistas multilinglies), se produce el efecto
contrario al de los paises. Debido a la presencia en
Medline de un gran nimero de revistas de ambito
nacional, los idiomas se encuentran mucho mejor
representados en esta base de datos que en el SCI,
incluyendo un gran nimero de idiomas que no tie-
nen representacion en el Science Citation Index.

Figura 4. Grafico de mosaico entre bases de datos y paises
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Igualmente podemos observar claramente que,
incluso con la presencia mayoritaria del inglés en
ambas bases de datos, en Medline algunos idio-
mas si que tienen cierta representacion, como es
el caso del francés (con 20 documentos), japonés
(41), chino (22) o espafiol (30), mientras que en
SCI su presencia, cuando la hay, es meramente
anecdotica y, por el contrario, cuenta con un nu-
mero significativo (21) de trabajos en idiomas no
identificados (UNS).

Sobre este grupo de idiomas “no identificados”,
cabe destacar que se trata de la etiqueta que se
les asigna a aquellos idiomas que el sistema de
Thomson-Reuters no ha sido capaz de identificar
de forma automatica, por lo que es probable que
se encuentren incluidos en esta categoria gran par-
te de los idiomas regionales.

El analisis de la distribucion de los idiomas por
base de datos responde a la intencién de mostrar
las diferencias entre ambas bases de datos, y por-
que la informaciéon que ambas recogen es comple-
mentaria.

El analisis de correspondencias entre paises y
términos (figura 6) se ha realizado con aquellos
términos mas significativos en el SCI (aquellos con
una frecuencia de aparicién mayor o igual a 50).
Se ha utilizado el SCI debido a las limitaciones de
Medline que hemos mencionado anteriormente.

La matriz de doble entrada paises-términos
MeSH ha sido sometida a la prueba estadistica del
¥, con el fin de determinar si existe asociacién o
no entre las variables tematica y pais. El p-valor

del estadistico ha sido inferior a 2,2e-16, por lo que
concluimos que existe relacion de dependencia en-
tre las variables y procedimos a realizar el analisis
de correspondencias.

Los resultados que muestra el analisis de corres-
pondencias nos indican que las investigaciones en
Sindrome de Rett y en CADASIL son totalmente
opuestas entre si, situdndose en dos puntos muy
alejados y separadas en ambos ejes. La distribu-
cién de paises en torno a los términos nos muestra
un claro sesgo de tres paises (Finlandia, Suecia y
Polonia) hacia el CADASIL y por extension hacia
el gen Notch3, mientras que el resto de paises se
sitlan en torno al eje central, indicando que no se
encuentran sesgados hacia ningln término concre-
to, aunque por volumen de produccién se encuen-
tran mas cercanos al eje MECP2-Rett. Ademas,
el acumulado de ambas dimensiones recoge una
proporcién de la variabilidad explicada del 74,81%,
por lo que podemos afirmar que gran parte de la
distribucion de trabajos por pais se debe a la tema-
tica de los mismos. El caso de los paises se debe
a que la prevalencia del CADASIL es mayor en la
poblacion caucasica y especialmente en Suecia y
Finlandia (Kalimo y Ruchoux, 2002), donde ade-
mas se ha detectado una variante de dicha enfer-
medad, con sintomas muy similares al CADASIL y
causada también por una mutacion presente en el
gen NOTCH3 (Low y Junna, 2007).

Otro hecho a destacar a partir del analisis de co-
rrespondencias es que los trastornos del espectro
autista se sitlan, respecto a la primera dimension,
completamente alejados del CADASIL, pero cerca-
nos al Rett y al MECP2, debido, como menciona-

Figura 6. Analisis de correspondencias entre paises y términos MeSH (SCI)
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mos anteriormente, a la consideracion que ha teni-
do dicha enfermedad como parte de los trastornos
del espectro autista.

Siguiendo con la distribucién de la tematica, se
han realizado dos analisis de componentes princi-
pales, el primero de los trabajos frente a categorias
WOS (figura 7) y el segundo frente a los términos
MeSH. (figura 8).

