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EDITORIAL

UNA NUEVA ETAPA
A NEW ERA

Joaquin Poch Broto
Presidente de la Real Academia Nacional de Medicina de Espafia

Se inicia con este nimero de Anales de la Real Aca-
demia Nacional de Medicina una nueva etapa, con
el objetivo de aprovechar el potencial de las tec-
nologias de la informacién y la comunicacién para
convertir una revista centenaria en un instrumento
moderno para la difusion del conocimiento médi-
co, con mayor alcance y utilidad para los lectores.

La publicacién en linea de nuestra revista permite
no solo mayor inmediatez, sino también una am-
pliacidon del espacio y la representacién iconografi-
ca, que considero de la mayor relevancia.

Por otra parte, este periodo que iniciamos hoy nos
permite adaptarnos a las reglamentaciones habi-
tuales de las revistas mas modernas. Los Anales y
los articulos que contienen cuentan con la acredita-
cion de CrossRef para generar coddigos DOI, requisi-
to basico hoy dia para las referencias bibliograficas y
la multidifusién de contenidos cientificos.

Los Anales de la Real Academia Nacional de Medi-
cina de Espafia reafirman sus valores tradicionales
de rigor y excelencia, y seguiran siendo espejo de la
actividad académica ordinaria con la publicacion,
en forma de articulos cientificos, de las comunica-
ciones presentadas en la Real Academia durante sus
sesiones de los martes. Al ser estas de cardcter pluri-
disciplinar, dardn como resultado una revista gene-
ralista que, gracias a su divulgacion en la red, podra
también ser consultada por los especialistas de cual-
quier drea, merced a su indexacién en plataformas
como Medline y PubMed, asi como en el IME —In-
dice Médico Espafiol— y en Google Académico.

La publicacion en linea permitird, ademads, incor-
porar en sus suplementos monograficos el conteni-
do de las sesiones académicas extraordinarias que
reflejan con frecuencia dreas de interés estratégico
de la propia Academia.

En fases sucesivas, tenemos la intenciéon de abrir
los Anales a autores ajenos a la Real Academia Na-
cional de Medicina que deseen publicar con no-
sotros, ya sean articulos de revisién, para lo que
nuestra revista ofrece un buen nicho, o bien articu-
los originales. El sistema de revision por pares ga-
rantizard que los criterios de calidad se puedan se-
guir manteniendo como en la actualidad.

Aunque nuestra Academia siempre se ha preocupa-
do por la excelencia del lenguaje médico en espa-
nol, y este seguird siendo el idioma predominante

ANALES RANM

de los Anales, no podemos ignorar, sin embargo,
que el inglés es la lengua franca en las comunica-
ciones cientificas, por lo que Anales aceptara y pu-
blicard articulos en dicha lengua.

Espero que este periodo permita que los Anales de
la Real Academia Nacional de Medicina de Esparia
sean un vehiculo de difusiéon de la mejor medicina,
y que el formato digital se adapte mejor y con mas
agilidad a un tiempo de transformaciones perma-
nentes. La buena acogida de esta nueva forma de
publicacién por parte de la Junta de Gobierno es un
estimulo de gran importancia para el camino que
hoy comenzamos.

No puedo concluir sin manifestar mi agradecimien-
to al profesor Luis Pablo Rodriguez, que, como Se-
cretario de la Corporaciéon, ha venido editando
Anales con dedicacion y entrega en los ultimos seis
anos, asi como al profesor Eduardo Diaz-Rubio, di-
rector cientifico, y a la profesora Ana Maria Ville-
gas, redactora jefe de Anales, gracias a los cuales se
hace posible esta nueva etapa.

Autor para la correspondencia
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Real Academia Nacional de Medicina de Espafa

C/ Arrieta, 12 - 28013 Madrid
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REVISION

ANASTASIO CHINCHILLA, HISTORIADOR DE LA MEDICINA,
EN EL 150 ANIVERSARIO DE SU MUERTE

ANASTASIO CHINCHILLA, HISTORIAN OF MEDICINE,
ON THE 150TH ANNIVERSARYOF HIS DEATH

F. Javier Sanz Serrulla
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Resumen

El 15 de marzo de 2017 se cumpli6 un siglo y medio de la muerte de uno de los clésicos espa-
fnoles historiadores de la medicina que también ostento, en su dilatado curriculo, el titulo de
Académico de la Real Academia Nacional de Medicina y cuyo retrato, acaso el mas elegan-
te, puede contemplarse en la pinacoteca del llamado “Salén amarillo” de esta corporacion. El
fin de este trabajo es la revision de su obra historiografica y la indagacion de su pervivencia.

Abstract

On March 15, 2017, one and a half years have passed since the death of one of the classic
Spanish historians of medicine who also held the title of Academician of the Royal National
Academy of Medicine in his long curriculum and whose portrait, perhaps the most elegant,
can be seen in the gallery of the so-called "Salén amarillo" of this corporation. The purpose
of this work is the revision of his historiographical work and the investigation of its survival.

INTRODUCCION

I - Biografia

En el seno de una familia acomodada, Anastasio Chin-
chilla y Piqueras naci6 en la villa valenciana de Ayora
el 27 de abril de 1801 (1).

Entre 1810 y 1813 acudid a una catedra de Gramatica
latina en su pueblo. Realizd estudios eclesiasticos en
Orihuela desde 1815, cursando tres afios de Filosofia y
cuatro de Teologia y atin llegé a desempediar la catedra
de Logica y Metafisica en el Seminario, durante nueve
meses. Hizo oposiciones al curato de Crevillente y las
aprobd, concediéndole el Obispo de Orihuela el titulo
de Maestro de Ceremonias y Examinador de los Orde-
nantes, cargo que desempeilé solamente durante dos
meses. El 12 de febrero de 1819, en el mismo Colegio-
seminario, logro el bachillerato en Artes liberales.

Carente de la necesaria vocacion religiosa, abandon¢ al
fin esta carrera y se matriculd en la Facultad de Medi-
cina de la Universidad de Valencia en el curso 1820-21.
El 20 de abril de 1823 abandon¢ la Facultad. Chinchi-
lla se alist6 en el Ejército al mando de Rafael Sempere y
obtuvo una plaza de practicante en el Hospital militar,
puesto que desempei6 por espacio de diez meses. De-
cidido a continuar sus estudios, escribi6 al vicerrector
del San Carlos, con fecha 4 de octubre de 1824, para
que le convalidara el tercer curso y le permitiera ma-
tricularse del siguiente en Cirugia, lo cual consiguid y

Autor para la correspondencia

Javier Sanz Serrulla

Real Academia Nacional de Medicina de Espafia

(C/ Arrieta, 12 - 28013 Madrid

TIf.: +34 91159 47 34 | E-Mail: redaccion@analesranm.es

cursé el quinto curso entre 1825-26, recibiendo el 24
de julio de este afio el titulo de Bachiller en Cirugia
M¢édica. Chinchilla regres¢ a filas durante nueve meses
mas como practicante y sumados todos los dias de ser-
vicio le daba derecho a obtener una gracia que le con-
mutara la realizacion de un sexto curso (1826-27). La
obtencion del grado de bachiller en medicina quedaba
a un paso; tras realizar el examen correspondiente lo
obtuvo el 18 de diciembre de 1827. La licenciatura en
medicina la logré en febrero de 1829 y, finalmente, la
culminacién académica con el grado de doctor tendria
lugar sino en 1846, favorecido por la publicacion de
sus “Anales de la Medicina”.

Con el titulo de licenciado en medicina y cirugia en su
poder, firmé las oposiciones anunciadas en la Gaceta
del 1 de enero de 1829 para proveer las plazas vacan-
tes de algunos balnearios. Ese mismo afio se presento a
la plaza de médico titular de Cebreros del Rey (Avila)
que desempenié hasta agosto del afo siguiente, dejan-
do escrito un texto —que incluye un cuadro sinéptico
y un plano de la villa- sobre el lugar titulado Diserta-
cién histérico-fisico-médica de la villa de Cebreros, que
present6 a la Real Academia de Medicina para optar
al titulo de socio corresponsal si bien no consiguio6 su
proposito.

Intent6 establecerse en Madrid y firmé en 1831 opo-
siciones vacantes en el Cuerpo de Sanidad Militar, ga-
nando una por oposicidn, en 1832 gand otra vacante,
de cirujano, en la Real Familia y Sitios Reales, si bien
durante este sexenio los inconvenientes serian noto-

ANASTASIO CHINCHILLA, HISTORIADOR DE LA MEDICINA
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rios. El 13 de julio de este aio fue nombrado “Ayudan-
te de profesor del Hospital militar de la Plaza de Ceu-
ta”, cargo del que no lleg6 a tomar posesiéon pues por
R.O. de 11 de septiembre fue promovido a Tercer pro-
fesor médico cirujano, pasando el 29 de abril siguiente
a Segundo profesor, con destino en el segundo batallén
del Regimiento de Infanteria de Borbdn, incorporan-
dose en Santiago de Compostela y asistiendo después
a las guerrillas castellanas contra las tropas partidarias
de Isabel II. El 15 de enero de 1835 fue promovido a
Primer profesor, con destino en el Primer batallon del
Regimiento de Infanteria de Castilla. Agotado por los
servicios en tantas refriegas obtuvo licencia para re-
cuperarse en Madrid, concedida el 20 de diciembre de
1835. El 23 de marzo siguiente fue destinado al Hos-
pital militar de Madrid como Primer ayudante de Ci-
rugia hasta que fuera nombrado en 1840 Jefe faculta-
tivo de Cirugia, con destino en la divisiéon que habria
de operar en las provincias de Cuenca, Guadalajara y
Albacete, disuelta la cual regres6 a Madrid en espera
de destino, que fue el de la Inspeccién de Cirugia en
el Hospital militar de Madrid y al mes siguiente, oc-
tubre, en el de Valencia. Aqui estaba cuando iniciada
la sublevacion por O’Donnell, Narvéez, Serrano, Prim
y Concha contra la Regencia de Espartero, solicité en
1843 formar parte de la expedicion a Andalucia a las
ordenes del ultimo, quien acabaria agraciandole como
Viceconsultor supernumerario, regresando finalmente
a Valencia. No cesaria en su participacion militar en el
campo de batalla, llegando a Viceconsultor efectivo de
Medicina. En 1847 fue nombrado Consultor efectivo,
con las consideraciones de Teniente Coronel de Infan-
teria, teniendo no poco que ver la publicacién de sus
Anales historicos de la Medicina. El Capitan General de
Catalufia, Manuel de la Concha, lo reclamé y se pre-
sento en el cuartel general de Granollers y en 1848 era
destinado a la Capitania general de las Vascongadas
como Jefe de Sanidad Militar, donde permanecié unos
meses antes de regresar a Catalufa ese mismo afio, des-
pués a Extremadura aunque no se llegd a incorporar
aqui pues se dispuso que quedase agregado como vocal
de la Junta Consultiva del Cuerpo con la comision de
escribir una memoria sobre Higiene militar, permane-
ciendo en este encargo hasta 1853 en que se dispuso su
pase a Badajoz pero por motivos de salud fue traslada-
do a Valladolid, donde permaneceria durante un trie-
nio, hasta que permutara su cargo de Subinspector en
Andalucia, siendo jubilado en 1857. En 1864 solicité el
reingreso en Sanidad Militar y le fue concedido, como
Inspector médico supernumerario, causando baja en
1865 por razones de edad.

Fue enorme su dedicacion a la sanidad militar, pero no
fue todo. Mientras residié en Madrid desempend en el
Ateneo cientifico y literario la catedra de Historia de
la Medicina espafiola, nombrado por la junta directi-
va en 1837. Asimismo fue catedratico de Zoologia en
1837 (en 1836 y 37 estudid dos cursos de Zoologia, si-
guiendo estudios que le permitieran obtener el titulo
de Licenciado en Ciencias Naturales, que se le expidio6
en 1851.) En 1841 explicé en El Liceo Valenciano, del
que fue uno de sus fundadores, la asignatura de Medi-
cina legal y forense.

Particip6 activamente en la epidemia de c6lera de 1855
en Ayora, su localidad, donde en tal fecha se hallaba
disfrutando licencia por enfermo.

ANASTASIO CHINCHILLA, HISTORIADOR DE LA MEDICINA
F. Javier Sanz Serrulla
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Fue médico-director del balneario de Villatoya (Alba-
cete), y de Elorrio durante cuatro temporadas.

Residia en Madrid en 1866, con su esposa e hijos pe-
queios, recomendandole sus compafneros médicos
se trasladara a Sevilla a causa de sus molestias croni-
cas. Siguid el consejo pero se agravaron las dolencias y
otorg6 testamento el 26 de enero de 1867, falleciendo
en la ciudad de Sevilla a las doce de la noche del 15 de
marzo de este aino, habiendo cumplido sesenta y cinco
anos. Recibi6 sepultura en el cementerio de San Fer-
nando al dia siguiente. La Real Academia de Medicina
de Madrid, en sesién de 26 de dicho mes daba cuenta
del suceso, dedicando su presidente, Marqués de Toca,
laudatorias palabras en su memoria.

Salcedo y Ginestal inicia de este tono el capitulo VIII,
dedicado a su personalidad: Tarea dificil la del presente
capitulo, por tratarse en él del cardcter del Dr. Chinchi-
lla y de su conducta moral que ha sido puesta en tela de
juicio en distintos periodos de su vida. A los testimonios
documentales consultados por Salcedo hay que afa-
dir los personales, transmitidos oralmente por quie-
nes convivieron con Chinchilla incluso en su nifiez, no
obstante bidgrafo y biografiado fueron coetaneos du-
rante casi dos aios, en los cuales a buen seguro siguio6
su rastro incluso sin esfuerzo pues la presencia publica
de Chinchilla, mas alld de lo propiamente sanitario o
militar, fue notoria.

Fueron sus enfrentamientos con el mando militar re-
currentes y hasta clamorosos tanto como frecuentes,
probablemente debidos a su cardcter indéomito y si no
causo baja en el Ejército, a buen seguro fue mds por
asegurarse un sueldo que por vocacién castrense, la
cual queda en entredicho en varios pasajes de su ca-
rrera. Incluso sufri6 episodios como el del 18 de agos-
to de 1847, cuando yendo a pasar consulta al Hospital
militar de San Pio V, en Valencia, sufrié al amanecer
una pufialada en la espalda que frend la escépula iz-
quierda, comentandose que este atentado se cometio
“por encargo”.

CHINCHILLA ACADEMICO

Quiso Chinchilla relacionarse con lo mas granado de la
medicina madrilefia y presenté sus méritos en la Real
Academia de Medicina. Para ello aprovechd su estancia
como médico de partido para redactar su Disertacion
histérico-fisico-médica de la villa de Cebreros, memoria
de 98 paginas que presentd a esta corporacion para ser
admitido como socio corresponsal, propésito que lo-
gro (2). Se trata de una de tantas topografias médicas
locales, tan frecuentes en el siglo XIX.

Aspir6 a la plaza de Académico de numero en la sec-
cion de “Cirugia” y presentd para ello un trabajo titula-
do Investigaciones fisico-médicas de los meses de Mayo,
Junio, Julio y Agosto de 1830, no logrando su objetivo si
bien corporacioén le distingui6 con el titulo de super-
numerario (3). Pero no cejoé en su empefio y dos meses
después, en noviembre, ahora en latin, envi6 la memo-
ria Disertatio chimico-medica de lacte; de ajusdem spe-
ciebus, pro alimento et medicamento sumptis; et de illius
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praestantia, sive praejuditiis in medicina, logrando esta
vez su propdsito al alcanzar dicha plaza de Socio de nu-
mero en la seccién de Cirugia (2).

En 1831, a 8 de diciembre, la Academia comunicaba que
habian quedado vacantes las plazas de Socio de n° que
ocupaban D. Juan Luque y D. Anastasio Chinchilla, por
muerte del primero y ausencia del ultimo.

En 1832 hacia dejacién del cargo y, con fecha 12 de di-
ciembre, desde su destino en Ceuta como Médico-Ciru-
jano del Tercer Batallon del Segundo Regimiento de Li-
nea, renunciaba a la plaza de Académico, asi como a su
nombramiento de socio secretario de correspondencias
extranjeras.

Recuerda Matilla en su Historia de la Real Academia Na-
cional de Medicina (4) el llamado “caso Chinchilla” al re-
ferirse a la intervencién del Gobierno en los asuntos de la
Academia, pese a la independencia y autogobierno pro-
mulgados en el Reglamento aprobado el 28 de abril de
1861. Pues bien, habiendo conseguido Chinchilla una
catedra en el Real Colegio de San Carlos solicité que se le
considerara Académico nato, conforme al anterior siste-
ma de provisiéon de vacantes que adjudicaba un sillon al
nuevo catedratico, de forma automatica. La corporacién
desestimo la solicitud por antirreglamentaria y le acon-
sejo seguir el cauce normal pues, ademas, habida cuenta
de sus méritos y circunstancias lograria su proposito sin
mayor dificultad.

No fue asi. En la sesion celebrada el 3 de julio de 1862
los académicos se vieron sorprendidos durante la lectu-
ra de una comunicacién gubernamental que trasladaba
una Real Orden en la que S.M. Isabel II disponia que fue-
se nombrado Académico de nimero al concurrir en su
persona méritos sobrados. Acatada esta disposicion, el
11 de octubre siguiente se sentaba Chinchilla entre sus
nuevos compaifieros si bien, contintia Matilla, no volvié a
pisar la Academia, pretextando, primero, que estaba cons-
tantemente en el extranjero y después, sin pretexto alguno.
Reaparecio en la sesiéon de 9 de octubre de 1865, concu-
rriendo con alguna frecuencia aunque siempre en actitud
pasiva o indiferente (4).

II - La obra de Anastasio Chinchilla

Habiendo sido un prolifico autor, de temas muy diversos
(5, 6, 7), unos de contenido exclusivamente tedrico, entre
ellos alguno de opinion profesional, y otros de su propia
experiencia, Anastasio Chinchilla ha pasado a ser cono-
cido muy principalmente por su obra histérico-médica
(8), incluso como uno de los pioneros de la disciplina en
Espana. Conviene, al menos someramente, recordar que
la historiografia médica espafiola, si bien con anteceden-
tes previos que han llegado a remontarse hasta San Isido-
ro de Sevilla, se fija definitivamente a comienzos del siglo
XIX con las figuras de Joaquin Villalba (1752-1807), An-
tonio Hernandez-Morejon y Anastasio Chinchilla.

I1.1 - Chinchilla historiador

En 1837 comenzo6 a publicar articulos de tema historico
en el “Boletin de la Medicina, Farmacia y Cirugia’, don-
de ya queda patente la reivindicacién de médicos espa-

noles (El garrotillo, Arnau de Vilanova...) asi como en el
“Boletin del Instituto Médico Valenciano”, del que fue su
primer director.

Anastasio Chinchilla dio, ademads de su obra de referen-
cia, sobre la que volveremos, otras de tema histdrico,
como son Historia particular de las operaciones quirtir-
gicas, (Valencia, Lopez y Cia, 1841); Vademecum histori-
co bibliogrdfico de la Anatomia, Fisiologia, Higiene y Te-
rapéutica, (Valencia, J. Mateu y Cervera, 1844) o Triunfo
de la medicina espariola. O sea descubrimiento de la cir-
culacion de la sangre en el hombre, por los médicos espa-
fioles, (Sevilla, Imprenta y Libreria de Enrique de Rojas,
1861). Esta obra fue criticada de inmediato por algunos
meédicos espafoles, entre ellos José Garofalo, pues desta-
ca la figura de un improbable, quiza inexistente, Francis-
co Matias Marti, a quien atribuye en 1616 la prioridad en
el conocimiento de la circulacion mayor.

Recién llegado a su destino militar en Valencia comen-
26 la edicion de su obra Anales historicos de la Medici-
na en general y biogrdfico-bibliogrdficos de la espaiiola
en particular, cuyos seis volimenes verian la luz entre
los anos de 1841 y 1846. Los dos primeros tratan de la
historia de la medicina general (8), y los siguientes se
reparten asi: el primer volumen abarca hasta el siglo
XVI, el segundo los siglos XVI y XVII y el tercero y
cuarto los siglos XVIII y lo que habia corrido el XIX.
Mas que otra cosa es un repertorio bio-bibliografico
con ordenacion cronoldgica, de tal manera que se or-
denan las biografias correspondientes segtn la fecha
de publicacion de los libros consultados. Asimismo, se
intercalan articulos originales de las diferentes etapas
de la medicina espaiola.