El primero, con un 48,68% de la variabilidad ex-
plicada, nos indica que los trabajos publicados en
revistas de Genética muestran un perfil muy dife-
rente de los publicados sobre estas enfermedades
en el drea de Neurologia y Neurociencia, respecto
del primer componente, mientras que el segundo
componente nos indica una estrecha relacion en-
tre ellos, distancidandose sensiblemente del resto
de categorias WOS, especialmente de la Pediatria,
a pesar de que en el primer componente se encon-

traria cerca de ambas areas, indicando un caracter
interdisciplinar.

Por otro lado, la figura 8, correspondiente al
analisis de componentes principales de los térmi-
nos MeSH, explica un 15,38% de la variabilidad y
muestra un claro sesgo hacia la investigacion ge-
nética sobre ambos genes responsables (MECP2
y Notch3), situdndose los trabajos en torno a sus
ejes de atraccién. Del mismo modo, respecto a
la primera componente los trabajos sobre Rett y
CADASIL son diametralmente opuestos, a pesar
de tener en comun términos como “Mutations” o
“RNA_Binding Protein”, que sugieren una gran car-
ga genética en ambas enfermedades, mientras que
si situamos los términos sobre el plano de la se-
gunda componente, observamos que ambas enfer-
medades se acercan entre si, por lo que podemos
concluir que existe una gran influencia de la inves-
tigacion genética sobre la produccion cientifica en
ambas enfermedades.

Figura 7. Andlisis de componentes principales sobre categorias WOS
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Por otro lado, puede observarse una relacién mu-
cho mas estrecha entre el CADASIL y el Notch3 que
entre el Sindrome de Rett y el Mecp2, debido a que
el Sindrome de Rett no es una enfermedad mono-
génetica (“International Rett Syndrome Foundation
(IRSF)”, 2012 ), si no que otros genes también in-
fluyen en la aparicion de este desorden (Cardoza
et al., 2011; Mencarelli et al., 2010; Pecorelli et al.,
2011), con lo cual el solapamiento entre los docu-
mentos que tratan del gen Mecp2 y el sindrome de
Rett es menor que en el caso del CADASIL y el gen
Notch3, tal y como indica el andlisis de componen-
tes principales de la Figura 8.

En las figuras 9 y 10 encontramos los grafos
de asociacién entre términos MeSH tanto en SCI
como en Medline, realizados a través del algorit-

mo de Fruchterman y Reingold (1991). En el grafo
del SCI podemos ver claramente como el Sindro-
me de Rett se encuentra estrechamente asocia-
do al gen MECP2, a los trastornos del espectro
autista y a las proteinas combinatorias del ARN,
mientras que el CADASIL y el gen Notch3, que
también se encuentran muy relacionados entre si,
se alejan significativamente del resto de términos
con un mayor volumen total de enlaces con otros
términos (degree).

En el caso de Medline, el CADASIL y el Notch3 ni
siquiera aparecen entre los términos con un degree
mas alto, mientras que si lo hacen el Sindrome de
Rett y el gen MECP2, estrechamente unidos a otros
términos (ADN, y secuenciacién), muy relaciona-
dos con la Genética.

Figura 9. Andlisis de redes sociales de términos MeSH (SCI)

Figura 10. Analisis de redes sociales de términos MeSH (Medline)
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Por ultimo, para concluir con el analisis multidi-
mensional de los datos, hemos elaborado una ma-
triz de colaboraciones entre paises, con el fin de
determinar como colaboran entre si los diferentes
paises que desarrollan investigacién cientifica so-
bre las enfermedades estudiadas. El resultado es la
figura 11, en la que podemos ver como los paises
mas colaborativos (con nodos de mayor tamafo)
son en su mayor parte paises occidentales, salvo
Japon. Se encuentran muy relacionados entre si,
con un alto grado de colaboraciéon entre ellos y for-
man una red muy tupida, mientras que el resto de
paises son satélites de dicha red y se encuentra
muy diseminados alrededor de ella, indicando que
los centros de trabajo mas importantes en estas
enfermedades se encuentran muy concentrados en
los paises considerados como grandes productores,
mientras en paises menos desarrollados apenas se
lleva a cabo este tipo de investigacion.

En cuanto a la presencia central de Estados Uni-
dos se explica debido a que es el pais mas produc-
tivo y también el que presenta un mayor indice de
colaboracién, con el resto de paises orbitando al-
rededor de él, especialmente aquellos con Iso que
tiene una colaboraciéon mas intensa.

CONCLUSIONES

La primera conclusién que podemos obtener es
que existe una gran relacion entre la investigacién

genética y las dos enfermedades estudiadas. Esta
relacion viene marcada por diferentes hitos en la
historia de su investigacidon, como son el descubri-
miento de los genes (MECP2 y NOTCH3) principa-
les causantes de estos trastornos, o los recientes
avances en la secuenciacion del genoma humano,
a pesar de lo cual la relacién entre enfermedad y
gen es mucho mas estrecha en el caso del CADA-
SIL, mientras que el Sindrome de Rett, al tratarse
de una enfermedad poligénica, presenta una rela-
cién mas difusa con el gen MECP2.

En cuanto a la distribucién por idiomas y paises,
las publicaciones en ambas bases de datos siguen
los patrones habituales en estas areas, es decir, se
observa una gran preeminencia del inglés, asi como
de los paises occidentales. También se ha observa-
do que existen algunas diferencias entre las bases
de datos utilizadas, marcadas fundamentalmente
por los sesgos propios de cada una de ellas. Si bien
ambas bases de datos presentan informaciéon com-
plementaria, con una mejor representacion de los
paises productores en el Science Citation Index,
mientras que Medline recoge mejor la produccion
en revistas de las areas biomédicas, asi como en
idiomas locales, apenas presentes en el SCI.

Las diferencias entre las dos enfermedades es-
tudiadas son patentes. Por un lado el volumen de
la investigacion sobre el Sindrome de Rett es mu-
cho mayor que la que se realiza sobre el CADASIL,

Figura 11. Andlisis de redes sociales de colaboracidn entre paises
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siendo también mucho menor el volumen de inves-
tigacion genética realizada sobre esta enfermedad,
pero ademas estd el hecho de que la investigacion
de paises como Estados Unidos estd mucho mas
orientada al Sindrome de Rett que al CADASIL, lo
que sesga enormemente el volumen total de publi-
caciones hacia el Sindrome de Rett. Sin embargo, a
pesar de que el volumen de investigacién genética
sobre el CADASIL es menor que en el caso del Rett,
el principal gen causante del CADASIL (Notch3) se
encuentra presente en un mayor porcentaje de tra-
bajos sobre el CADASIL, que su homdlogo (el gen
Mecp2) en el caso del Sindrome de Rett, debido a
la presencia de los genes CDKL5, FOXG1 y NTNG1/
BDNF, que también influyen en la aparicién de esta
enfermedad.

Los indicadores multidimensionales muestra
que, a pesar de tratarse de dos enfermedades cla-
ramente diferenciadas y de tener causas y compor-
tamientos diferentes, existe una marcada relacion
entre ellas. Esta relacion es especialmente visible
en los trabajos con mayor volumen de investiga-
cion genética, asi como por la influencia que los
trabajos sobre el mapa del genoma humano han
tenido sobre ambas enfermedades, pero de mane-
ra especial sobre el Sindrome de Rett.

Por ultimo, cabe destacar el mayor interés en la
investigacion que presentan determinados paises,
especialmente Suecia, Polonia y sobre todo Fin-
landia, hacia la investigacion sobre el CADASIL,
debido a que la prevalencia de dicha enfermedad
en estos paises es notablemente mayor que en el
resto y cuentan ademas con una variante propia de
la enfermedad, por lo que despierta gran interés en
la comunidad cientifica de dichos paises.
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