Los cuatro volumenes de la Historia de la Medicina es-
pafiola suman mas de dos mil paginas, en folio (8).

II1.2 - El asunto “Morejon-Chinchilla”

El inevitable cotejo de los repertorios de estos historia-
dores ha levantado ciertas sospechas que apuntan, por
lo general, al plagio del segundo, conocedor del pro-
yecto de su profesor Morejon, el cual se vio acelerado
por la publicacion anticipada del en su dia discipulo.
Ello, junto con algtin otro matiz en el que no podemos
entrar por falta de espacio, provocé la reprobacién del
yerno de Morejdn, Juan Gualberto Avilés, a lo cual el
médico valenciano respondié en un optsculo de signi-
ficativo titulo: Donde las dan las toman. En estas ho-
jas Chinchilla confiesa el contacto con su profesor Mo-
rejon en 1828 (Empecé d tratar al sefior Morejon en el
mes de Junio de 1828, d consecuencia de la oposicion que
hice en el “Colejio” de San Cdrlos al premio de los alum-
nos médico-cirujanos) y como éste, sorprendido por su
dominio del latin, le invité a su casa donde se inicio
como amanuense prometiéndole incluso alguna rega-
lia que no llegd, si bien la relacion se veria obstaculi-
zada por Avilés, desistiendo de acudir definitivamente.

La edicion de la obra de Antonio Hernandez Morejon
(1773-1836), Historia bibliogrdfica de la medicina espa-
fiola fue pdstuma, apareciendo seis anos después de su
muerte, en 1842, el primer volumen, como los demas
incluido en la Biblioteca “escojida” de Medicina y “Ci-
rujia”, tirada en Madrid, que dirigian en ese momento
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G. Usera, M. Nieto y Serrano, S. Escolar y Morales, F.
Méndez Alvaro, F. Alonso, y A. Codorniu.

Particularmente nos caben algunas dudas con poca es-
peranza de hallar respuestas concluyentes. Respecto a
la vocacién historiografica de Chinchilla, ;de no ha-
berse producido este encuentro con Hernandez Mo-
rejon, se hubiera inclinado tan activamente al cultivo
de la historia de la medicina? En segundo lugar, una
vez iniciada esta relacion, ;su investigacion debia se-
guir otro camino diferente al historiografico, vedando
este coto para el que fuera su profesor? Al parecer no,
pues, si hemos de hacer caso a lo que Chinchilla co-
menta, cuando se inicia con Morejon éste habia escrito
tan sélo ciento veinte 0 ciento treinta biografias de mé-
dicos espaiioles, y en lo sucesivo no pocas serian de su
autoria: Desde las once y media hasta las dos, que me
iba a comer a mi casa, me ocupaba en escribir biogra-
fias 6 cualquiera otra cosa que me mandaba. La obra de
Morejon, pues, no parecia definitiva cuando su disci-
pulo accede a colaborar con él segun testimonio propio
en el que refleja las razones que le movieron de una vez
a continuar el trabajo: 14, conocer que le quedaba mu-
chisima madeja por hilar, aunque me habia dicho mu-
chas veces, tener concluida la historia de la medicina es-
paiiola, y solo le faltaba dar la uiltima mano. 2 haberme
convencido, que ella era digna, de que un hombre se de-
dicara exclusivamente a su estudio. 3¢ Estar viendo que
el sefior Morejon no podia hacerlo por si, atendiendo d
su cortedad de vista y d sus ocupaciones; que se tenia
que valer de otro, quien, si no se tomaba mucho interés
en ello, siempre lo haria a medias. Esta fue la causa de
dedicarme yo con tanta intensidad d escribir por mi mis-
mo la historia. En estas circunstancias, ocupado con
la docencia, la atencién a sus enfermos, corto de vista
ademas, ;habria completado su trabajo? Si hemos de
creer el testimonio de Chinchilla, en el resto de las bio-
grafias de la obra de Morejon cuentan muchas horas
suyas, con el apoyo de una propia biblioteca de mas de
mil y doscientos voliimenes de medicina, selectos... entre
ellos... mas de seiscientas obras de médicos esparioles...
una coleccion de todas las mejores que se han publica-
do en Europa hasta 1837 sobre la historia general de la
medicina (8).

[tem mas, jestaba seguro de la publicacién de la obra
del vallisoletano? No obstante al término de sus dias
no era sino un manuscrito desordenado viéndose su
yerno, Avilés, en la necesidad de llamar a Chinchi-
lla para que pusiera orden y continuidad. Estamos de
acuerdo con Salcedo en que puede atribuirse d los Ana-
les del Dr. Chinchilla el mérito de haber sido causa oca-
sional de la publicacion de los escritos del Dr. Herndn-
dez Morején (1).

Es su apartado historiografico, el que consideramos
prioritario y honramos en el 150 aniversario de su fa-
llecimiento, el mas relevante de su legado. Respaldado
por una importante biblioteca, Chinchilla se instruyé
al menos para compendiar lo que a su juicio habia de
ser la formacion de una historia de la medicina espa-
nola que se echaba en falta no ya en nuestro pais sino
por parte de los grandes médicos europeos contempo-
raneos, desconocedores de los logros de los protago-
nistas de la medicina espafiola de todos los tiempos.
Su proposito, como el de Villalba y Morejon, era el de
ofrecer un completo catilogo de médicos, la inmen-
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sa mayoria conocidos por su autoria cientifica, de des-
igualdad valor. Incurrié no pocas veces en la exalta-
cion de los mismos, al uso de la corriente romdntica de
la época, identificandose con orgullo con su pais, di-
cho de un grueso trazo, con la historia de su pais antes
que con la propia historia.

Anastasio Chinchilla, por dltimo, ha sido merecedor
de las siguientes valoraciones: Luis Comenge califica a
Morejon de “inmortal” y a Chinchilla de “diligente” des-
pués de cotejar sus obras, cortadas por un mismo patrény
con analogos defectos y preocupaciones, si bien Morejon
es mas reposado y sereno, mas filésofo, con un sello de la
madurez y el dominio de la materia, al tiempo que consi-
dera inaceptable considerar la voluminosa obra de Chin-
chilla producto de furtivas copias; para Lopez Pifiero su
obra esta escrita con la intencion, tipicamente romantica,
de reivindicar la importancia de nuestra tradicion médi-
ca nacional. Bujosa esta de acuerdo -y repite para Her-
nandez Morejon idéntica tasacion- y remacha que Esta
caracteristica fue el denominador comiin de toda la pro-
duccion de Chinchilla. Para Aguirre Marco sigue siendo
la obra de Chinchilla, asi como las de Morejon y Villalba,
de obligada consulta para cualquier historiador que abor-
de el estudio de la medicina espaiola. Por nuestra parte,
estamos de acuerdo en esta tltima valoracion, al menos
como punto de partida de cualquier investigacién bio-bi-
bliografica sobre la medicina espafiola hasta los confines
de su acotacion, anadiendo que debe advertirse de los li-
mites de la propia historiografia, teniéndola por lo que
es, un valioso repertorio, como los de Villalba y Morejon
-a buen seguro vigilados los previos por los posteriores-
de la primera mitad del siglo XIX, cuando se consolidaba
una seria historiografia médica espariola.

CONCLUSIONES

1.- 150 anos después del fallecimiento del historiador de
la medicina Anastasio Chinchilla, que en absoluto ejer-
ci6 esta tarea en exclusividad, su obra sigue siendo de
obligada consulta como primera aproximacion a los es-
tudios historico médicos de la medicina espafiola.

2.- En lo que se refiere a la indagacién biografica y bi-
bliografica de la Medicina espanola, Anastasio Chin-
chilla, junto con Joaquin Villalba y Antonio Hernandez
Morejon se constituyen en la primera promocién sol-
vente, de produccion suficientemente amplia.
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Resumen

Cuando la piel se expone a radiaciones ionizantes (RI) sufre alteraciones bioldgicas y mo-
leculares que producen la radiodermitis. Muchas de estas alteraciones son debidas al es-
trés oxidativo. La melatonina tiene una potente funcién antioxidante. Por ello, pensamos
en prevenir la radiodermitis disminuyendo la induccién de estrés oxidativo producidos
por las RI mediante un tratamiento tépico con melatonina 0,5 % sobre la piel. En ningin
paciente aparecieron sintomas en la zona tratada por lo que este tratamiento previene efec-
tivamente la radiodermitis y seria un posible tratamiento en pacientes que vayan a ser so-
metidas a RT.

Abstract

When the skin is exposed to ionizing radiation (IR) it undergoes biological and mo-
lecular alterations that end up in radiodermitis. Many of these alterations are due to
the IR that induced increases in oxidative stress. Melatonin is a compound that is a
powerful antioxidant. Thus we though to prevent radiodermitis reducing oxidative
stress induced by IR using a 0,5 % melatonin cream on the exposed skin. Neither pa-
tient showed symptoms in the treated area, so, we conclude that this treatment prevent
the appearance of radiodermitis and could be a useful treatment for those patients that

need to undergo RT.

INTRODUCCION

La radioterapia (RT) es uno de los principales trata-
mientos utilizados en oncologia para destruir las cé-
lulas tumorales. Es un tratamiento local, con el que
unicamente se irradia la zona con células neoplasicas.
La radioterapia se puede utilizar como tratamiento
principal o como una terapia adyuvante junto con otro
tipo de tratamientos como cirugia, quimioterapia, etc.

La piel es la primera barrera que defiende al organis-
mo del exterior y ademas es un tejido en rapido creci-
miento por lo que aunque en este tipo de tratamiento
la piel no es el objetivo primario, acaba siendo blan-
co de dicha terapia ya que las radiaciones ionizantes
tienen necesariamente que atravesarla para llegar a la
zona tumoral (1).

La radioterapia puede provocar reacciones adversas
en la piel durante o después del tratamiento. Se con-
sidera radiodermitis al conjunto de lesiones cutaneas
que aparecen tras la exposicion de la piel a radiacio-
nes ionizantes, bien con fines terapéuticos o de forma
accidental

En la actualidad los dermatélogos se enfrentan con
mas frecuencia a los efectos colaterales de la radiote-
rapia ya que cada vez existen mas pacientes que son
sometidos a esta modalidad terapéutica (2)
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Podemos clasificar la radiodermitis de acuerdo al tiem-
po de presentacion, en aguda o crénica, y a la severi-
dad o grado de afectacion, propuesta esta tltima por el
Instituto de Cancerologia de EEUU (3,4).

La radiodermitis aguda aparece durante el tratamiento de
radioterapia o poco después de finalizar el tratamiento en
un periodo de 90 dias. Clinicamente se presenta como un
eritema inicial que se desvanece horas después y reaparece
de 10 a 14 dias posteriores. Puede haber también edema,
vesiculas, descamacion, erosion o hasta tilceras que tardan
en cicatrizar y suelen dejar importantes secuelas. Ademas
los pacientes presentan dolor en grado variable y prurito.
Cuando sdlo cursa con eritema, edema y alguna vesicula,
a las pocas semanas la piel se regenera y suele volver a su
aspecto original o levemente pigmentada.

La radiodermitis cronica aparece a partir de los 6 meses
de finalizar la radioterapia, incluso afos después. Pue-
den aparecer cambios crénicos en la piel como altera-
ciones en la pigmentacion ya sea hipopigmentacién o
hiperpigmentacion, poiquilodermia, piel de naranja, te-
leangiectasias y cambios en la textura de la piel con pér-
dida de anejos cutaneos.

La clasificacion segun el grado de afectacion es: GRA-
DO 0, sin lesiones; GRADO I, eritema asociado o no a
prurito; GRADO II, dermitis seca con prurito mas in-
tenso. Eritema moderado, placas con descamacion, ede-
ma, hiperpigmentacion. El dafio esta confinado a epi-
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dermis y dermis; GRADO III, dermitis humeda, la piel
ha perdido su integridad y esta himeda. Descamacién
confluente mayor a 1,5 cm de didmetro y el dafio no esta
confinado a las capas de la piel. Es mds frecuente en
las dreas con pliegues como la mama o el cuello. Suele
ser dolorosa y mas vulnerable a las infecciones. GRA-
DO 1V, necrosis cutdnea o tlceras. Lesion grave que
afortunadamente no es frecuente y su evolucién sue-
le ser torpida.

En la mayoria de los pacientes los efectos de la radiote-
rapia en piel son minimos y transitorios, pero en un 20-
25% de los pacientes presentan reacciones severas (1).
La incidencia de efectos secundarios severos depende
de multiples factores que pueden predisponer a la ra-
diodermitis como: dosis total de radiacidn, dosis por se-
sion, drea del cuerpo expuesta, factores genéticos, facto-
res fisicos de paciente (obesidad, fumadores, dafio ac-
tinico, desnutriciéon), VIH, enfermedades de tejido co-
nectivo, medicamentos... (3)

Es bien conocido que la respuesta bioldgica a las radia-
ciones comienza con la generacion de las especies re-
activas del oxigeno (ROS). Este exceso de radicales li-
bres liberados por radiaciones ionizantes produce dafios
y cambios estructurales en la célula que muchas veces
son irreversibles (5, 6), y que conllevan, en la piel, a la
radiodermitis.

La melatonina es una hormona de naturaleza indoli-
ca secretada basicamente por la glandula pineal, aun-
que también esta presente en otros tejidos, donde ejer-
ce probablemente un efecto local o paracrino. La mela-
tonina estd intimamente implicada en la regulacién de
los ritmos biolégicos circadianos ya que se secreta en
un 90% durante la oscuridad. Ademas de su papel hor-
monal, la melatonina ha demostrado ser un importante
antioxidante, protegiendo a células tejidos y drganos del
dano oxidativo producido por los radicales libres. Esta
funcion es importante pues dada su naturaleza lipofi-
lica e hidrofilica y su pequefio tamafo, atraviesa todas
las membranas celulares con facilidad, llegando hasta el
“altimo rincon” del organismo, la mitocondria (7).

En la piel se ha descubierto un sistema antioxidante me-
latoninergico (MAS) altamente diferenciado que regula
la homeostasis cutanea y tiene potencialmente la capa-
cidad de prevenir el dafo solar producido por las ra-
diaciones ultravioletas (UV) asi como el envejecimien-
to cutdneo y el cancer cutdneo (8,9,10). Sus propiedades
antitumorales se han comprobado en diferentes mode-
los tumorales, que incluyen el melanoma y tumores de
origen epitelial (11,12). También se ha visto la influencia
de la melatonina en el crecimiento del pelo (13, 14) y en
algunos estudios se ha visto que puede jugar un papel en
la etiologia del eccema atdpico (15) y la psoriasis (16).

Las radiaciones ultravioleta son otro tipo de radiaciones
ionizantes y en la patogénesis del dafio producida por
las mismas también interviene la génesis de los radicales
oxigeno de forma dosis dependiente (17). Existen estu-
dios clinicos que demuestran que la aplicacion topica de
melatonina tiene un efecto supresivo del eritema indu-
cido por radiaciones ultravioletas en humano (18) y que
este efecto depende del momento de aplicacion (19). Se
obtiene el mdximo efecto con la maxima dosis, es decir,
con melatonina tépica en gel al 0,5% (18).

Nuestro grupo ha demostrado ademas, que el trata-
miento crénico con melatonina en ratas winstar viejas
es capaz de de mejorar los pardmetros histologicos alte-
rados por la edad, aumentando el espesor dérmico, me-
jorando la estructura dérmica haciéndola mas compac-
ta, disminuyendo el grosor del tejido celular subcuta-
neo y aumentando la celularidad dérmica. En cultivos
de queratinocitos “in vitro” también demostramos que
es capaz de disminuir la peroxidacion lipidica, la oxida-
cién de proteinas, la apoptosis celular y la inflamacion,
danos todos ellos producidos por el estrés oxidativo que
ocurre con el envejecimiento (20).

Basdndonos en las propiedades antioxidantes de la mela-
tonina y en su capacidad supresiva del eritema solar; pen-
samos que el tratamiento topico con melatonina deberia
ser capaz de neutralizar los mecanismos de accién que po-
nen en marcha los radicales libres de oxigeno producidos
en la piel expuesta a radiaciones ionizantes y prevenir de
esa manera la radiodermitis.

PACIENTES Y METODOS

Alo largo de los ultimos 5 afios hemos tratado un to-
tal de 25 pacientes que iban a ser sometidos a RT por
su patologia oncoldgica. La mayoria son mujeres con
Ca de mama, pero también hay un paciente con Ca de
pulmén y otra con un linfoma. Estos pacientes fueron
sometidos a tratamiento con una crema convencio-
nal para el cuidado de la piel sometida a radioterapia
a la que se afiadi6 un 0,5 % de melatonina. La crema
se aplica 2h antes de la radioterapia y 30 min después
del tratamiento en toda la zona tratada.

Realizamos controles de la zona que va a ser radia-
da antes del tratamiento con RT, a la mitad del tra-
tamiento y un mes después de finalizar este. En cada
una de las visitas médicas realizamos iconografia y
valoramos en cada paciente la aparicién clinica de de
radiodermitis: eritema, edema, hiperpigmentacion,
xerosis, induracion, dolor, prurito.

RESULTADOS

Casi todos los pacientes realizaron entre 14-20 sesio-
nes de RT, excepto el que tenia Ca pulmodn, que realizo6
26 sesiones.

Los pacientes tratados con melatonina topica duran-
te su tratamiento de radioterapia no presentaron signos
clinicos de radiodermitis en ninguna de las visitas. No
hubo eritema, edema, xerosis, prurito... Todos referian
encontrase bien y sin molestias. (Figura 1)

Llevamos 5 anos aplicando la melatonina topica en pa-
cientes que van a ser sometidos a RT, pero s6lo hemos pro-
tocolizado este tratamiento desde que nos ha sido posible
formular la melatonina tdpica en farmacia de forma acce-
sible a los pacientes, hace dos afios y medio. Los pacientes
tratados previamente no presentan, afos después del tra-
tamiento, ningun signo clinico de radiodermitis.
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Figura 1. Pacientes tratadas con melatonina tépica en crema al 0,5% durante la RT.
A. Ca mama: a. Antes de empezar el tratamiento; b. 15 sesiones de RT; 1 mes después de finalizar el tratamiento con RT (30 sesiones).
B. Linfoma: a. Antes de empezar el tratamiento; b. 8 sesiones de RT; c. 1 mes después de finalizar el tratamiento con RT (14 sesiones).

En ninguno de los pacientes tratados hasta la fecha y
que aplicaron el tratamiento correctamente, aparecie-
ron sintomas en la zona tratada, excepto una paciente
que presentd eritema 5 dias después de la ultima se-
sion. Este eritema desaparecié a los pocos dias man-
teniendo el tratamiento tépico con melatonina y dos
meses después la piel estaba normal, sin signos cli-
nicos de radiodermitis y con buena elasticidad. Otra
paciente present6 eritema y alguna vesicula en la zona
tratada también 5 dias después de terminar el trata-
miento, pero ella empezd a usar la melatonina topica
cuando ya llevaba 8 sesiones de RT. Siguié aplicando-
se la crema con melatonina y los sintomas desapare-
cieron a los pocos dias, de forma que un mes después
del tratamiento ya estaba bien. A pesar de haber te-
nido algunas lesiones debido a la radioterapia, la piel,
un mes después de finalizar el tratamiento, se encon-
traba hidratada y eldstica con alguna hipopigmenta-
cién donde tuvo las vesiculas y levemente pigmenta-
do alrededor. Dos meses después las alteraciones de la
pigmentacion también habian desaparecido.

Un mes después de finalizar la RT, todos los pacientes
que realizaron correctamente el tratamiento con me-
latonina tdpica, tenian la piel normal, eldstica y asin-
tomatica, sin eritema ni hiperpigmentacién (Figura 1
y figura 2).

A dia de hoy, no se ha observado ningun tipo de efec-
to secundario.

Todos los pacientes refieren estar satisfechos con el
tratamiento y no recuerdan la radioterapia como un
tratamiento traumatico.

DISCUSION

La respuesta bioldgica de la piel expuesta a las radia-
ciones ionizantes (RI) comienza con la generacién de
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las especies reactivas del oxigeno (ROS). El desbalan-
ce entre la produccion y la eliminacién de ROS a nivel
intracelular a favor de una mayor produccién de ROS,
se denomina estrés oxidativo, donde el incremento de
radicales libres excede la capacidad de mecanismos
antioxidantes (21). Este exceso de radicales libres li-
berados por RI, oxida cualquier macromolécula a su
alcance como ADN, lipidos y proteinas (22), produ-
ciendo danos y cambios estructurales en la célula que
muchas veces son irreversibles (5, 6). También se pro-
duce un aumento de apoptosis, inflamacion y altera-
ciones en la funcién mitocondrial, que aumentan a su
vez la formacién de radicales libres. Se ha demostrado
que las RI afectan también la capacidad proliferati-
va de las células madre epidérmicas, las cuales juegan
un papel importante en la regeneraciéon de la epider-
mis (23). Todo ello dispara rdpidamente una serie de
fenémenos genéticos y moleculares desencadenando
dafios clinicos e histologicos (24) que, en la piel, que
conducen a la aparicién de una radiodermitis.

Una de las funciones de la melatonina es la de ser un
importante antioxidante y esta funcion la ejerce tan-
to de manera directa como indirecta. Debido a su for-
mula quimica la melatonina puede interaccionar di-
rectamente y de manera eficiente con los radicales li-
bres de oxigeno, de nitrégeno e incluso de NO (25,
26). Los mecanismos de accion antioxidante de la me-
latonina implican una cascada libre de radicales, me-
diante la que se forman metabolitos de la degradacién
de la melatonina como el N'acetil-5-metoxikinura-
mina (AMK) o el N'-actil-N2-formil-5-metoxikinura-
mina (AFMK), principales fotoproductos y a su vez,
potentes antioxidantes (8, 27). Al contrario de lo que
ocurre con otros antioxidantes, como la Vit C o la Vit
E, la melatonina no induce reacciones prooxidativas
en caso de exceso, ya que sus mentabolitos a su vez
son antioxidantes (28).

La melatonina también ejerce su funcién antioxidan-
te de mantera indirecta, estimulando los enzimas en-
ddégenos antioxidantes (9), incluyendo a la superoxido
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dismutasa (SOD), la glutatiéon peroxidasa (GPx), la
glutation reductasa (GRd), la glucosa-6-fosfato des-
hidrogenasa e inhibiendo la actividad de la Oxido
Nitrico sintasa (NOS).

La melatonina es un compuesto altamente lipofilico
por lo que penetra facilmente a través de las mem-
branas celulares, de forma que le permite proteger
eficazmente las estructuras intracelulares como en-
zimas, proteinas, lipidos, mitocondria y nucleo del
dafio ocasionado por el estrés oxidativo (29,30)

Existen estudios clinicos que demuestran que la apli-
cacion topica de melatonina tiene un efecto supresivo
del eritema inducido por radiaciones ultravioletas en
humanos (18) y que este efecto depende del momen-
to de aplicacion (19). En estos estudios se utilizaron
preparaciones topicas de melatonina al 0,5% y otras
de 0,1% y 0,05%. El maximo efecto lo ejerci6 la maxi-
ma dosis, pero sdlo si se aplica antes de la adminis-
tracién de la UVB (18). La administracién oral de 1
gr de melatonina no es capaz de suprimir el erite-
ma, pero si ocurre con la administracion topica (31).
Estos efectos protectores de la melatonina contra el
dafio producido por radiaciones UV tiene un fuerte
soporte experimental en estudios in vitro (28,29,32-
35). En estos trabajos se ha visto como la viabilidad
celular de los fibroblastos irradiados con UV aumenta
con la melatonina “by counteracting the formation of
polyamine levels” (32) y acumulando malondialdhido
mientras disminuye la células apotdticas (33). Tam-
bién protege del dafio UV a los leucocitos, incremen-
tando la supervivencia celular de los mismos cuando
se aplica la melatonina antes de la radiacién UV (29);
y protege a los queratinocitos de la apoptosis celular
secundaria a la radiacion UV (34).

Los efectos radioprotectores de la melatonina tam-
bién podrian incluir al dafio cutdneo producido por
otras radiaciones ionizantes como las de la radiote-
rapia. Las radiaciones ultravioleta son otro tipo de
radiaciones ionizantes y en la patogénesis del dafo
producida por las mismas también interviene la géne-
sis de los radicales libres de forma dosis dependiente
(17), al igual que ocurre con la radioterapia. Segun
Hussein MR et al, el pretratamiento con melatonina
protege de los cambios degenerativos celulares cu-
taneos producidos por rayos X en ratas albinas (36).
Otros estudios también han demostrado que la admi-
nistracion de melatonina puede revertir el dafio oxi-
dativo en otros tejidos y érganos demostrado con téc-
nicas bioquimicas e histopatoldgicas. Asi, se ha visto
que la melatonina puede ser de utilidad como suple-
mento oral para limitar el dafo in pacientes someti-
dos a radioterapia (37,38). Los mecanismos de accién
pueden incluir la inhibicién de la peroxidacién lipi-
dica que se demuestra en fibroblastos humanos (39)
y sus propiedades antioxidantes directas e indirectas
estimulando las enzimas antioxidantes en fibroblas-
tos humanos (40).

Otro modelo en el que el estrés oxidativo juega un pa-
pel importante es el envejecimiento, fendmeno mul-
tisistémico que afecta a diversos organos y tejidos,
incluida la piel, generando en dichos 6rganos cam-
bios estructurales y funcionales que limitan en mu-
chas ocasiones su capacidad para mantener su fun-

cién. Los mayores marcadores de dafio oxidativo en
los diferentes 6rganos son los lipoperoxidos, la oxida-
cién de proteinas, alteraciones del DNA y DNAm y el
aumento de la apotosis. En el envejecimiento cutaneo,
nuestro grupo demostré cambios en los pardmetros
referentes al estrés oxidativo y apoptosis celular es-
tudiados en cultivo de queratinocitos in vitro de ratas
albinas winstar. Asi, la administracién de melatonina
determina una disminucién del contenido celular de
lipoperoxidos (LPO), junto con una disminucién del
contenido celular de nucleosomas, caspas 3, caspasa 8
y un aumento de Bcl2 intracelular. Es decir, el trata-
miento oral con melatonina disminuye los pardmetros
de estrés oxidativo y apotosis alterados con el envejeci-
miento (20). Ademdas demostramos que la melatonina
era capaz de revertir algunos efectos histoldgicos del
envejecimiento tras el tratamiento crénico con mela-
tonina, observando un aumento significativo del espe-
sor de la epidermis respecto a las ratas no tratadas, asi
como una disminucién del grosor de la hipodermis. El
grosor de la dermis no se modifica, pero si su aparien-
cia, ya que se hace mds estructurada y compacta (20)

La melatonina también ha demostrado tener propie-
dades tumorostaticas en diferentes modelos tumora-
les como el melanoma y tumores de origen epitelial
(11,12). Basandose en las propiedades antirradical li-
bre, y por ende, antimutagénica, se ha probado su pa-
pel coadyuvante en el melanoma maligno metastati-
zante con dosis de 5mg/m2/dia hasta 700 mg/m2/dia
en 40 pacientes. A las 5 semanas se vio en 6 pacientes
una remision parcial y en otros 6 bloqued la metasta-
tizacion (enfermedad estable). La toxicidad fue baja
y se encontré una relacién dosis respuesta (12). En
otros estudios se combind con interleukina-2 (IL-2)
porque la melatonina realza la estimulacién modula-
da de la IL-2 en el sistema inmunitario contra la pro-
gresion tumoral. Esto se probd en 14 pacientes con
melanoma metastasico intratable usando melatonina
como complemento de IL-2 mds naltrexon; la terapia
incremento significativamente el nimero de linfoci-
tos Thl y suprimi6 los Th2, representando el criterio
pronostico mas favorable en la inmunoterapia anti-
cancer mediada por IL-2 (41,42)

A dosis fisioldgicas la melatonina es citostatica e in-
hibe la proliferaciéon de células cancerigenas in vitro
a través de efectos especificos en el ciclo celular. En
concentraciones farmacoldgicas, la melatonina de-
muestra actividad citotoxica en células tumorales. En
ambas concentraciones, fisioldgicas y farmacoldgi-
cas, la melatonina actia como agente diferenciador
en algunas células tumorales y disminuye su estatus
invasivo y metastdsico mediante alteraciones en ad-
hesiones moleculares y manteniendo una brecha en la
comunicacion de la unién intercelular (22). En otros
tipos de células cancerigenas, la melatonina, sola o
en combinacion con otros agentes, induce la apopto-
sis celular (43). La melatonina reduce el crecimiento
tumoral en modelos experimentales in vivo (44) y la
proliferacién y las propiedades invasivas de las célu-
las tumorales in cultivos (45).

Aunque como hemos visto existen diferentes estu-
dios que demuestran el papel radioprotector de la
melatonina debido a sus propiedades antioxidantes
(18,19,21,22,36-40) no existe hasta la fecha nada pu-
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blicado como posible tratamiento preventivo de la ra-
diodermitis. Debido a las propiedades antioxidantes
de la melatonina el tratamiento topico con este com-
puesto es capaz de disminuir significativamente los
mecanismos moleculares de induccion de estrés oxi-
dativo, inflamacién y apoptosis producidos en la piel
expuesta a radiaciones ionizantes y prevenir de esta
manera la radiodermitis. El mecanismo de accién
podria ser el mismo por el que es capaz de supri-
mir el eritema inducido por otro tipo de radiaciones
ionizantes como las ultravioletas y por el que es ca-
paz de proteger otros 6rganos de los rayos-X (11-19
28,29,31-39). Sin embargo, son necesarios mas estu-
dios para demostrarlo.

Para el uso dermatologico es mejor usarla topica que
oral, ya que en la administracién oral aparece en me-
nores niveles en sangre debido a la degradacién que
sufre en el primer paso hepatico, limitando el acce-
so a la piel (46,47). La aplicacion tdpica resuelve
este problema. Ademas, la melatonina puede pene-
trar en el estrato corneo y construir ahi un depoésito
debido a su estructura quimica altamente lipofilica
(48). Por lo tanto, la produccién endégena intracu-
tdnea de melatonina junto con la exdgena aplica-
da tépicamente, proporcionara el mayor sistema de
defensa contra las radiaciones UV (8) y podria ayu-
dar en otras patologias que produzcan estrés oxida-
tivo (ej. inflamaciones cutdneas crénicas como la
dermatitis atépica) (49). Segun nuestra experien-
cia clinica podemos decir que también protege de
las radiaciones ionizantes de la radioterapia, pre-
viniendo asi la radiodermitis y que efecto se limita
solamente a la proteccién sobre la piel sin interfe-
rir en las acciones terapéuticas profundas de la ra-
dioterapia.

La total ausencia de efectos secundarios y que se
trata de un compuesto barato hacen, ademds, muy
facil y accesible su uso.

CONCLUSIONES

Segln nuestra experiencia clinica el tratamiento t6-
pico con melatonina al 0,5% previene la aparicion de
radiodermitis y seria un tratamiento a tener en cuen-
ta en pacientes que vayan a ser sometidas a RT.

A pesar de que la melatonina es un farmaco autori-
zado por via oral tanto por la agencia europea, como
por la agencia espafiola del medicamento, se trata de
un compuesto bastante desconocido sobre todo en
aplicacion topica . Sin embargo su gran efectividad y
la ausencia de efectos secundarios, asi como su faci-
lidad de uso, deberian llevar a que cada vez mads pro-
fesionales empiecen a utilizarlo, tanto dermatélogos
como oncdlogos y radioterapeutas. Los resultados
son realmente buenos, de forma que un tratamien-
to como la RT que puede llegar a ser traumatico y
doloroso en el contexto de una enfermedad ya de por
si dura, podemos convertirlo en algo muchisimo mas
llevadero. Ademads, como las propiedades de la piel se
conservan bien a pesar de la RT, los tratamientos re-
constructivos posteriores se facilitan muchisimo.
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Son necesarios sin embargo, estudios histoldgicos,
moleculares y con mds pacientes para apoyar estas
conclusiones de manera definitiva.
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SOBRECARGA DE HIERRO. ¢POR QUE TRATAR?

IRON OVERLOAD.
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Resumen

La sobrecarga de hierro se observa en pacientes con anemia crénica en los que para mantener
su hemoglobina dentro de limites aceptables requieren el aporte periédico de concentrado de
hematies. La sobrecarga de hierro es una inevitable consecuencia del régimen transfusional. El
organismo no tiene un mecanismo fisioldgico para excretar el hierro y el inico mecanismo po-
sible es mediante el tratamiento quelante que capta el hierro ylo elimina por higado o rifion.
Cuando la transferrina se satura por encima del 70% se genera NTBI (Non Transferrin Bound
Iron) y LPI (Labile Plasma Iron). LPI es una fraccién muy toxica que atraviesa las membranas
celulares y causa especies reactivas de oxigeno (ROS) con oxidacién de proteinas, peroxida-
cién de membranas lipidicas y oxidacion del DNA mitocondrial y nuclear. Los drganos mas
afectados son higado (fibrosis y cirrosis hepatica), corazén (miocardiopatia) y 6rganos endo-
crinos( diabetes, otras lesiones).

Existen 3 quelantes de hierro: deferoxamina (sc/iv), deferiprona y deferasirox (orales). Se co-
menta su utilizacion en anemias congénitas (modelo talasemia) y adquiridas (modelo sindro-
mes mielodisplasicos) y su posible utilizacion pretrasplante en los transplantes de progenitores
hematopoyéticos.

Abstract

Iron overload is observed in patients with chronic anemia in which to maintain their hemoglo-
bin within acceptable limits require the periodic supply of packed red blood cells. Iron overload
is an inevitable consequence of the transfusion regimen. The organism does not have a physio-
logical mechanism to excrete iron and the only possible mechanism is through the chelating
treatment that captures iron and eliminates it by liver or kidney.

When transferrin is saturated above 70%, NTBI (Non Transferrin Bound Iron) and LPI (Labile
Plasma Iron) are generated. LPI is a very toxic fraction that crosses the cell membranes and causes
reactive oxygen species (ROS) with protein oxidation, peroxidation of lipid membranes and oxi-
dation of mitochondrial and nuclear DNA. The organs most affected are liver (fibrosis and liver
cirrhosis), heart (cardiomyopathy) and endocrine organs (diabetes, other injuries).

There are 3 iron chelators: deferoxamine (sc / iv), deferiprone and deferasirox (oral). Its use in
congenital anemias (thalassemia model) and acquired anemia (model myelodysplastic syndro-
mes) and its possible pretransplant use in haematopoietic progenitor cell transplants is discussed.

INTRODUCCION

y su liberacion por parte de los macréfagos. Su dis-
minucién condiciona un aumento de la absorcion de

hierro, con una mayor liberaciéon por parte de los ma-

El hierro es un mineral esencial para los organismos vi-
vos, que lo requieren para su crecimiento y desarrollo.

Interviene activamente en el funcionamiento de varias
proteinas involucradas en la produccion de energia oxi-
dativa, la respiracién mitocondrial, la biosintesis de ADN
o el transporte de oxigeno.

Al ser un metal indispensable en el metabolismo celular,
su absorcion, transporte, almacenamiento y liberacidn,
tienen que estar criticamente regulados. (1)

La hepcidina es el elemento clave de la homeostasis del
hierro (2). Controla la absorcion de este a nivel intestinal
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crofagos y su aumento supone el fendmeno contrario.
El gen que codifica la hepcidina es el HAMP (hepci-
din antimicrobial peptide) (3), situado en el cromoso-
ma 19. Consta de 3 exones y 2 intrones, y codifica un
prepéptido de 24 aminodcidos, que posteriormente se
fragmenta en 25 Aa. Puede detectarse tanto en suero
como en orina (1, 2, 3).

El hierro plasmatico circula unido a la transferrina.
Normalmente la capacidad de saturaciéon de transfe-
rrina es del 30%. Una saturacién de transferrina in-
ferior a 16% indica, en general, anemia ferropénica,
mientras que una saturacion superior a 50-70% esta-
blece el diagnostico de sobrecarga férrica (4).
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El hierro se acumula en los compartimentos de depdsi-
to en forma de ferritina y hemosiderina. El higado es el
organo de deposito fundamental de hierro. La concen-
tracion de ferritina sérica, en condiciones normales, es
un indicador de los depdsitos de hierro. Niveles bajos de
ferritina indican depdsitos de hierro depleccionados y
unos niveles altos, sobrecarga de hierro.

Breve concepto del metabolismo del hierro:

El contenido total de hierro del organismo en individuos
sanos es aproximadamente de 2.5-3 g. en mujeres y 3-4 g.
en varones, y esta distribuido en 2 compartimentos: hie-
rro funcional constituido por la hemoglobina 2g (60-70%),
mioglobina-enzimas 0.165 (5.0%) y hierro en depdsitos
0.5-1 g (20-30%). Existe ademds una pequeia cantidad de
hierro circulante o de transporte ligado a la transferrina, lo
que supone alrededor de 3-4 mg (0.1%). (5)

Absorcion de hierro:

El metabolismo de hierro es un circuito cerrado en el
que, en condiciones normales, la cantidad de hie-
rro absorbida (1 mg/diario) es igual al que se pier-
de como consecuencia de la descamacion epitelial y
la eliminacién por el sudor, la orina, las heces o la
saliva. La figura primordial de la absorcién del hie-
rro y su reciclaje es la hormona hepcidina (3). Juega
un papel fundamental en la homeostasis del hierro y
en la inflamacién (2, 3). Desarrolla su actividad me-
diante su union a la ferroportina, que es la proteina
exportadora encargada de liberar el hierro (6). La
ferroportina estd presente en enterocitos, hepatoci-
tos y macrofagos, y es regulada negativamente por
la hepcidina. De tal modo que cuando los niveles de
hepcidina estan aumentados, degrada a la ferropor-
tina y no se produce la liberacion de hierro por las
células intestinales y los macréfagos (1). Lo contra-
rio sucede cuando los niveles de hepcidina dismi-
nuyen, la liberacion de hierro por las células intesti-
nales y las células del sistema macrofdgico aumenta.
(Figura 1)
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Transporte de hierro en el plasma:

El hierro desde la célula intestinal no puede circular li-
bremente en el plasma, por ser sumamente toxico, y es
captado por la transferrina, proteina también de sintesis
hepdtica, que es capaz de transportar 2 dtomos de hie-
rro. Solamente un 30% de las moléculas de transferrina
circulantes se encuentran saturadas de hierro (2). A tra-
vés de la transferrina el hierro se distribuye hacia las cé-
lulas que presentan receptores para la transferrina.

Depdsito de hierro:

El hierro circulante en forma de hemoglobina consti-
tuye el 70% del total del hierro corporal. El resto se en-
cuentra en los depositos, siempre unido a proteinas,
por su toxicidad. Los depdsitos se localizan en las cé-
lulas del parenquima hepatico y en el sistema mono-
nuclear fagocitico de higado, bazo y médula dsea, en
forma de dos compuestos ferritina - una apoferritina,
proteina de 24 subunidades, sintetizada en el higado
y la hemosiderina, similar a la anterior pero insoluble
en agua. Esta tltima puede ponerse de manifiesto me-
diante la tincién con azul de Prusia.

La ferritina circula en el plasma, y sus niveles refle-
jan el estado de reserva de hierro en el organismo. Se
encuentra disminuido en la anemia ferropénica, y au-
mentado en la sobrecarga férrica (7).

Condiciones que demandan la produccién de eritrocitos:
como hemorragia aguda, hipoxia y altitud, tratamientos con
eritropoyetina (EPO) o enfermedades que cursan con eritro-
poyesis ineficaz, controlan negativamente la transcripcion de
hepcidina . De ahi nace la idea de la posible existencia de un
“factor regulador eritroide” (8), que controlaria directamente
la hepcidina. En el aflo 2014 el grupo de Ganz y colaborado-
res (9), descubren en modelo murino la eritroferrona (ERFE).

La eritroferrona directamente inhibe la expresion de hepci-
dina en los hepatocitos, es decir, actiia como un regulador
negativo de la hepcidina. También esta involucrada en la
respuesta de la anemia de la inflamacion (10). (Figura 2)

*Disminucidn absorcién intestinal

*Exceso de hierro *Retencién de Fe en macréfago

*Inflamacién /
| / i ELEVACION
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| DISMINUG N HEPCIDINA

N

=Aumento absorcion intestinal
sLiberacion de Fe por macréfago

~Eritropoyesis acelerada
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Estimulacion eritropoyética
EPO

Eritroferrona

- 4 ‘5 —_—
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\\ k
Eritroblastos w
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Fig 1. Hepcidina y homeostasis del hierro: Cuando los niveles de hepcidina
aumentan disminuye la absorcion de hierro por el intestino y hay una
menor liberacion de hierro por los macréfagos. Lo contrario sucede cuando
disminuye la cifra de hepcidina, se produce una mayor absorcion de hierro
con mayor liberacion del mismo.
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Fig 2. Produccién de eritroferrona por los eritroblastos de médula dsea:
Situaciones como hipoxia o eritropoyetina( EPO) estimulan la sintesis de
eritroferrona que actua inhibiendo la sintesis de hepcidina , con mayor
absorcién de hierro a nivel intestinal y por lo tanto incremento del mis-
mo para la sintesis de hemoglobina.
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El descubrimiento de la eritroferrona puede ser un ca-
mino futuro que permita el desarrollo de nuevas tera-
pias, tanto en la B talasemia como en otras patologias
con sobrecarga de hierro.

Sobrecarga de hierro. Daiio celular y organico:

Como hemos podido observar en el apartado anterior,
el organismo humano dispone de métodos eficaces y
complejos para la absorcion de hierro por el intestino,
su transporte, almacenamiento y liberacién. Sin em-
bargo, no cuenta con un método fisioldgico capaz de
eliminar el exceso de hierro acumulado.

Por ello, en determinadas circunstancias, bien por de-
fectos congénitos del metabolismo del hierro, como
en el caso de: a) Hemocromatosis hereditarias, en las
que debido a un descenso de la sintesis de hepcidi-
na, hay un aumento de absorcién de hierro, que no
comentaremos en este trabajo, 6 b) En pacientes con
anemias cronicas, que precisan un régimen transfu-
sional periddico para mantener su hemoglobina, se va
a producir sobrecarga de hierro. Ademas muchos de
estos pacientes anémicos con eritropoyesis ineficaz,
tienen descenso de hepcidina, aumento de absorcion
de hierro y sobrecarga de hierro, incluso antes de co-
menzar las transfusiones (10).

Cada unidad de concentrado de hematies contiene
unos 200-250 mg. de hierro, con lo cual, al cabo de 4
aflos, un paciente con talasemia mayor puede llegar a
recibir un total de 20-25 g. de hierro (100 CH en los 4
anos) (11, 12, 13).

A medida que avanza el numero de transfusiones, la
transferrina se satura de hierro. Con una saturacién
superior al 60-70% se detecta en el plasma hierro libre
no ligado a transferrina (NTBI, non transferrin bound
iron), cuya composicién quimica es muy heterogénea,
con una fraccién toéxica, “labile plasma iron” hierro
plasmatico labil (LPI), que tiene la particularidad de
poder atravesar las membranas celulares, y llegar a cé-
lulas del organismo como miocardiocitos, hepatocitos
y células del sistema endocrino. Esta fraccién toxica a
través de las reacciones de Fenton o Haber-Weiss, ge-
nera radicales hidréxilo con la produccion de especies
reactivas de oxigeno (ROS), y el consiguiente dano ce-
lular y organico (14).

Los mecanismos antioxidantes celulares son incapaces
de resolver el exceso oxidativo y se produce dano di-
recto sobre el ADN mitocondrial y nuclear, y sobre las
membranas lipidicas y las proteinas (14).

En el ADN los radicales hidroxilicos reaccionan espe-
cificamente con la desoxirribosa de las bases nitrogena-
das purinicas y pirimidinicas generando locus altamen-
te mutagénicos, sugiriendo la asociacion de este estrés
oxidativo con la inestabilidad genémica y la adquisicion
de anomalias cromosomicas, roturas y otras lesiones.

Especialmente vulnerable a estas alteraciones es el
ADN mitocondrial, debido a que carece de histonas y
a que sus sistemas de reparacion del ADN son menos
eficaces que los sistemas de reparacién del ADN nu-
clear (15,16).

Se ha demostrado la alta correlacién entre NTBI-LPI y
el aumento de apoptosis. La apoptosis es un evento pa-
togénico relevante, que se observa comunmente en los
precursores hematopoyéticos de los SMD (17), sobre-
todo en los SMD de bajo riesgo. La sobrecarga férrica
también se ha relacionado con la ateroesclerosis, por la
oxidacidn de lipoproteinas de baja densidad (18).

En definitiva, en la sobrecarga de hierro se produ-
ce dafio celular y tisular que estd en relacion directa
con el incremento de NTBT, y sobretodo con la frac-
ciéon LPI, que producen especies reactivas de oxigeno
con lesién del ADN nuclear y mitocondrial, y peroxi-
dacion de membranas lipidicas que afectan a 6rganos
diana (como corazon, higado, bazo, pancreas, gonadas
y otras glandulas endocrinas) (19, 20,21,22).

El hierro se acumula primero en el sistema reticuloen-
dotelial del bazo, de la médula dsea y de las células de
Kupffer hepaticas, y ya finalmente cuando la sobrecar-
ga férrica es importante afecta, ademads del higado (fi-
brosis hepatica, cirrosis e incluso carcinoma hepatoce-
lular), al resto de los 6rganos senialados.

Métodos de medida de la sobrecarga férrica:

El tratamiento y manejo de la sobrecarga de hierro re-
quiere una evaluacién segura, exacta y reproductible,
dado que el objetivo del tratamiento quelante no es
hacer desaparecer totalmente los depdsitos de hierro,
sino conseguir unos niveles de hierro que no sean da-
fiinos para el organismo.

Estos métodos son el indice de saturacion de la trans-
ferrina, la ferritina, la medida de la concentracion he-
patica de hierro, (LIC, Liver Iron Concentration), me-
diante biopsia hepatica o resonancia magnética, la me-
dida de hierro por RM en otros 6rganos, y la determi-
nacion de NTBI o LPI.

El indice de saturacion de la transferrina y la ferritina,
se emplean como métodos de escrutinio para detectar
sobrecarga férrica.

La ferritina es un método sencillo, muy sensible al
diagndstico y que ha supuesto un pilar fundamental en
el tratamiento de los pacientes con talasemia mayor.

Existe correlacion entre la ferritina sérica y los dep6-
sitos de hierro hepdticos, de tal modo que medicio-
nes seriadas de ferritina son de gran utilidad en la
monitorizaciéon de la sobrecarga de hierro, y tiene
valor pronoéstico relevante. Los valores de ferritina
<2500 ng/ml se correlacionan en los pacientes tala-
sémicos con una mayor supervivencia libre de en-
fermedad cardiaca, mientras que valores de ferritina
>2500 ng/ml indican incremento de mortalidad por
cardiopatia (22).

Sin embargo, puede presentar cierta variabilidad,
dado que es un reactante de fase aguda y puede incre-
mentarse como respuesta a infecciones, inflamacion,
citolisis hepaticas, hemdlisis o enfermedades malignas
(23). Por ello, se recomienda tambien la medida di-
recta del hierro hepatico, dado que el higado es el 6r-
gano de almacenamiento del hierro.
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No obstante, en la practica clinica, las mediciones se-
naladas de ferritina siguen siendo una herramienta
clave en la monitorizacién sistemdtica de la sobrecar-
ga férrica (23).

La determinacion de la concentracién hepdtica de hie-
rro por biopsia hepatica (LIC, Liver iron concentra-
tions), estd considerado como el mejor método y pa-
trén estandar de valoracién de los depésitos de hierro
(19).

Los valores normales de LIC son de 1.2 mg. de hierro
por gramo de tejido seco. Valores de 3-7 mg. son indi-
cativos de sobrecarga de hierro leve, >7 mg. de sobre-
carga moderada, lo que implica tratamiento quelante
de hierro y >15 mg. indican sobrecarga grave con po-
sible afectacidn cardiaca y muerte por cardiopatia, que
requiere tratamiento quelante intensivo.

Sin embargo este método no estd exento de ciertos
riesgos e inconvenientes, dado que es un método in-
vasivo y puede, en determinadas circunstancias, estar
contraindicado. Por otra parte, requiere una muestra
de biopsia superior a 1 mg. de tejido hepdtico, y ade-
mas en pacientes con fibrosis o cirrosis hepatica, pue-
de existir una gran heterogeneidad de los depositos
de unas zonas a otras, con un gran coeficiente de va-
riabilidad.

En el momento actual, la determinacion de la concen-
tracion hepatica de hierro mediante resonancia mag-
nética (RM) ha sustituido a la medida de hierro por
biopsia hepatica, y es el método estandar de medida de
la sobrecarga de hierro (24).

Se ha observado una buena correlacion ente la deter-
minacion del hierro por biopsia hepatica y la concen-
tracidn hepatica de hierro por RM (25).

Al ser una técnica incruenta, puede realizarse el estu-
dio seriado programado de la medicién de LIC.

Es importante tambien la medida del hierro cardiaco
dado que a pesar de la terapéutica quelante, un por-
centaje elevado de pacientes con sobrecarga de hie-
rro transfusional fallecen de miocardiopatia,(26), asi
como aconsejable medir el hierro en otros érganos,
como pancreas o glandula pituitaria (27,28).

La medida de hierro cardiaco mediante T2* (relaxome-
tria con secuencias multi eco de gradiente), es una he-
rramienta rdpida eficaz y reproductible para monitori-
zar los depositos del corazdn (29).

Valores cardiacos de RM superiores 20 ms, se consi-
deran dentro de la normalidad y la quelacién depen-
dera de la sobrecarga hepatica de hierro. Valores de
20 a 10 ms, indican depdsito moderado de hierro en
miocardio ventricular, pero el riesgo de complicacio-
nes es bajo, aunque es en este punto cuando debe co-
menzarse una quelacidn rapida, eficaz para eliminar
el hierro acumulado. Cuando T2* disminuye por de-
bajo de 20 ms, se produce una progresiva disminu-
cion de la fraccion de eyeccion. Los valores de RM
por debajo de 10 ms, presentan sobrecarga cardiaca
con riesgo inminente de complicaciones, arritmias y
riesgo de muerte por miocardiopatia (30). Sin una te-
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rapéutica quelante eficaz, un 50% de los pacientes con
T2*<6 ms, tienen riesgo de desarrollar fallo cardiaco
en un ano (27).

La sobrecarga cardiaca es rara en pacientes que reciben
menos de 70 concentrados de hematies. Sin embargo,
en pacientes con 10-20 concentrados ya es necesario
evaluar la sobrecarga de hierro hepatica.

En resimen, dentro de los métodos de medida de la so-
brecarga, se recomienda realizar ferritina, LIC por re-
sonancia magnética y RM del corazén.

La capacidad de medir los niveles de NTBI y LPI puede
ser util para detectar posible dafio téxico precozmente
(31), incluso afios antes de que se produzca el daio he-
patico o cardiaco. Sin embargo, estas pruebas todavia no
se encuentran estandarizadas para su uso rutinario en la
practica clinica (32).

Tratamiento de la sobrecarga de hierro. Quelacion

El organismo humano no cuenta con un método fisio-
logico para la excreccion de hierro. La tnica manera
de eliminar el hierro, en los pacientes anémicos, es me-
diante el tratamiento quelante, captando el hierro y eli-
minandolo por heces u orina.

La sobrecarga de hierro afecta negativamente a la su-
pervivencia de los pacientes, tanto con talasemia ma-
yor (22, 31), como en sindromes mielodisplasicos de
bajo riesgo, en los que se ha demostrado que el nu-
mero de transfusiones y el valor de la ferritina tienen
un impacto prondstico negativo sobre la supervivencia
global y la supervivencia libre de progresion a leuce-
mia (33,34), y los pacientes que reciben un tratamiento
quelante, mejoran la supervivencia en relacién con los
que no lo reciben (33,34,35).

También en pacientes que son candidatos a un tras-
plante alogénico de progenitores hemotopoyéticos,
la mortalidad relacionada con el trasplante es mayor
cuando existe sobrecarga férrica (36).

Dado que el dano tisular estd directamente relaciona-
do con el aumento de hierro no unido a transferrina y
a la fraccion LPI, el objetivo de un buen tratamiento
quelante es eliminar LPI (31) y revertir el efecto toxico
del hierro sobre los 6rganos diana. Existen varios tra-
bajos que demuestran el beneficio del efecto quelante
en los pacientes con sobrecarga de hierro eliminando
LPI (31,32).

Los pacientes candidatos al tratamiento quelante son
los que presentan anemia congénita o adquirida, trans-
fusiéon dependiente:

Congénitas: talasemia mayor y hemoglobinopatias,
anemias diseritropoyéticas, anemia de Fanconi, deter-
minadas anemias hemoliticas, etc.

Adquiridas: sindrome mielodisplasico de bajo riesgo,
aplasia medular adquirida, mielofibrosis, etc.

Trasplante alogénico de progenitores hematopoyé-
ticos.
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El tratamiento quelante en estos pacientes, se basa en
la utilizacion de agentes quelantes. Tres son los quelan-
tes comercializados cuyas caracteristicas se exponen

la eficacia de la quelacion. El problema fundamen-
tal es la dificultad de administracién y la falta de
adherencia del tratamiento, sobre todo en pacien-

en la tabla (tabla I):

tes adolescentes.

Deferoxamina (DFO) Deferiprona (DFP) Deferasirox (DFX)
Comprimidos Comprimidos
dispersables (DT) recubiertos (FCT)
Indicacion SF secundaria y primaria en | SF en pacientes con TM SF con TM con altos RT o en TM y otras
los pacientes que no toleran | cuando el tratamiento con Anemias menores/ sin RT cuando DFO
flebotomia DFO esta contraindicado o Esta contraindicada
es inadecuado
Administraciéon | s.c./iv. v.0. v.0.
8-12 hx5 d/semana 3 veces al dia 1 vez al dia
Posologia 30-60 mg/kg/dia 75-100 mg/kg/dia 10-40 mg/kg/dia 7-28 mg/kg/dia
5 dias/semana Repartidas en 3 dosis Una vez al dia Una vez al dia
Vida Media 20-30 minutos 3-4 horas 12-16 horas 12-16 horas
Concentracién plasmatica
30% mayor
Metabolismo Hepatico Hepatico Hepatico
Excrecion Urinaria/Fecal Urinaria Fecal
Eliminacién NO + SI
Constante de
LPI
Principales Oculares, auditivos, Gastrointestinales (GI), GI, incremento de la creati- Menores efectos GI 'y
efectos retraso del crecimiento, artralgia, Neutropenia/agra- nina y de las enzimas menor incremento de
adversos reacciones locales nulocitosis hepéticas creatinina y
enzimas hepdticas

Tabla 1. Quelantes de hierro. Diferentes preparados quelantes de hierro con sus caracteristicas especiales.

Talasemia mayor:

La Deferoxamina fue descubierta en 1960, y comen-
z6 a utilizarse en estos pacientes en la década de los
70. En 1978 se demuestra que una infusién subcuta-
nea durante 8-10 horas diarias, durante varios dias a
la semana, consigue un balance negativo de hierro, de-
tectandose a finales de los 80 el claro impacto de la De-
feroxamina sobre la supervivencia de los pacientes ta-
lasémicos. Los pacientes bien quelados tienen a los 25
aflos una supervivencia cercana al 100%, en compara-
cién a los pacientes pobremente quelados cuya super-
vivencia a los 5 afios no supera el 32% (22). Su prin-
cipal inconveniente es que no se absorbe por via oral,
con lo cual su administracion tiene que ser intravenosa
o subcutanea.

La administracidn subcutdnea 8-12 horas al dia duran-
te 5-7 dias a la semana, ha demostrado sobradamente

Por ello, un gran avance en el tratamiento fue el descu-
brimiento de los quelantes orales de hierro: Deferipro-
na y Deferasirox.

La Deferiprona ha demostrado eficacia en la sobre-
carga de hierro cardiaco en enfermos pobremente
quelados, en donde asociada a Deferoxamina puede
conseguir un balance negativo de hierro, y revertir la
cardopatia.

Por otra parte, el tratamiento combinado Deferiprona/
Deferoxamina, puede ser mejor tolerado al disminuir
la dosis de Deferoxamina.

Debido a la menor quelacion de hierro hepatico y a los
efectos adversos, como neutropenia y agranulocitosis,
su uso es inferior al de Deferasirox.

Varios estudios han demostrado la eficacia de Defe-
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rasirox versus Deferoxamina en la quelacion de hierro,
tanto hepatico como cardiaco (30), asi como su capa-
cidad de disminuir la fraccién LPI desde las primeras
semanas de tratamiento. Con la presentaciéon en com-
primidos recubiertos, se consigue una disminucién de
los efectos adversos, con mejor tolerabilidad, adheren-
cia y satisfaccion por el tratamiento. Al conseguir una
mayor concentracién del farmaco, la dosis se reduce
un 30% (37).

La asociacion de dos quelantes orales (Deferiprona y
Deferasirox) no ha sido suficientemente estudiada,
aunque se estd comenzando a utilizar en pacientes
que no consiguen una quelacién 6ptima.

La quelacidon debe de instaurarse de forma precoz,
dado que una vez el exceso de hierro se deposita en
los tejidos, es mas dificil eliminarlo.

En el momento actual, aunque todos los quelan-
tes son utiles en el tratamiento de la talasemia (38)
y otras anemias transfusion dependientes, el trata-
miento generalmente utilizado es el Deferasirox.

En la talasemia existen guias internacionales con-
sensuadas con objetivos muy concretos sobre cuan-
do comenzar la quelacién, qué métodos de medi-
da, con qué frecuencia, como analizar los efectos
adversos.

Sindrome mielodisplasico (SMD):

Mas del 80% de los pacientes con SMD, desarrollan ane-
mia a lo largo de su vida (34).

La anemia es el sintoma mas caracteristico de los SMD. A
pesar de las opciones terapéuticas disponibles, en muchos
pacientes el tratamiento se basa en las trasfusiones de he-
maties. La dependencia transfusional ha sido identifica-
da como un factor prondstico adverso en varios trabajos,
con una supervivencia menor en relacion con los no tras-
fundidos (34,39).

El tratamiento transfusional cronico en pacientes con
SMD de bajo riesgo, causa una sobrecarga de hierro
que estd en relacion con el nimero de concentrados
de hematies transfundidos, y con la eritropoyesis in-
eficaz tipica de los SMD de bajo riesgo (12,40). Ade-
mds de presentar una supervivencia menor, tienen un
mayor riesgo de evolucionar a leucemia aguda, dado
que el hierro es un elemento clave en la proliferacion
de las células malignas (39).

Basado en los estudios realizados en la talasemia ma-
yor, se han extrapolado estos resultados y pensado
que el tratamiento quelante podria mejorar la sobre-
carga férrica en los pacientes con SMD, asi como la
supervivencia y el riesgo de evolucionar hacia leu-
cemia aguda mieloblastica (34,39). Son numerosos
los trabajos, la mayoria de ellos retrospectivos, algu-
no prospectivo, que confirman que los pacientes en
tratamiento quelante, con SMD de bajo riesgo o in-
termedio 1, tuvieron una supervivencia global cla-
ramente mds satisfactoria, incluso con menor mor-
bimortalidad cardiaca asociada y menor evolucion a
leucemia aguda ( 33, 35,40,41).
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En el estudio IRON 2, estudio prospectivo, promovido
por nuestro grupo de trabajo de eritropatologia, se ana-
liz6 la evolucién de 263 pacientes con SMD de bajo ries-
go o intermedio-1, y se observé una mejor supervivencia,
con menores complicaciones cardiacas (34) en los enfer-
mos quelados versus los no quelados.

Estos hallazgos han sido confirmados mas reciente-
mente en un estudio prospectivo realizado durante 5
afos, en 600 pacientes con SMD. Con una mediana
de seguimiento de 24 meses, se observa que los pa-
cientes quelados tienen una mediana de superviven-
cia de 104 meses en relacidn con los no quelados, con
una mediana de 52.2 meses (p< 0.0001) con un me-
nor namero de eventos cardiacos (42).

La sobrecarga de hierro definida como una ferriti-
na sérica superior a 1000 ng/ml, se ha considerado
en numerosas guias clinicas “de consenso” como un
dato analitico para comenzar el tratamiento quelante
en SMD transfusién dependiente (43).

El Deferasirox ha sido el quelante mas utilizado, dado
que por los efectos adversos la Deferiprona se ha uti-
lizado escasamente en los SMD, y la Deferoxamina
por su forma de administracion tiene una baja adhe-
rencia al tratamiento, con pérdida de seguimiento de
un gran numero de pacientes (44).

Un aspecto relativamente controvertido sobre el tra-
tamiento quelante, estd en relacién con la mejoria
hematopoyética observada en algunos pacientes, sin
que se haya podido aclarar cudl es el mecanismo fi-
siologico causante de este beneficio. Asi se han rese-
nado subida de la cifra de hemoglobina, de los neu-
tréfilos y de las plaquetas (45,46).

A pesar de las recomendaciones actuales basadas en
la evidencia (35,47), la aceptacién generalizada so-
bre el efecto beneficioso de la quelacién en SMD no
es universalmente reconocida (48), en parte debido a
que son pacientes mayores, con varias comorbilida-
des y a la falta de ensayos aleatorizados que justifi-
quen plenamente el tratamiento.

En la actualidad, para subsanar dicho problema, estd
en marcha el ensayo TELESTO estudio prospectivo,
aletorizado, con Deferasirox versus placebo en SMD
con IPSS baja o intermedio-1, y con una ferritina su-
perior a 1000 ng/ml, o que hayan recibido mas de 20
concentrados de hematies (NTC 00940602). El obje-
tivo principal es analizar la supervivencia.

Finalmente otro aspecto inherente de la sobrecarga férri-
ca esta en relacion con el transplante alogénico de médula
o6sea. La cifra de ferritina se relaciona inversamente con la
supervivencia (36). A mayor concentracion de ferritina,
menor supervivencia y mayor probabilidad de mortali-
dad relacionada con el transplante (36,49).

La sobrecarga férrica pretrasplante induce incremento de
infecciones, mayor incidencia de enfermedad venooclu-
siva hepatica post-trasplante, asi como mayor asociacién
con enfermedad injerto contra huésped cronico (36,50).

También en los pacientes que van a ser sometidos a tras-
plante, estd indicado el tratamiento quelante.
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CONCLUSIONES

La hepcidina es la hormona clave en la homeostasis del
hierro. Controla la absorcion de hierro intestinal y su li-
beracion por parte de los macrofagos.

Cuando la transferrina se satura por encima de 60-
70%, se produce NTBI (notransferrin bound iron),
y su fraccion labil LPI (labile plasma iron) LIP es
capaz de atravesar las membranas de hepatocitos,
miocardiocitos y células endocrinas. Mediante la
generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS)
produce efecto citotéxico y genotdxico directo
con lesion celular y dafio tisular.

Para un buen manejo de la sobrecarga férrica, hay
que monitorizar los depdsitos de hierro. El orga-
nismo no dispone de un mecanismo fisiolégico ca-
paz de eliminar el hierro. En pacientes anémi-
cos transfusion dependientes, los agentes quelan-
tes que captan el hierro y lo eliminan por higado o
riidn, son la terapia de eleccidn.

El efecto beneficioso del tratamiento quelante sobre
la supervivencia de los pacientes con talasemia ma-
yor, ha sido confirmado desde la década de los 80.
Todos los preparados son eficaces para disminuir los
depdsitos de hierro. La Deferoxamina en la actuali-
dad se utiliza, fundamentalmente, asociada de Defe-
riprona, para el tratamiento intensivo de la sobrecar-
ga férrica con afectacion cardiaca. El Deferasirox es
el tratamiento mas utilizado.

El efecto beneficioso del tratamiento quelante sobre
la supervivencia de los pacientes con sindrome mie-
lodisplasico de bajo riesgo, también ha sido confir-
mado en varios estudios. Existen guias clinicas gene-
ralizadas que recomiendan su uso.
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Resumen

Las enfermedades alérgicas constituyen una auténtica epidemia no infecciosa del siglo XXI.
Mas de 150 millones de europeos presentan algun tipo de estas enfermedades. Son enferme-
dades crénicas que afectan de forma significativa la calidad de vida de los pacientes en los am-
bitos fisico, psiquico, emocional y social. En la mayoria de los casos son leves o moderadas,
pero también pueden ser graves y requerir visitas a los servicios de urgencias, hospitalizacio-
nes e incluso causar la muerte.

El principal reto de la Alergologia en el siglo XXI es avanzar en el conocimiento de la com-
plejidad de las enfermedades alérgicas, para mejorar el prondstico, diagnéstico y tratamiento.
Asi se realizard la transicion hacia una medicina de precision del paciente alérgico: predictiva,
preventiva, personalizada y participativa.

Abstract

Allergic diseases are an authentic non-infectious epidemic of the 21st century. More than
150 million Europeans have some type of these diseases. Allergic diseases are chronic
and affect significantly the quality of life of patients in the physical, mental, emotional
and social areas. In most cases they are mild or moderate, but they can also be severe and
require visits to the emergency services, hospitalizations and even cause death.

The main challenge of Allergology in the 21st century is to advance in the knowledge of
the complexity of allergic diseases, to improve the prognosis, diagnosis and treatment. This
will make the transition to a precision medicine allergic patient: predictive, preventive,

personalized and participatory.

INTRODUCCION

Las enfermedades alérgicas constituyen una de las epi-
demias “no infecciosas” del siglo XXI. Se conocen par-
cialmente los multiples factores que favorecen el au-
mento de la prevalencia de estas enfermedades: gené-
ticos, ambientales, dietéticos, ocupacionales, laborales,
etc. Por otra parte se conocen los alérgenos causantes,
las diferentes células participantes y los mecanismos
inflamatorios implicados. Las enfermedades alérgicas
mds frecuentes son la rinoconjuntivitis y el asma, apro-
ximadamente afectan respectivamente al 20 % y 5%
de la poblacion occidental. En los tltimos afios la en-
fermedad alérgica que estd aumentando de forma mas
significativa es la alergia alimentaria, afectando en
nuestro medio al 5-10% de la poblacién. Algunas de las
caracteristicas de las enfermedades alérgicas mas rele-
vantes son la cronicidad y la afectacién de pacientes de
cualquier edad, desde el nacimiento hasta la senectud.

Las enfermedades alérgicas son reacciones de hiper-
sensibilidad de tipo I, mediadas por IgE, o de tipo IV,
mediadas por linfocitos (1). Existen unos factores pre-
disponentes genéticos (2) y unos factores ambientales
desencadenantes (3). Se conocen diferentes alérgenos:
inhalados (podlenes, acaros, epitelios de animales,...),
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alimentarios (proteinas de leche de vaca, huevo, fru-
tas, frutos secos,...), firmacos (antibidticos, antiin-
flamatorios, anestésicos,...), contacto (niquel, cromo,
perfumes,...), ocupacionales o laborales (latex, harina
de trigo,...) o veneno de insectos himenodpteros (abeja,
avispa,...) (4). Todos estos alérgenos pueden sensibili-
zar a la persona predispuesta y su sistema inmune pro-
duce una serie de anticuerpos, habitualmente del tipo
inmunoglobulina E (IgE) contra estos alérgenos. Estos
anticuerpos tipo IgE se fijan a la superficie de mastoci-
tos (localizados en la piel y mucosas) y basofilos (cir-
culantes). Cuando el paciente vuelve a tener contacto
con el alérgeno se produce una interaccién con la IgE
fijada a dichas células y se produce un cambio confor-
macional en la superficie de estas células que liberan
una serie de mediadores proinflamatorios que produ-
cen los diferentes sintomas y signos de las enfermeda-
des alérgicas. Ademas los mastocitos liberan una se-
rie de factores quimiotacticos, como por ejemplo FQE,
que atraen a las mucosas eosinéfilos que a su vez li-
beran proteinas citotdxicas como la proteina cationica
(ECP), la proteina basica mayor (PBM) o la proteina X
o neurotoxina del eosinéfilo (EPX) que perpettan la
inflamacion alérgica (5).

En el caso de los contactantes, el mecanismo de hiper-
sensibilidad implicado es de tipo retardado mediado
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por células (linfocitos). Los alérgenos de contacto sen-
sibilizan a los linfocitos y cuando el paciente vuelve a
tener contacto con dichas sustancias liberan una serie
de mediadores proinflamatorios que producen los sin-
tomas y signos caracteristicos de la dermatitis alérgica
de contacto (1).

Para realizar el diagnostico de las enfermedades alér-
gicas (6,7) disponemos de una serie de pruebas in vivo
(8) e in vitro (9). Las pruebas cutaneas contintian sien-
do una de las principales herramientas diagndsticas en
los procesos alérgicos. Realizadas por personal cualifi-
cado y experto son habitualmente seguras, rapidas en
su realizacion, tienen un coste asumible y son fiables.
Las pruebas de laboratorio permiten cuantificar la In-
munoglobulina E total y las diferentes Inmunoglobu-
linas E especifica frente a determinados alérgenos in-
halados, alimentarios, medicamentosos, parasitarios u
ocupacionales. Es posible medir diferentes marcado-
res de activacion de células inflamatorias participantes
en las enfermedades alérgicas como son por ejemplo la
triptasa mastocitaria o la proteina catiénica del eosiné-
filo. Algunos de estos marcadores pueden ser medidos
en suero, esputo, lagrima, lavado bronco-alveolar, ori-
na e incluso en heces.

En la actualidad el diagnoéstico molecular permite rea-
lizar diagndsticos mas exactos en Alergologia y por tan-
to instaurar medidas terapéuticas mas acertadas. Por
ejemplo es relativamente frecuente encontrar pacien-
tes poli-sensibilizados a multitud de pdlenes y a la hora
de decidir el tratamiento etioldgico no siempre es po-
sible realizar pruebas de provocaciéon conjuntival, na-
sal o bronquial. Mediante técnicas de diagndstico mo-
lecular puede obtenerse el perfil real de sensibilizacion
especifico del paciente y plantear el mejor tratamiento
“personalizado” con inmunoterapia con alérgenos. En
el caso de la alergia alimentaria el diagnéstico molecu-
lar permite diagnosticar con exactitud la sensibilizacion
al alérgeno, evitandose los falsos positivos que pueden
ocurrir con las pruebas cutdneas o la determinacion de
IgE especifica (10).

El tratamiento integral del paciente alérgico incluye
cuatro apartados: medidas de control ambiental (des-
alergenizacién), tratamiento farmacoldgico, tratamien-
to con vacunas (inmunoterapia) y la educacién del pa-
ciente alérgico y sus familiares.

El tratamiento con inmunoterapia (vacunas alergéni-
cas) esta indicado en determinados tipos de rinitis y
asma alérgica y en los pacientes con reacciones graves
de hipersensibilidad a veneno de himenopteros (abejas
y avispas). La eficacia de este tratamiento con vacunas
esta relacionada con la calidad del extracto selecciona-
do, la duracion del tratamiento y la dosis administrada.
Es importante destacar que la inmunoterapia con alér-
genos junto con las medidas de control ambiental cons-
tituyen los pilares del tratamiento etioldgico o causal de
las enfermedades alérgicas. En la actualidad dispone-
mos de extractos que se administran via subcutinea o
via sublingual (11). El tratamiento etioldgico es el tnico
que puede modificar la evolucién natural de la rinitis y
del asma alérgico, disminuyendo la intensidad de la sin-
tomatologia, reduciendo las necesidades de tratamiento
sintomatico, mejorar su calidad de vida e incluso llegar a
solucionar definitivamente la enfermedad (12).
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En el asma bronquial alérgico grave mal controlado
disponemos de un tratamiento biolégico con un anti-
cuerpo monoclonal (omalizumab). Omalizumab tiene
un efecto anti IgE (13) que se traduce en una evidente
mejoria de los pacientes asmaticos citados (14).

SITUACION ACTUAL

Desde 1992 (15) se estan realizando estudios por parte
de la SEAIC para actualizar los datos epidemioldgicos.
Estos estudios se actualizaron en 2005 (16) y 2015 (17).

Las enfermedades alérgicas son procesos crénicos que
afectan de forma significativa la calidad de vida de los
pacientes. En edades pediatricas y juveniles producen
pérdidas de dias de escolarizacion (absentismo esco-
lar) y en edades adultas pérdidas de dias de trabajo (ab-
sentismo laboral). En todas las edades las enfermeda-
des alérgicas mal controladas, incluida la rinitis alérgica,
producen alteraciones en el descanso nocturno y poste-
rior pérdida de la capacidad de concentracion y por tan-
to disminucion de la produccién escolar (dificultades de
aprendizaje) y laboral. Las alteraciones observadas en la
calidad de vida de los pacientes ocurren tanto en el am-
bito fisico, emocional, social y psiquico de los pacientes.

Las enfermedades alérgicas pueden ser graves y requerir
visitas a los servicios de urgencias e incluso hospitaliza-
ciones. Todos estos factores tienen un impacto negativo
sobre la calidad de vida de los pacientes. Recientemente
se han publicado estudios que demuestran que algunas
enfermedades alérgicas muy frecuentes como la rinitis
alérgica afectan la calidad de vida de los pacientes en
mayor medida que otras enfermedades cronicas como
la hipertension arterial.

El modo de vida “occidental” conlleva una serie de ha-
bitos y costumbres claramente perjudicial para los habi-
tantes de los paises desarrollados (tabaquismo, cambios
en costumbres alimenticias, sedentarismo, obesidad).
Ademas los inviernos mds suaves, el efecto “invernade-
ro” de las ciudades y la contaminacion ambiental favo-
rece la sensibilizacion a polenes que anteriormente no se
observaban en la practica diaria. Es relevante también la
denominada teoria de la “higiene”. Se ha demostrado el
efecto protector en el desarrollo de la alergia estudiando
los hijos de mujeres embarazadas que vivian en granjas
comparandolas con un grupo control.

Es muy frecuente que en las diferentes Facultades de
Medicina que la Alergologia no constituya un drea de
conocimiento o una asignatura especifica y completa,
con lo que la formacion en el pregrado en este campo
concreto de los estudiantes es claramente deficitaria.

El conocimiento de la percepcion de los pacientes de su
propia enfermedad es escaso. Ademds se desconoce el
posible impacto del ambiente local, incluyendo carac-
teristicas familiares y sistemas de salud, sobre el manejo
de los pacientes y su propia enfermedad.

En el estudio Allergy:Living & Learning se evalué la
prevalencia de las enfermedades alérgicas en 10 paises
europeos, se identific6 qué factores son importantes
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desde el punto de vista de la percepcidn del paciente
alérgico en el manejo de estas enfermedades e influen-
cia en su vida social y se investigd las consecuencias
del diagnostico y tratamiento especifico (18, 19,20,21).

Se evaluaron mas de 7000 pacientes de 7 paises euro-
peos en la fase cuantitativa final y los resultados obte-
nidos mas llamativos fueron:

o Un 20% de los pacientes no realizaba tratamien-
to médico.

o Un 23% de los pacientes son diagnosticados sin
realizar ninguna prueba especifica.

o La rinitis y el asma bronquial son las enfermeda-
des mas frecuentes.

o El 18% de los pacientes habia precisado asisten-
cia en urgencias y/o hospitalizacion.

o El 69% de los pacientes presentaba alguna limi-
tacion que afectaria su vida diaria.

o El93% de los pacientes presentaba sintomatolo-
gia cronica.

Las conclusiones mas relevantes fueron:
o  Existe un importante infradiagnéstico de las en-
fermedades alérgicas en Europa.

o La mayoria de los pacientes refieren algin grado
de limitacion diaria debido a su proceso alérgico.

o  Existe una situacion de infratratamiento de los pa-
cientes alérgicos.

e FEl nivel de conocimiento de las enfermedades
alérgicas por parte de los pacientes es bajo.

o  Un importante numero de pacientes son fumadores.

o Las enfermedades alérgicas son procesos cronic-
os que afectan la calidad de vida de los pacientes.

LA MEDICINA DE PRECISION

El Instituto Nacional de la Salud define la medicina
de precisiéon como “La promesa de dar el tratamien-
to correcto, en el momento correcto, siempre, a la
persona correcta’. Se trata de un cambio de paradig-
ma, un ejemplo de medicina personalizada centrada
en el paciente.

La medicina de precisién “utiliza la informacion so-
bre genes, proteinas y otras caracteristicas de la pa-
tologia de una persona a fin de determinar el diag-
nostico o el tratamiento de la enfermedad”. En la ac-
tualidad se aplica en pacientes oncoldgicos pero la
Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica
estd impulsando esta innovadora forma de atender a
los pacientes alérgicos (22).

En los Estados Unidos se ha constituido una iniciativa
en la que se integran universidades, centros de
investigacion y compariias farmacéuticas: Personalized
Medicine Coalition. Su objetivo es disefiar estrategias
para la inclusion de técnicas de medicina de precisidon
en la practica diaria de la clinica.

La medicina de precision estd basada en tres pilares (23):

o El incremento de la “capacidad de lectura” del
ADN (también del ARN) en todas sus variantes,
incluidas las técnicas de secuenciacién masiva y de
ensamblaje para que la lectura sea coherente.

o El andlisis de los datos y la consolidacién del big
data en biomedicina, lo cual incluye la clinica y una
profunda revision de la bibliogratia médica en for-
ma de unas cada vez mas frecuentes meta-revisiones.

o Trasladar los resultados a la practica clinica: los nue-
vos modelos de drug discovery, farmacogendmica,
ensayos clinicos a medida (tal vez individualiza-
dos), la terapia dirigida y el farmaco personalizado.

Realizaremos una medicina basada en “datos digitaliza-
dos exactos e integrados”. Se llevaran a cabo la gestion ma-
siva mediante la bioestadistica y la bioinformatica, se utili-
zaran técnicas de machine learning e inteligencia artificial.

Es importante resaltar que la medicina de clasica “re-
activa” esta evolucionando hacia una moderna medi-
cina “proactiva’, también conocida como de las cua-
tro “P”, que consta de cuatro caracteristicas: predicti-
va, preventiva, personalizada y participativa.

Predictiva en el sentido de poder predecir la evolu-
cion de la enfermedad, la respuesta terapéutica o la
susceptibilidad a determinados padecimientos.

Preventiva en el sentido de calcular riesgos de pade-
cer enfermedades basandonos en los estudios gené-
ticos y mediante el estudio de biomarcadores definir
sujetos o poblaciones de riesgo.

Personalizada en el sentido de realizar diagndsticos,
tratamientos, predicciones y prevencién para cada
uno de nuestros pacientes.

Participativa en el sentido del papel activo de los pa-
cientes en la toma de decisiones teniendo en cuenta
tanto sus derechos, deberes, valores y virtudes como
los de los profesionales.

Podriamos hablar de una medicina de precisién que
incluye las nuevas tecnologias.

PRESENTE INMEDIATO Y FUTURO DE LA MEDICINA
DE PRECISION EN ALERGOLOGIA

El asma bronquial presenta una gran heterogeneidad
en la fisiopatologia y respuesta terapéutica de los pa-
cientes, siendo necesario mejorar en la evaluacion
personalizada empleando biomarcadores. En la evo-
lucién de la enfermedad se conocen diferentes eta-
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pas y se producen una serie de fendmenos inmuno-
logicos e incluso se origina un remodelado de la via
aérea. Existen diferentes biomarcadores: eosinofi-
los en sangre periférica o esputo, 6xido nitrico ex-
halado, concentraciéon de IgE sérica o la periostina.
Cada uno de estos biomarcadores tiene una determi-
nada utilidad pero también tiene alguna limitacidn.
Cuando se combinan y se utilizan técnicas émicas se
obtienen mejores valores predictivos. Estos resulta-
dos han de validarse y estandarizarse para que pue-
dan ser aplicados rutinariamente en la practica cli-
nica (24)

La prevalencia de la alergia alimentaria esta au-
mentando en las ultimas décadas y ademas los ca-
sos mas graves, como son las anatilaxias causadas
por alimentos, también estdn aumentando. La me-
todologia diagndstica actual puede dar lugar a re-
sultados falsos positivos y dada la estrategia ac-
tual, evitacion del alérgeno, es por tanto necesa-
rio avanzar en todos los mecanismos subyacentes
de este tipo de alergias (17). Las ciencias 6micas
como la gendémica, epigendémica, transcriptémica,
proteémica, metaboldmica, microbiolégica y ex-
positiva, estan permitiendo construir modelos de
vias bioldgicas. Ademas los avances en bioinfor-
matica y técnicas computacionales estdn permi-
tiendo integrar, analizar e interpretar los conjun-
tos de datos obtenidos.

Las reacciones alérgicas sistémicas graves por aler-
gia a veneno de himendpteros, abejas y avispas, son
subsidiarias de ser tratadas con inmunoterapia es-
pecifica. En los ultimos afos se ha avanzado en el
conocimiento de la estructura molecular de estos
venenos y gracias al diagndstico por componentes
(CRD) se diferencian los casos de sensibilizacién y
los fenémenos de reactividad cruzada. Conociendo
los perfiles de sensibilizacién a nivel molecular se
identificaran los pacientes que pueden presentar re-
acciones adversas o que no responderan (22).

La identificacion masiva y la caracterizacion de
nuevos alérgenos y su uso progresivo como herra-
mientas de diagnostico, incluidas técnicas de micro
arrays de alérgenos que facilitan el analisis simul-
taneo de mas de 100 componentes alergénicos, ha
mejorado el diagndstico especifico. El uso racional
de las diferentes alternativas de diagndstico permi-
tird una mejora significativa en el diagnoéstico y tra-
tamiento etioldgico de pacientes alérgicos, especial-
mente para aquellos que residen en areas complejas
de exposicion al polen como Espana (25).

Las nuevas tecnologias disponibles en los dispositi-
vos moviles también son de utilidad en la medicina
personalizada. La iniciativa ARIA (Rinitis Alérgicay
su Impacto en el Asma) ya utiliza una aplicaciéon An-
droid e IOS que esta disponible para pacientes e in-
vestigadores. Utilizando una escala analdgica visual
permite evaluar la sintomatologia y la productividad
laboral. Sigue las recomendaciones de la European
Innovation Partnership on Active and Healthy Aging.
De esta manera se proporciona una vida mas activa
y saludable a los pacientes con rinitis, independien-
temente de la edad, sexo o condicion socioeconémi-
ca (26,27).
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CONCLUSIONES

La Alergologia estd experimentando una revolu-
cion tecnoldgica diagndstica y terapéutica que estd
llegando a la practica clinica. La medicina de pre-
cisiéon promovera tratamientos personalizados basa-
dos en el fenotipo de los pacientes y el diagndstico
molecular.

Los alergélogos deberdn aprender a utilizar estas nue-
vas herramientas para mejorar el diagnostico, trata-
miento y prondstico del paciente alérgico.

En la medicina de precisién en alergologia se produ-
cird un cambio de paradigma, por ejemplo de la evita-
cién a la intervencion en la alergia alimentaria con el
objetivo de realizar una prevencion temprana.

Mediante el estudio personalizado de cada paciente
pasaremos de tratamientos generalizados a tratamien-
tos individualizados especiticos.

Los nuevos farmacos bioldgicos actuaran especifica-
mente. Serd relevante la utilizacion de diferentes bio-
marcadores que pueden ayudar a identificar pacientes
que podrian beneficiarse de estas nuevas modalidades
de tratamiento.

El estudio del microbioma respiratorio, cutaneo y di-
gestivo permitird, junto con los estudios genéticos y
epigenéticos, mejorar el analisis de los datos que se
obtengan gracias al Big Data.
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ASISTENCIA MECANICA CIRCULATORIA
MECHANICAL CIRCULATORY SUPPORT
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Resumen

Los dispositivos de asistencia mecdnica circulatoria se utilizan en diversas situaciones que com-
prometen gravemente la vida del paciente en el contexto de una disfuncién ventricular aguda,
por shock cardiogénico, o de forma crénica en la insuficiencia cardiaca refractaria.

En el presente articulo analizamos diversos aspectos relacionados con la asistencia mecanica
circulatoria en el siglo XXI con los dispositivos disponibles de bombas centrifugas y la expe-
riencia adquirida con ellos, tanto en Espafia como a nivel mundial, dejando para otra diser-
tacion otros modelos de asistencia ventricular mecanica, con bombas pulsatiles neumaticas o
eléctricas y con el corazdn artificial total.

Abstract

The mechanical circulatory support devices are used in several situations that compromise
severely the patient’s life in the context of an acute ventricular dysfunction, due to
cardiogenic shock, or in chronic conditions of refractive cardiac insutficiency.

In this article we will analyze diverse aspects related with mechanical circulatory support
in the XXI century with the centrifugal pumps devices available and the experience
acquired with them, both in Spain and globally, leaving for another dissertation other
models of mechanical circulatory support with pneumatic pulsating or electric pumps
and with the total artificial heart.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca refractaria al tratamiento médico
constituye actualmente una verdadera pandemia(l) que
tiene importantes repercusiones sanitarias y econémicas.
Se producen alrededor de 5.000 ingresos hospitalarios por
cada millén de habitantes y un 5% de la poblacién pade-
ce algiin grado de insuficiencia cardiaca en los paises de la
Comunidad Econémica Europea, suponiendo un elevado
gasto econdmico que en Espana llega a consumir entre el
2% y 3% del presupuesto sanitario publico.

Ademads, el 40% de estas actuaciones se producen en en-
fermemos con edad igual o superior a los 70 afios y en la
mayoria de los ingresos hospitalarios los pacientes estdn
en situacion de fallo cardiaco importante y con reingresos
reiterativos habitualmente.

Existen potenciales alternativas al ineficaz tratamien-
to médico como es la asistencia mecdnica circulatoria,
pero estos procedimientos sostienen la vida, no crean
vida. Necesitan una cirugia apropiada y acertada, de-
ben adaptarse al paciente, no al revés, y el éxito de-
penderd de la adecuada seleccion de los pacientes, del
rendimiento y seleccion del procedimiento y de la ex-
periencia y criterio del cirujano.

Los procedimientos para recuperar a un corazon
claudicante pueden consistir en:
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o Incrementar el flujo coronario.

o Disminuir la resistencia al vaciado ventricular o
o Impartir energia al sistema vascular.

Los criterios para la asistencia circulatoria son:

+ Indice cardiaco menor de 2 litros por metro cua-
drado y por minuto.

o Resistencias vasculares sistémicas mayores de
2.100 dinas por segundo y centimetros cua-
drados.

o Diuresis inferior a 20 mililitros/hora y todo ello
con:

- Soporte terapéutico maximo
- Metabolismo corregido
- Balén de contrapulsacion.

Como métodos de asistencia cardiaca directa pode-
mos considerar el masaje cardiaco, externo o inter-
no, la copa ventricular de Anstadt y la propia cir-
culacion extracorpdrea, bien como soporte cardio-
pulmonar o como ECMO (oxigenador de membra-
na extracorpdrea).
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Masaje cardiaco externo

Es una de las primeras medidas de las que puede dis-
ponerse ante un fallo cardiaco agudo. La maniobra
basica reanimadora consiste en la compresion ritmica
con ambas manos sobre la mitad inferior del esternon,
manteniendo los dedos apartados de la caja torécica,
para evitar posibles lesiones en costillas o en el apéndi-
ce xifoides. Los brazos deben estar extendidos, haciendo
fuerza con los hombros directamente sobre las manos.

El maximo flujo sanguineo se obtiene con la méxima
compresion, debiéndose conseguir reducir el diame-
tro toracico anteroposterior en un 35% (aproximada-
mente 4 6 5 centimetros).

El mecanismo por el que masaje externo mantiene el
gasto cardiaco se explicd por la “teoria de la bomba
cardiaca’: al comprimirse el corazén entre el esternén
y la columna vertebral se produce una sistole, en la
que se comprimen mas los ventriculos que las auri-
culas con lo que las valvulas intracardiacas se cierran
(valvula mitral y tricaspide), lo que evita el flujo san-
guineo retrégrado. Durante la relajacion, la presion
ventricular disminuye por debajo de la auricular, y las
valvulas auriculo-ventriculares se abren posibilitando
el llenado diastdlico.

En las maniobras de masaje cardiaco externo no debe
olvidarse mantener permeable la via aérea, lo que
debe ser también un objetivo prioritario para evitar
que la lengua y la epiglotis obstruyan la laringe. Si
el paciente no ventila, la administracion boca a boca
del aire espirado resulta el sistema mads rapido de ad-
ministrar oxigeno en cantidad suficiente para mante-
ner un aporte tisular aceptable en espera de establecer
lo antes posible técnicas de oxigenacién y ventilacion
mads complejas y eficaces.

Masaje cardiaco interno

En ambientes hospitalarios, en aéreas quirdrgicas,
cuando se produce una parada cardiaca puede inten-
tarse un masaje cardiaco interno, previa toracotomia
izquierda. Es mas eficiente que el masaje externo, pero
si se prolonga, con mucha frecuencia acaba produ-
ciendo desgarros en las cdmaras cardiacas.

Para evitar esta grave complicacion, que hace asi im-
posible la recuperacion del paciente, se ided la copa
de Anstadt(2).

Es un dispositivo conico acoplable a la punta del co-
razén (Fig. 1), que es capaz de proporcionar un masa-
je prolongado al ventriculo izquierdo. Es activado por
una bomba neumadtica externa que puede sincronizar-
se con el latido cardiaco o actuar independientemente
durante las arritmias.

Contrapulsacion

Otro procedimiento que se ha demostrado muy eficaz
y que ha sido muy utilizado y continta siendo de utili-
zacion habitual en todos los grandes centros hospita-
larios es el balén de contrapulsacion.

Fig 1. Copa de Anstadt

Hace mas de 60 anos, Harken describié en Boston que
se podia tratar el fallo ventricular con la contrapul-
sacidn aortica mediante la extracciéon de sangre por
via de la arteria femoral, en sistole, para reinfundirla
rapidamente durante la didstole, mejorandose de esta
manera la perfusiéon coronaria. Pero la técnica no es-
taba exenta de riesgos importantes y de algunas otras
complicaciones como hemorragias, hemolisis, etc. por
lo que Moulopoulus introdujo la contrapulsacién me-
diante un catéter-balon introducido por via arterial,
habitualmente la femoral, avanzando hasta la aorta to-
racica. En 1963, Kantrowitz en el Maimonides Medi-
cal Center de Nueva York utilizé con éxito esta técni-
ca, popularizdndose como eficaz método de asistencia
ventricular (Fig.2).
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Fig 2. Contrapulsacion



La contrapulsacién con balén intratordcico pretende
alterar la onda de presién aortica normal disminu-
yendo la presion media durante la sistole y aumen-
tandola durante la didstole. Al disminuir la presion
sistolica aortica por el desinflado rapido del balén in-
tratoracico se reduce la tension sistélica y el consumo
de oxigeno al ventriculo izquierdo. Ademads, al incre-
mentarse la presion en la luz aortica durante la dias-
tole por el hinchado del balén intratoracico, aumen-
ta el flujo sanguineo coronario y con ello la perfusion
del miocardio.

La técnica de implantacion suele ser percutdnea por
la arteria femoral, pero en pacientes quirurgicos se
utiliza, en ocasiones, la técnica abierta, por via femo-
ral o directamente en la aorta.

DISPOSITIVOS DE ASISTENCIA VENTRICULAR MECANICA

La sustituciéon mecanica de la funcién cardiaca de
forma temporal o definitiva es un concepto nuevo(3),
aunque ya LeGallois, en 1812 habia lanzado la idea
de soporte cardiaco cuando se produce un fallo ven-
tricular, mediante un dispositivo temporal o per-
manente. Dentro de este apartado podemos consi-
derar tanto los dispositivos de asistencia univentri-
cular, izquierda o derecha, como los procedimientos
de asistencia biventricular, utilizando bombas de acti-
vacion mecanica y flujo pulsatil o laminar. El funcio-
namiento de estos dispositivos estd comprobado tanto
experimental como clinicamente y basa su eficiencia
en la posibilidad de sustituir temporalmente la funcion
ventricular en espera de la recuperacién contractil del
miocardio dafiado(4) o bien como puente al trasplante
cardiaco hasta que aparece un 6rgano adecuado. Mas
recientemente, en aquellos pacientes que tienen con-
traindicacion para el trasplante cardiaco han empeza-
do a utilizarse algunos de estos dispositivos mas mo-
dernos como terapia de destino definitivo.

Estos dispositivos de asistencia ventricular (VAD en
terminologia inglesa, Ventricular Assit Device) se
clasifican, segun el tipo de asistencia (total o par-
cial), namero de ventriculos asistidos (uni o biven-
tricular), circuito asistido (derecho o izquierdo),
tipo de flujo sanguineo (pulsatil, axial o centrifuga)
o por el mecanismo de fuente de energia (neumati-
co o eléctrico).

Dependiendo del soporte hemodinamico que preci-
sa el paciente y la agresividad del sistema, las VAD
pueden facilitar una asistencia y una invasibilidad li-
mitada, como los sistemas de bombas centrifugas, o
bien una asistencia e invasibilidad alta, cuyo para-
digma seria el corazon artificial total(5).

La amplia gama de sistemas de asistencia disponibles
en la actualidad ha obligado a englobarlos, depen-
diendo del tiempo previsto de funcionamiento en el
paciente, en tres tipos de clasificacion:

Clase I, utilizacién durante horas o dias.
Clase II, utilizacién prevista durante semanas o meses.
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Clase III, utilizacion durante meses, aflo 0 permanen-
te (terapia de destino).

Entre estos sistemas VAD se encuentran multiples
dispositivos:

o Bombas centrifugas: de rodillo, rotatorias, axia-
les, centrifugas magnéticas.

o Bombas pulsatiles neumaticas (Thoratec, Heart-
Mate, Abiomed, Medos)

o Bombas pulsatiles eléctricas ( Novacor, HeartMa-
te VE)

o Corazén artificial total.

Seria muy prolijo describir todos estos dispositivos
por lo que en esta comunicacion de hoy nos limita-
remos a las bombas centrifugas dejando para otra se-
sion los restantes dispositivos de las Clases II y IIL, y
el corazén artificial total.

Bombas centrifugas

La bomba centrifuga fue un invento de Denis Papin,
un médico, fisico y matematico francés, nacido en
1647 en Chitenay y fallecido en Londres en 1712,
después de desarrollar su carrera en Francia, Ingla-
terra y Alemania. Fue discipulo de Huygens, Leibniz
y Boyle quien le ayudé a formar parte de la Royal So-
ciety de la capital inglesa.

En una década prodigiosa, entre los afios 1680 y
1690, cuando estaba en plena madurez intelectual,
a pesar de su juventud, (tenia 32 afos al inicio de la
década) fue capaz de llevar a cabo tres inventos muy
relevantes: La olla de Papin, en 1680, una olla a pre-
sién que tanta trascendencia culinaria tuvo y sigue
teniendo actualmente, la bomba centrifuga de aspas
rectas en 1689, de la que se derivan los dispositivos
de asistencia mecdnica circulatoria que considerare-
mos a continuacion, y, en 1690, la maquina atmos-
férica de vapor , en la que la energia matriz es su-
ministrada por el vapor de agua producido en una
caldera y sometido a presién en un cuerpo de bom-
ba alternativamente a uno y otro lado del disco del
embolo, invento que también ha contribuido enor-
memente a facilitar los desplazamientos de grandes
masas de poblacion.

Las bombas centrifugas tienen como funcién gene-
rar movimiento y presion en un fluido, haciéndolo
circular en contra de un gradiente de presiéon. Son
rotativas y tienen la capacidad de transformar la
energia mecanica del impulsor en energia cinética
del fluido.

Constan de:
o Un rotor o impulsor, elemento moévil que tras-
fiere la energia que proporciona el motor al

fluido.

o Vortex: carcasa de policarbonato de configura-
cion piramidal.
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o Tubo de entrada central y tangencial de salida.
(Fig.3)

Fig 3. Biomedicus

En una primera generaciéon de estos dispositivos, el
rotor podia ser de palas o de aspas, pero en una nue-
va generacion de éstos se ha conseguido una reduccion
de estos aparatos, manteniendo una alta velocidad de
giro mediante la sustitucién de aspas o palas por levi-
tacion magnética, lograndose una significativa reduc-
cién tanto del peso como del tamafio, al mismo tiempo
que mayor biocompatibilidad.

Como ejemplo, la bomba Biomedicus de 1995, tenia un
peso de 14,5 kg, mientras que la bomba centrifuga mas
reciente, la HeartMate 3 LVAS, del ailo 2014, tiene un
peso inferior a 200 gramos y una considerable reduc-
cién también de su tamafo. (Fig.4)

il

Peso 14,5 kg

Fig 4. Evolucién de las bombas centrifugas

Dentro de estos dispositivos de bombas centrifugas,
que inicialmente se han utilizado como dispositivos
paracorpdreos de corta duracidn, existen varios mode-
los en el mercado. Nos referimos a los mas utilizados
habitualmente:

o Biomedicus, cinética
o Tandem Heart, percutdnea
o Levitronix o CentriMag, de levitacion magnética.

Primeramente tendremos que considerar qué disposi-
tivos deberiamos utilizar y a qué pacientes.

Los dispositivos de asistencia ventricular (VAD) de
corta duracién tienen indicaciones especificas en:

o Shock cardiogénico, que se produce en diferentes
circunstancias:

- Complicaciones mecanicas post-infarto agudo
de miocardio.

- Miocarditis aguda fulminante.

- Miocardiopatia farmacoldgica, gestacional, por
hipotermia...

- Como soporte a angioplastia o revascularizacién
de riesgo.

- Tromboembolismo pulmonar grave.

o Fallo primario del injerto post-trasplante cardia-
co.

o Postcardiotomia cuando no se logra salir de circu-
lacion extracorporea.

En contraposicién, las VAD de larga duracidn encuen-
tran su indicacién principal en:

e Cardiopatia terminal no candidata a trasplante.
e Puente a la decision controvertida.

o Puente al trasplante.

Biomedicus

Fig 5. Bomba centrifuga biventricular

Es un modelo clasico de bomba centrifuga de utiliza-
cién paracorporea. Se utiliza habitualmente post-car-
diotomia y la asistencia puede estar dirigida al ventricu-
lo izquierdo, al derecho o a ambos (biventricular).

La implantacién puede ser periférica o central y se utili-
za como asistencia de muy corta duracién, generalmen-
te inferior a 7 dias. Permite un flujo maximo de 9,9 litros
por minuto llegando a las 4.500 revoluciones. Es de facil
manejo, lo que simplifica su uso, sin necesitar personal
especificamente entrenado en las Unidades de Cuidados
Intensivos.
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Tandemheart

Abordaje Al
transeptal

»

Fig 6. Bomba Tandem Heart

Es un dispositivo percutaneo transeptal (PTVAS). Uti-
liza un catéter venoso de 21 French y un catéter arte-
rial mas fino, de 9 a 17 E Proporciona una asistencia
al ventriculo izquierdo durante un periodo de tiempo
inferior a 2 semanas, generalmente como soporte he-
modindmico en procedimientos coronarios percuta-
neos de alto riesgo. Permite un flujo de hasta 5 6 6 li-
tros por minuto, con un maximo de 7.500 revoluciones
por minuto.

El abordaje se hace a través de una vena femoral me-
diante el catéter de 21 E. que se avanza hasta la auricula
derecha y transeptalmente se coloca en la auricula iz-
quierda. La sangre obtenida desde esta cavidad se co-
necta a la bomba centrifuga que la vuelve a reintrodu-
cir en la circulacion general a través de una arteria pe-
riférica, generalmente la femoral, con flujo continuo.

Centrimag Levitronix

Fig 7. Bomba Centrimag Levitronix

Es una bomba centrifuga paracorpdrea de levitacién
magnética al 100%. Tiene un flujo maximo de 9,99 li-
tros por minuto, con una velocidad maxima de 5.500
revoluciones, sin necesidad de cojinetes, juntas ni val-
vulas, por tanto, se minimiza la activacion plaquetaria,
disminuyen las areas de éstasis, permite un lavado uni-
forme con disminucién de turbulencias y de hemolisis
y minimiza la formacion de trombos. Precisa anticoa-
gulacidn a bajas dosis, es de sencillo manejo, la consola
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es de pequeno tamario, facilmente trasportable incluso
por el propio paciente.

Permite una asistencia al ventriculo izquierdo, al de-
recho o biventricular, con canulacién central o peri-
férica y con la posibilidad de usar las mismas canu-
las de circulacion extracorporea o del Excor (Fig.8).
Otra gran ventaja es la capacidad para transformar
a ECMO (oxigenacion de membrana extracorpdrea).

Fig 8. Centrimag Levitronix. Canulacion central o periférica

NUEVAS TECNOLOGIAS

Durante la tltima década ha habido una experiencia
creciente con dispositivos mads eficaces, que permiten
una asistencia de mas larga duracién. La evolucién tec-
noldgica ha permitido la fabricacién de bombas mi-
nicentrifugas implantables ademas del desarrollo de
otros dispositivos de flujo continuo axial. Estos ulti-
mos no seran objeto de consideracion en esta ocasion,
para centrarnos exclusivamente en las bombas mini-
centrifugas, concretamente en los dispositivos Heart-
Ware HVAD, DuraHeart y HeartMate 3 LVAS.

HeartWare HVAD

Fig 9. HeartWare HVAD. Técnica de implantacién

Es una minicentrifuga implantable en el ventriculo izquier-
do. Pesa tan poco como 160 gramos, tiene un didmetro de 50
mm y una capacidad de 50 c.c. Permite un flujo superior a 10
litros por minuto y tiene un mecanismo hibrido hidraulico-
magnético, por lo que se reduce la hemolisis.
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Hay una evidencia acumulada creciente, utilizandose actual-
mente en 41 paises. El afio 2012 la FDA autorizd su utilizacion
en Estados Unidos como dispositivo puente al trasplante.

Anteriormente, ya en el aio 2009 obtuvo la aprobaciéon
de la Comunidad Europea y en 2012 se autorizé como
implante definitivo (terapia de destino). Actualmente hay
un manejo clinico en USA como terapia de destino.

En un estudio multicéntrico prospectivo REVOLVE(6)
que comprende 9 centros (7 en la Unién Europea y 2 en
Australia) publicado en J. Heart Lung Trasplant 2014;
concluyen que el sistema HaertWare demuestra una evo-
lucién clinica excelente.

Actualmente ya se ha implantado en mas de 10.000 pa-
cientes y su utilizacion continua en ascenso.

La implantacién del dispositivo exige esternotomia. Una
vez expuesto el corazdn y establecida la circulacion extra-
corporea, se fija un anillo con puntos sueltos en la pun-
ta del ventriculo izquierdo y utilizando un instrumen-
tal especifico se labra un canal en el espesor del miocar-
dio, resecando exactamente la cantidad de musculo car-
diaco que permita la introduccion exacta y hermética de
la bomba minicentrifuga, que se conecta a continuacion,
mediante una protesis tubular a la aorta ascendente.

DuraHeart

Es otra minicentrifuga de la casa Terumo. Tiene un
peso de 540 gramos y un didmetro de 45 mm. Cons-
truida en Titanio, es de levitacién magnética, permi-

tiendo un flujo superior a 8 litros por minuto.

Existe gran experiencia en Asia con este dispositivo.

HeartMate 3 LVAS

Fig 10. HeartMate 3 LVAS

Es un dispositivo de asistencia mecanica circulatoria
de tecnologia minicentrifuga para asistencia al ven-
triculo izquierdo, implantable intrapericardicamente,
con una bomba que se inserta en la punta del ventricu-
lo izquierdo, de donde se extrae la sangre para llevarla,
mediante una protesis tubular conectada a la aorta as-
cendente, al sistema arterial general.

Permite un flujo ajustable entre 2 y 10 litros por minu-
to y la velocidad de rotacién varia entre 3.000 y 9.000
revoluciones por minuto. Dispone de dos baterias de
ion-litio de 14 voltios.

Los componentes de este dispositivo, ademads de las
dos baterias de 14 voltios de ion-litio, son un médulo
de potencia, un cargador de baterfa universal, y, lo mas
atractivo e importante, dispone de una unidad de po-
tencia movil, que puede ser trasportada con facilidad
por el propio paciente, permitiéndole gozar de libertad
de desplazamiento.

El primer paciente que recibi6 este dispositivo, precur-
sor de lo que seran en el fututo los corazones artificia-
les portatiles, fue durante el afio 2014. En octubre de
2015 obtuvo la marca CE para uso como puente al tras-
plante, como terapia de destino o como procedimiento
de recuperacidn del fallo cardiaco.

En Espaia, al menos que yo sepa, no se ha implanta-
do todavia cuando se redact6 este manuscrito. Estd en
marcha un estudio en USA de mas de mil pacientes.

CONCLUSIONES

Las bombas centrifugas han experimentado una evo-
lucion técnica que les han convertido en un excelente
sistema de soporte cardiocirculatorio.

La Levitronix Centrimag estd especialmente indicada
en el fallo primario del injerto y en el fallo post-car-
diotomia o a la salida de circulacion extracorpdrea o
también como puente al trasplante cardiaco., permi-
tiendo soportes de 30 dias con mayor fiabilidad que la
Biomedicus.

Las centrifugas (HeartWare HVAD, DuraHeart y

HeartMate 3 LVAS) son ya el presente y el futuro del
soporte a largo plazo, como terapia destino.

No existe conflicto de intereses.
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REVISION

FUTURO DE LA PRESERVACION Y RECUPERACION “ EXVIVO“
DE PULMONES DONANTES EN EL TRASPLANTE PULMONAR

FUTURE OF THE“EXVIVO” PRESERVATION AND RECOVERY OF DONOR LUNGS
IN LUNG TRANSPLANTATION

Andrés Varela de Ugarte
Académico Correspondiente de la Real Academia Nacional de Medicina de Espana
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Resumen

La preservacion pulmonar ex vivo, es una estrategia que permite la evaluacion y la potencial re-
cuperacion de 6rganos que en circunstancias normales no serian valorados o serian descarta-
dos para un Trasplante Pulmonar. Se trata basicamente de un sistema de circuito extracorpéreo,
oxigenador de membrana y Respirador, que se conecta directamente a los pulmones donantes
tras su extraccion, y a los que se les infunde una solucion de preservacion con mezcla de sangre
y aditivos, para recuperarlos y tratarlos. Representa una apuesta de futuro, que dara paso al tra-
tamiento con diferentes agentes terapéuticos, para aumentar y mejorar el nimero de donantes
pulmonares, indispensables para la larga lista de receptores en espera de Trasplante de Pulmon.

Abstract

Pulmonary preservation ex vivo is a strategy that allows the evaluation and potential recovery of organs
thatunder normal circumstances would not be assessed or discarded for a Lung Transplant. It is basically
an extracorporeal circuit system, membrane oxygenator and Respirator, which is connected directly to
the donor lungs after their extraction, and to which they are infused with a preservation solution with
amixture of blood and additives, to recover and treat them. It represents a bet for the future, which will
lead to treatment with different therapeutic agents, to increase and improve the number of lung donors,

essential for the long list of recipients awaiting Lung Transplantation.

INTRODUCCION

El trasplante pulmonar es desde 1983 (1, 2, 3, 4), que
se realiz¢ el primer trasplante con éxito, el tratamien-
to mas empleado en las enfermedades pulmonares
terminales. Sin embargo, a pesar de los afios y de los
avances en el seguimiento de estos pacientes, el nimero
de receptores potenciales aumenta significativamente en
las listas de espera, mientras que la tasa de donantes y de
aprovechamiento pulmonar sigue invariable.

A pesar de las estrategias implementadas por diferen-
tes grupos (5, 6, 7, 8, 9, 10, 11) como son, el manejo del
donante multiorganico, el uso de donantes extendidos, la
donacién en asistolia o el uso del donante vivo, la discre-
pancia sigue presente y la mortalidad en lista de espera se
mantiene en US 30%, UK 20% y Espafia 5% para 2017.

Hoy en dia, Espafia se encuentra a la cabeza en cuan-
to a numero de donantes por millén de poblacién
(pmp), con una tasa de 46,9 donantes pmp superior
a la media europea de 21,5 e incluso a la de Estados
Unidos que se situa en 30,8 pmp. El éxito espaifiol en
materia de donacién y trasplante se ha atribuido a un
modelo organizativo basado en el desarrollo de una
red nacional de coordinadores sanitarios altamente
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motivados y encargados del proceso de la donacién a
nivel hospitalario.

Desde la creaciéon de la ONT en 1989, el nimero de
donantes por millén de poblacién ha ido aumentando
paulatinamente, pasando de una tasa de 14,3 donantes
pmp en el afto 1989 a 46,9 donantes pmp en el afio 2017.

A pesar de estos buenos resultados, el problema de es-
casez de Organos para trasplante no esta resuelto. (12,
13, 14, 15) Cuando en el afio 2006 se objetivé un discre-
to descenso en la actividad de donacion con respecto al
afio 2005, la ONT hizo un anélisis pormenorizado de la
situacion que puso en evidencia que no existia una ra-
z6n unica que lo justificase. Mientras que en unos casos
respondia a una disminucidn en la detecciéon de donan-
tes potenciales, en otros se justificaba por un incremen-
to en las negativas a la donacion o por problemas de in-
dole estructural y logistica. Para el aio 2017, de un total
de 5261 donaciones, solo el 20% fueron materializadas
para oferta pulmonar y de ellas 363 fueron finalmente
materializadas en trasplantes efectivos.

Estos datos se repiten a lo largo de los afios, de aqui
surge una auténtica preocupacidén por parte de los
grupos trasplantadores, quienes se lanzan en bus-
ca de iniciativas para conseguir mas 6rganos. Entre
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ellas, en los ultimos afios se cuenta con la implemen-
tacidn de estrategias de proteccion pulmonar del do-
nante en UCI, la ampliacién de los criterios del do-
nante pulmonar, llamado estandar ahora, por donan-
te de pulmén marginal, asi como la implementacién
de estrategias de donacién en asistolia (DCD) tanto
controlada como no controlada. Pero, aun asi, la es-
casez de drganos continta siendo un lastre que nos
obliga a mantener la bisqueda de mds alternativas.
De aqui nace el interés por la estrategia de preserva-
cién pulmonar ex vivo, una estrategia que en los ul-
timos afos ha ido ganando una gran acogida entre
paises con trasplante pulmonar y que permite la eva-
luacién y la potencial recuperacién de 6rganos que en
circunstancias normales no serian valorados o serian
descartados a pie de cama, como sucedié con el 62%
de los donantes pulmonares en Espafa en 2016.

La preservacion de 6rganos EX VIVO inicia su largo
camino a partir de los trabajos realizados por Carrel
y Lindberg (16) en los afios treinta con sus modelos
de animales rudimentarios utilizando la glandula ti-
roides, seguido de Hardesty (17) en los 80s sin bue-
nos resultados.

Fue el Dr. Steen (18, 19) en Suecia el que en los afios
90s inicia la carrera mas importante, al describir una me-
todologia reproducible, asi como una solucién hiperos-
molar a base de albumina humana que después llevaria
un nombre que permite la perfusion pulmonar continua-
da en normotermia. Es este investigador quien publica el
primer pulmoén recuperado con técnica exvivo en el afio
2000, con donante cardiaco no controlado con aceptables
resultados, seguida por un donante de muerte cerebral en
el 2007. (20) No fue hasta el 2009 que Ingmerson (21)
et al publican su experiencia con el sistema de Steen y
los primeros 9 casos evaluados con 6 trasplantes efectua-
dos con 2 DCD y 4 DBDs ( Donantes en muerte cerebral)
con sobrevida a 3 meses del 100% y mortalidad del 33%
a 1 ano. Durante este mismo periodo, el grupo de Toron-
to (22) publica su primera experiencia con ex vivo rea-
lizando variaciones al Protocolo de Lund con intencién
de prolongar el tiempo de preservacion, realizando los
siguientes cambios: un medio acelular, auricula cerrada,
ventilacion pulmonar protectora y un flujo meta del 40%
Con estos cambios logran una preservacion de hasta 12
horas con resultados experimentales muy prometedores.
No fue hasta el afio 2011 que se publica el primer trial rea-
lizado por Toronto (23), Ex Vivo Lung Perfusion (EVLP)
con donantes limites, HELP trial. Siguiendo una serie de
criterios auto instaurados, realizan entre 2008 y 2010 un
total de 23 valoraciones Exvivo, ademas de 116 trasplan-
tes convencionales. Se demuestran grupos demograficos
similares con un aprovechamiento de 6rganos con EVLP
del 87%. Los resultados demostraron una tasa de dis-
funcién primaria del injerto (DPG) inferior en el grupo
EVLP, mientras que el tiempo de UCI, ventilaciéon meca-
nica y estancia hospitalaria no fue diferente entre grupos.
La mortalidad a 3 meses fue del 10% en el grupo ex vivo
y del 5% en el control, mientras que a un afo fue del 83
vs 80% respectivamente. El siguiente trial con protoco-
lo Toronto (24), cuya intencidn era conseguir aprobacion
por la FDA, fue el NOVEL Lung, estudio multicentrico,
no randomizado, que compara dos grupos: uno de do-
nantes marginales con EVLP y otro de donantes estandar.
Un total de 76 valoraciones, 42 trasplantes tras valoracio-
nes comparado con 42 convencionales, resultando que en
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términos de DPG, estancia en UCI, ventilacién, estancia
hospitalaria y sobrevida a 1 afio fueron similares.

El estudio britdnico con el Protocolo Lund presenta-
do por Ficher et al (25), el DEVELOP UK, un estudio
multicéntrico no randomizado, publica sus resultados
de la evaluacion intermedia en 2016 comparando mar-
ginales al Ex Vivo con estandar. De la valoracién ini-
cial de 53 donantes, solo 18 fueron trasplantados con
una evidencia de mayor incidencia de DPG y requeri-
mientos de ECMO en el grupo EVLP, aunque la super-
vivencia inicial a un afio no fue diferente. Este andlisis
preliminar evidencia una serie de fallos de disefo (in-
cluidas variaciones muy significativas en el protocolo
Lund) que, tras ser corregidos, los resultados han mejora-
do (pendiente de publicar). No obstante, el estudio fue
cerrado precozmente por falta de fondos.

Por otro lado, una empresa independiente que lanza
su propio protocolo y sistema de preservacion, organ
care system (OCS), publica su resultado preliminar
en Lancet 2012 (26). Con un total de 12 pacientes in-
cluidos, no reportan DPG y tiempo de UCI y ventila-
cién mecdnica sin diferencias respecto a la preserva-
cién en frio. Con estos resultados inician el INSPIRE
trial comparando donantes estandar de preservacién
en frio con preservacion en OCS y seguido el EX-
PAND con donantes marginales. Ambos estan pen-
dientes de publicacion.

Como resultado de la experiencia y de la colabora-
cién de diferentes grupos de investigacién (27, 28, 29,
30, 31, 32, 33), al dia de hoy existen tres protocolos
con experiencia probada, con base en los triales, ex-
periencias clinicas y protocolos existentes. Con algu-
nas variaciones seguin el grupo, algunos centros han
publicado sus experiencias que pasaremos a describir
brevemente a continuacién.

PROTOCOLO LUND.

Wierup 2006 (34, 35, 36): Grupo de Lund. Describen 6
valoraciones con el sistema inicial de donantes limites,
3 hombres y 3 mujeres con descripcién pormenorizada
del protocolo y sobrevida a 30 dias del 100%

Ingermansson 2009 (21): Grupo de Lund, el primer
trabajo completo de este grupo con un total de 9 va-
loraciones que logran un implante de 6 érganos (2 de
DCD y 4 de DBD). Con protocolo estandar, con tiem-
pos de isquemia preEVLP (CIT1) entre 5 y 7 horas
ademas de tiempos de preservacion topica de hasta 6
horas. Perfusién Exvivo de media 120 min y con re-
sultados de sobrevida a 3 meses del 100% - Reportan
2 muertes posteriores a 95 dias y 9 meses por patolo-
gias no relacionadas.

Wallinder 2012 (. Grupo Gothemburg. Realizan una va-
loracion de 6 pacientes con protocolo estandar, con CIT1
de 220 min media y EVLP de 150 min, no reportan CIT2
y los resultados con sobrevida a 30 dias del 100%.

Reportan un aumento del 40% de trasplantes sin au-
mentar el niumero de donantes.

M
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Henriksen 2014: Grupo Danés. Realizan 8 valoracio-
nes con 7 implantes usando el protocolo estandar. Sin
diferencias significativas en demografia de donantes
y receptores, reportan un CIT1 medio de 4 horas, un
EX Vivo 2.25h y CIT2 5 a 6 horas.

No encuentran diferencias en dias de UCI y ventila-
cién mecanica entre grupos, con una sobrevida a 30
dias del 100% y solo una muerte a 105 dias no rela-
cionada.

Fildes 2015: Grupo del Reino unido, Manchester. Con
protocolo estandar utilizan criterios de inclusién del
DEVELOP y un total de 9 valoraciones y Trasplantes
Pulmonares (TxP), documentan un tiempo de UCI li-
geramente superior no estadisticamente significativo.
La sobrevida a 3, 6 y 12 mes es similar a los pacientes
no EVLP. Al mismo tiempo, demuestran una reduc-
cién de la carga bacteriana endobronquial asi como
una disminucién de reactantes inflamatorios en el
efluente en los diferentes momentos.

PROTOCOLO TORONTO

Cypel 2009/ 2012 (37, 38, 23) Grupo de Toronto. Eva-
luacion seriada de 20 TxP iniciales y 58 en el segun-
do grupo, evaluados EVLP segun criterios del HELP
trial, comparandolo con los TxP preservacion fria en
ese periodo de tiempo. Sin diferencias significativas
demograficas entre donantes y receptores. Reportan
una DPG grado 2-3 del 2% en EVLP contra un 8.5%
con una sobrevida a 1 ano del 87 vs 86% respectiva-
mente. No se identifican diferencias entre tiempo de
UCI, hospitalizacién o ventilacién mecanica.

Aigner 2012 (39). Grupo de Viena. Valoracién de 13
donantes con 9 TxP con valoraciéon EVLP con mismos
criterios que el HELP trial y minima variacién en el
protocolo; reduciendo tiempo de 4 a 2h en la valora-
cidn, reclutamiento 10 min en lugar de 30 min de pre
evaluacion, 15 min de fio 1 en lugar de 5 min. Resulta-
dos similares a Cypel.

Zych 2012 (40) Grupo Ingles de Harefield. Realizan
una evaluacion de 13 pacientes con un total de 6 TxP,
protocolo estandar. Reportan un tiempo de UCI y VM
prolongado pero sin diferencias en SV a 30 dias. Este
grupo presenta la tasa mas baja de aprovechamiento de
organos tras EVLP.

ISHLT 2013 (41). Suma de datos de los colaboradores
de Paris, Toronto y Viena con protocolo estandar. 125
TxP evaluados con Ex Vivo, con una DPG >2 a 72h de
5% y una sobrevida a 1 afo del 12%. Aprovechamiento
global del 82.5% de los érganos evaluados.

Sage 2014 (42). Grupo Francés (Paris). Utilizan donan-
tes marginales segun su clasificacién con un total de
53 ofertas, 32 valoraciones Ex Vivo y 31 TxP. Sin di-
ferencias demogriéficas entre grupos. Reportan CITI,
EVLP y CIT2 de 4 horas de media con resultados en
términos de DPG >2, tiempo de UCI, ventilacion y es-
tancia hospitalaria que no difiere de donantes estandar
preservados en frio. Cabe sefalar que utilizan criterios

de seleccion de donantes marginales muy protectores,
pero con este gesto han logrado aumentar la donacién
pulmonar en 30% sin llegar a necesitar Ex Vivo tras la
valoracioén in situ y en un 25% adicional con el Ex Vivo,
todo esto con reduccion muy significativa del tiempo
en lista de espera.

Tikkanen 2015 (43). Grupo Toronto. Este autor reali-
za una analisis y seguimiento de los pacientes LTX en
Toronto entre 2008 y 2012, presenta el primer anali-
sis de largo plazo de estos pacientes considerando so-
brevida a >1 ano, FEVI, test de la marcha y calidad
de vida asi como incidencia de Cronic Lung Allograft
Dysfunction (CLAD). 403 TxP con 63 valorador por
EVLP no diferencias demograficas entre grupos salvo
que el grupo EVLP tiene mdas Unilaterales. Como re-
sultado de sobrevida. Aunque no hay diferencias entre
los grupos en incidencia del CLAD. Si parece que los
pacientes libres y de EVLP presentan mayor sobrevida,
en especial si son de DBD. Los resultados entre los de-
mas factores no difieren entre grupos.

Slama 2017. Grupo de Viena. Primer trabajo prospec-
tivo randomizado que pretende demostrar los benefi-
cios potenciales del EVLP sobre érganos vélidos, usan-
do protocolo estandar con variacion en correccion de
glucosa y pH (con HCO3), reclutan con PEEP en lugar
de volumen. De los 80 valorados, 39 fueron a Ex vivo
y 35 fueron a LTX con CIT1 y EVLP media de 4 horas
y CIT2 de 3 horas. No hay diferencias demograficas
significativas entre grupos. La incidencia de PGD >2,
tiempo de VM y estancia UCI hospitalaria no presen-
tan diferencias. Cabe destacar que en esta cohorte to-
dos los TxP se hace con ECMO VA central.

Yeung 2017. Grupo Toronto. Unico trabajo retrospecti-
vo que valora la donacién y la valoracion EX Vivo con
tiempo de isquemia mayor a 12 horas. En el periodo
de 2006 al 2016, un total de 914 TxP de los cuales 173
EVLPsy solo 92 de > 12 horas. Tras el analisis estadisti-
co no se identificaron diferencias ente la incidencia de
DPG, tiempo de ventilacién mecanica y estancia UCI
u hospitalaria, si bien existe una ligera diferencia en la
sobrevida global a 1 afio, esta no se visualiza en las gra-
ficas de Kaplan y tras el analisis multivariable esta se
atribuye a los receptores mayores de 65 afnos.

Por otro lado la experiencia publicada a la fecha con
el grupo de donantes de origen cardiaco (DCD), es
algo mas limitada. El crecimiento de estos donan-
tes ha demostrado ser exponencial, especialmente
los tipo III que solo en Espafa se han multiplicado
por 7 en los tltimos 3 afos, mientras que en Aus-
tralia, Reino Unido y Paises Bajos se ha convertido
en una fuente de casi igual magnitud que los DBD.
Este importante crecimiento sumado a la necesidad
de donantes ha renovado el interés en las iniciati-
vas que implican el EVLP en la valoracion, reacon-
dicionamiento de estos pacientes si bien a la fecha
la mayoria son experiencias reportadas con casos
aislados o series pequeflas. A continuacidén, men-
cionamos algunas de las publicaciones mas significa-
tivas en este grupo de donantes.

Steen 2001. Grupo Lund. Realiza la primera experien-
cia publicada con recuperacién utilizo Exvivo como
sistema de evaluacidn.
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Donante varén de 70 ailos muerte por asistolia tras
evento isquémico, 65 min para preservacion topica y
3 horas para extraccion. Tras 120 min de valoracion
se realiza implante unipulmonar en mujer de 54 afos
con EPOC sin DPG y sobrevida a 90 dias.

Moradiellos 2011 Grupo Madrid Puerta de Hierro.
Valoraciéon de 8 donantes de DCD no contralada
usando protocolo de Toronto, se recuperan e implan-
tan cuatro bloques sin incidencia de DPG > 2 y ni
mortalidad a 30 dias.

Cypel 2011 (23). Grupo Toronto dentro del marco del
HELP trial presenta la experiencia de 9 paciente en
DCD incluidos, sin mas criterio que el ser DCD, para
valoracion exvivo con resultados comparables con DBD.

Machuca 2014 (44, 45). Grupo de Toronto con un to-
tal de 62 DCD valorado y 55 TxP de los cuales 26 pa-
saron por EVLP comparando los resultados con 673
TxP en este mismo periodo de tiempo. NO existen
diferencias demograficas en los grupos ni tampoco
en el tiempo de VM o estancia en UCI. Sin embargo
cuando comparan intra grupo encuentra que los pa-
cientes con DCD + EVLP presentan menos tiempo de
VM, estancia en UCI y estancia hospitalaria. Aunque
la sobrevida global no cambio en el seguimiento.

CONCLUSIONES

El sistema de preservacidn, evaluacion y recupera-
ciéon EX VIVO, representa una opcion actual, para au-
mentar el nimero de pulmones donantes.

El futuro es muy prometedor, pues los diferentes tra-
tamientos posibles que en la actualidad se estan in-
vestigando, pueden superar las expectativas actuales.
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Resumen

Los cambios que se han producido en medicina en las tltimas décadas han sido enormes,
afectando a la relacién médico-paciente. Hoy la relacion médico-paciente ha dejado atras el
concepto de beneficencia, dando paso al de autonomia. Sin embargo, la aparicion de la me-
dicina socializada se interpone debido a que el financiador interfiere en la relacion médico-
paciente. Se discute en este trabajo su evolucion y se pone de manifiesto el cada vez mayor
poder del paciente. El empoderamiento del paciente es una realidad que cambia la relacion
con el médico. La aparicion de las Escuelas de Pacientes y otros foros de encuentro pueden
desvirtuar esta relacion. Se discute los beneficios y riesgos del empoderamiento. Ademas del
buen paciente y el mal paciente, se discuten otros 5 tipos de pacientes que encontramos en la
medicina actual: el paciente liicido o inteligente, el paciente competente o experto, el paciente
sensible o emocional, el paciente rebelde o descontento, y el paciente conectado o informatiza-
do. Uno de los retos fundamentales es la profundizacion en la relacién médico-paciente, tra-
bajar constantemente en la realidad de un nuevo paciente, comprenderle y abordar una cola-
boracién incansable con ellos a través de las Asociaciones de Pacientes.

Abstract

The changes that have occurred in medicine in recent decades have been enormous, affect-
ing the doctor-patient relationship. Today the doctor-patient relationship has left behind
the concept of beneficence, giving way to autonomy. However, the appearance of socialized
medicine is interposed because the funder interferes in the doctor-patient relationship. In
this paper, its evolution is discussed and the increasing empowerment of patients is high-
lighted. Patient empowerment is a reality that changes the relationship with the doctor.
The emergence of Patient Schools and other meeting forums can distort this relationship.
The benefits and risks of empowerment are discussed. In addition to the good patient and
the bad patient, five other types of patients that we find in current medicine are discussed:
the lucid or intelligent patient, the competent or expert patient, the sensitive or emotional
patient, the unruly or discontent patient, and the patient connected or computerized. One of
the fundamental challenges is the deepening of the doctor-patient relationship, constant-
ly working on the reality of a new patient, understanding them and approaching a tireless
collaboration with them through the Patient Associations.

las demandas de la poblacion, la evolucion de

INTRODUCCION

En el afio 2001 pronuncié en esta Real Academia una
conferencia titulada Algunas consideraciones sobre el
médico actual (1). En ella hice una serie de reflexiones
sobre los cambios tan profundos que se habian produ-
cido en medicina en los altimos treinta ailos y como
éstos habian repercutido en la actitud del médico y en
la relacion médico-paciente, haciendo especial hinca-
pié en que habiamos pasado de una medicina conven-
cional a una medicina muy sofisticada y especializada
que necesitaba de una gran competencia profesional.

Ademas de ello resalté como la transformacion de la
medicina practica estaba cambiando radicalmente
nuestros conceptos, conductas y habilidades. Todo
ello influido, sin duda por los avances tecnoldgicos,
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la economia, el uso racional de medicamentos,
la  optimizaciéon de recursos, los cambios
epidemioldgicos, los cambios demograficos, los
medios de comunicacidn, la politica, los aspectos
éticos, y los aspectos juridicos. Ademds, insisti en la
importancia de encontrarnos con una sociedad mas
culta y mejor informada y que todo ello daba lugar a
la aparicién de un “nuevo paciente”.

Este nuevo médico debia por tanto estar dotado de
capacidad y decision para enfrentarse a los nuevos retos
y problemas que se planteaban en el dia a dia. El médico,
hasta ese momento, se controlaba a si mismo, mientras
que en esos momentos era ademds controlado en su for-
macion por el equipo de trabajo en que trabajaba, por su
hospital o lugar de trabajo, colegios profesionales, socie-
dades cientificas, y por el paciente y su entorno.
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El paciente de hoy dispone de unas conocimientos
y capacidades hasta afios antes desconocidas. Pedro
Lain Entralgo en su increible y siempre actual libro
publicado en 1969, El médico y el enfermo (2), realizd
una profunda reflexion de esta relacién, y aunque es
claro que su andlisis se extiende hasta un determina-
do momento, esta lleno de sugerencias y avances de
cuanto podia pasar. Lain, sostiene la importancia de
lo que llama la amistad (amistad médica) entre el mé-
dico y el paciente, refiriendo que “el buen médico ha
sido siempre amigo del enfermo, de cada enfermo”. Y
se pregunta: ‘sQue es un buen paciente?”, y dice: “Del
enfermo cabe esperar que desee mejorarse, que busque
consejo médico, que se entregue a su doctor, que en in-
terés por su propia salud colabore con él. Y agrega que
“El buen médico consigue que todos sus pacientes sean
buenos pacientes”.

Esta vision, absolutamente ajustada a su tiempo, y en
permanente vigor, ha sido referencia para la aporta-
cién del médico internista y eticista Mark Siegler en su
planteamiento de la evolucién de la relacion médico-
paciente. Siegler (3) ha sistematizado esta relacion en
lo que denomina las cuatro edades de la medicina. A la
primera la denomina la edad del paternalismo o edad
del médico, considerando basicamente en que esta re-
lacién histérica, que durd desde la antigiiedad hasta
los anos 60 del siglo XX, se basaba en la autoridad del
médico, el cual disponia de una ciencia poco avanza-
da y escasos recursos diagnodsticos y terapéuticos. La
segunda, la edad de la autonomia o edad del paciente,
comienza a mediados del siglo XX y se extiende hasta
los afios 80 o0 90 de dicho siglo. En ella destaca la con-
solidacion de los avances cientificos en el conocimien-
to de las enfermedades, el desarrollo e incorporacién
a la practica médica de técnicas diagndsticas de enti-
dad y la aparicién de nuevas modalidades terapéuticas
(farmacolégicas y quirurgica), que curan o cambian la
evolucidn de las enfermedades. Es por tanto necesa-
rio que el paciente se involucre en las decisiones y que
acepte los riesgos de los tratamientos y determinadas
exploraciones. Los derechos y la libertad del pacien-
te son destacados y no pueden ser obviados. Aparece,
pues, el consentimiento informado que marca un hito
histdrico en la relacion médico-paciente, pasando de
una medicina basada en la beneficencia a una medici-
na que incorpora la autonomia del paciente. La Aso-
ciacion Americana de Hospitales aprobo en 1973 lo que
denomind Carta de Derechos del Paciente, a la que se
incorpora dos hechos de gran importancia. Primero
que el paciente debe recibir una informacién porme-
norizada de su situacién y por otra su capacidad para
decidir a la hora de aceptar pruebas diagndsticas y tra-
tamiento.

Una tercera edad, es la edad de la burocracia o edad del
financiador. Este periodo, que sin duda sigue activo, lo
hemos vivido en su maximo esplendor. Se puso de ma-
nifiesto en la tltima década del siglo XX y sigue de ac-
tualidad. El desarrollo de tecnologia cara o muy cara,
medicamentos de alto coste, intervenciones comple-
jas, trasplantes, etc., ha hecho que el financiador (ad-
ministradores, politicos, burdcratas) intervenga en las
indicaciones y decisiones de médicos y aceptacion de
ellas por el paciente. Las tensiones creadas son enor-
mes y las soluciones no siempre faciles. El haber pa-
sado de una medicina en la que los enfermos pagaban

con sus recursos la asistencia médica, a una medicina
socializada, y cara, es la razén fundamental para estas
tensiones. Pero, ademas, el médico no estd de acuerdo
con ser un burdcrata que ve intervenida sus decisiones
y propuestas, y el paciente tampoco acepta sufrir las
consecuencias de éstas que son ajenas al mundo cien-
tifico y repercuten en su enfermedad.

La cuarta edad, que propone Siegler, la denomina
edad de las decisiones compartidas. En el fondo es
una matizacién de la anterior o una evolucién de
ella. Se trata de profundizar en la relacién médico-
paciente, concienciarse ambas partes de todos los
problemas que envuelven al diagndstico y tratamien-
to de una enfermedad, y consensuar lo mejor y posi-
ble para el paciente. Apunta, no sin razén que diver-
sos estudios han puesto de manifiesto que cuando
las decisiones son compartidas “Los pacientes tienen
mayor confianza en sus médicos, los pacientes cum-
plen mejor los tratamientos, los médicos y pacientes
toman mejores decisiones desde el punto de vista eco-
nomico, los pacientes se sienten mds satisfechos y los
pacientes tienen mejores resultados terapéuticos”. Sin
embargo, como él mismo indica el problema esta en
quien es el que finalmente toma una decisién tras-
cendente en el diagndstico o tratamiento de un pa-
ciente: el médico, el paciente o el financiador. Este es
un problema no resuelto y ademas dificil conciliar a
las partes involucradas. El desarrollo de la medicina
es imparable, las oportunidades diagndsticas y tera-
péuticas son cada vez de mas trascendencia, y todo
ello conlleva un gasto al financiador tan importante
que es dificil que todas las innovaciones que se van
introduciendo puedan ser pagadas por los servicios
de salud tanto publicos como privados. Siguiendo a
Diego Gracia (4) la nueva relacién médico-paciente
es incompatible si no existe “un buen proceso de de-
liberacion”.

La relacion médico-paciente ha sufrido, por consi-
guiente, grandes cambios y entre ellos su propia de-
nominacién. Algunos estudiosos del tema piensan
que el concepto relaciéon médico-paciente tal como lo
conocemos ha pasado a la historia y que la realidad
actual es otra. José Lazaro y Diego Gracia (5) se in-
clinan por el término relacién clinica que a su vez
dividen en tres tipos: la relacion clinica paternalista,
de origen hipocratico, la relacién clinica oligdrquica
como consecuencia del trabajo en equipo, y la rela-
cion clinica democrdtica en la que se pone en valor
los derechos del paciente. En palabras suyas “el mé-
dico propone y, por primera vez en la historia, el en-
fermo dispone”.

La relacion clinica tiene su sentido pues hoy el pa-
ciente se relaciona con muchos médicos o servidores
de la salud y no con uno solo como ocurria antafo.
Ello con todos los beneficios que pueda tener, que los
tiene, deja sin embargo un tremendo vacio al cono-
cimiento del paciente como persona. Por ello mante-
nemos la idea de la necesidad absoluta por parte del
médico de no abandonar su esencia bajo la “presiéon”
del trabajo en equipo. El médico nunca deberd desa-
tender su compromiso moral con el paciente, ya que
es parte indisoluble de su esencia. La amistad médica
defendida por Lain no deberia en modo alguno que-
dar resentida.
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Las tensiones por tanto vienen del impresionante de-
sarrollo de la medicina que esbozamos al comienzo
de este escrito. En una época pasada, ya histdrica, el
médico era el sujeto activo y el paciente el pasivo: el
médico mandaba y el paciente obedecia. En una épo-
ca posterior el médico proponia y el paciente acepta-
ba o no, e incluso a veces demandaba. En una tercera
época, aun vigente como decimos, se da la circuns-
tancia anterior, pero interviene el financiador el cual
controla y en ultima instancia decide si procede la in-
dicacién del médico y que el paciente ha aceptado.

En esta situacion de tension el paciente (6), mas culto,
mejor informado y con recursos para conocer mejor
su enfermedad va tomando conciencia de su fortaleza
a la vez que se vuelve mas inteligente. Hoy el paciente
tiene acceso a una informacion impensable hace unos
afios. Desde el facil acceso a internet y a los buscado-
res, asi como a las paginas donde se da informacién
sobre todo tipo de enfermedades, el paciente ha des-
pertado para tener un conocimiento y control de su
enfermedad impensable hace unos afos. Ademas, la
proliferacion constructiva de las Asociaciones de Pa-
cientes (1.738 a primeros de febrero de 2017) estd faci-
litando la informacién y formacion de los pacientes y
ayudando no solo a sobrellevar mejor su enfermedad
sino a informar al detalle de los nuevos avances que
los llena de esperanzas.

Pero la potencia de la informacién, y en su caso for-
macion, les llega ademds por la puesta en marcha de
las denominadas Escuelas de Pacientes o Universidades
de Pacientes. En este sentido el Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad ha puesto en marcha lo
que denomina Escuelas de Salud para la Ciudadania
con el objetivo de dar al paciente, sus familiares y cui-
dadores informacién y formacion sobre las enferme-
dades mas frecuentes. Igualmente han hecho otras co-
munidades auténomas, unas con el nombre de Escuela
y otras de Universidad.

Por otra parte, la informatica, la telematica, simples
aparatos, registradores de datos y los sensores biomé-
dicos estan cambiando de forma manifiesta la relacion
médico-paciente. Algunos ejemplos de lo que llama-
mos el paciente conectado son: el uso de algoritmos
en medicina, los servicios médicos automatizados, el
registro digital de pardmetros bioldgicos, los disposi-
tivos y programas informatizados, las prétesis y otros
artilugios inteligentes, los sensores moviles, las redes
sociales, tatuajes digitales o inteligentes, las Apps, bio-
hackers, etc.

Como curiosidad, pero también seguramente como
ejemplo del futuro de lo que denominamos el paciente
conectado, esta la plataforma de software desarrolla-
da por la empresa Libelium, y aunque todavia es para
uso en zonas aisladas pero conectadas, puede adqui-
rirse por un paciente. Dispone de hasta nueve tipos
de sensores que se conectan a un sistema informatico
y a un centro de control que informa de su situacion.
Esto nueve sensores dan informacion sobre el pulso,
la temperatura corporal, la presion arterial, el oxigeno
en sangre, electrocardiograma, medidor de la glucosa,
flujo de aire (respiracion), respuesta galvanica de la
piel (sudoracién), y posicidn del paciente (aceleréme-
tro). Otro ejemplo, entre los muchos existentes es el
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ECG en casa, presentado por la empresa QardioCore,
asi como las nuevas aportaciones que esta realizando
BioStamp y los biohacker.

La potencia del paciente gracias a su mejor formacidn,
conocimiento de la enfermedad y disponibilidad de
recursos para su control hace que se descargue el pa-
pel de médico en su seguimiento y pese sobre el pa-
ciente la responsabilidad de hacer las cosas bien. Ob-
viamente esto tiene sus ventajas y sus inconvenientes
que el paciente junto a su médico debe ponderar.

El desarrollo de la tecnologia de ayuda parece impa-
rable, pero la pérdida del contacto del paciente con el
médico le lleva a alejarse de aquellos factores huma-
nos que se dan en la relacion médico paciente. La mi-
rada comprometida, la palabra llena de verdad y ani-
mo, la mano del médico como forma de expresion de
comprension y fuerza, e incluso el “olor” a médico, son
elementos esenciales que se pierden sin esta relacién y
que pueden incidir negativamente en la evolucién de
su enfermedad.

Nuestra experiencia a lo largo de tantos afios, frente al
paciente y su enfermedad, nos indica que existen dife-
rentes tipos de ellos segiin su comportamiento y ges-
tiéon de su enfermedad. En la practica clinica nos en-
contramos basicamente con dos tipos de pacientes: el
buen paciente y el mal paciente. Igual que Diego Gracia
diferencia entre “mal médico” y “médico malo” pode-
mos hacer algo similar con el paciente, aunque por lo
general siempre referido a cuando padece una enfer-
medad cronica. El desarrollo de la sociedad, la medi-
cina y de la relacién médico-paciente ha dado lugar a
que el paciente ha pasado de ser victima a convertirse
en protagonista. El concepto histérico de buen pacien-
te como respetuoso, sumiso y confiado ha desapareci-
do. Hoy consideramos buen paciente a aquél que con
independencia de cémo le impacte su enfermedad,
comprende lo que le pasa, en poco tiempo la acepta,
convive con ella de forma responsable, entiende cuan-
to le trasmite el médico, colabora con él en la todas de
decisiones, adquiere informacion correcta de su en-
fermedad, se controla adecuadamente, cumple correc-
tamente con el tratamiento, se supera, es respetuoso
con quienes le tratan y en definitiva hace de su en-
fermedad un mundo compatible con su vida. En este
caso predomina la compatibilidad entre su vida coti-
diana y la enfermedad. El mal paciente, por el contra-
rio, no responde a estas expectativas, y ademas maldi-
ce su suerte, no acepta en ningin momento su enfer-
medad, cambia su humor y la vida familiar, culpa a los
demds y complica la relacién con su médico a veces en
grado sumo. En este segundo caso su vida cotidiana se
hace incompatible con la enfermedad.

El proceso de aceptacion de la enfermedad y el cum-
plimiento del compromiso con el médico y el finan-
ciador lleva a buen puerto el concepto de decisiones
compartidas. Ello conlleva que en la préctica nos en-
contremos con pacientes muy diversos. Cinco tipos
mas especificos de pacientes son a nuestro juicio los
mas frecuentes, a los que denominamos: 1) el pacien-
te lucido o inteligente, seria aquél capaz de conciliar
todos los avances a su disposicién y la necesidad de
no perder en modo alguno el contacto con su médi-
co. Frente a éste estaria 2) el paciente competente, o
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experto como ha sido llamado por algunos, que seria
aquél que sabe tanto de su enfermedad que llega in-
cluso a crearse que sabe mds de ella que el propio mé-
dico. Esto es sin duda un gran problema para él pues
puede llevarle con su buena voluntad a errores que le
ocasionan un gran perjuicio. Existe también 3) el pa-
ciente sensible o emocional, aquél que no puede des-
prenderse del impacto negativo que le ha producido
la enfermedad y que le condiciona en su aceptacién
y de alguna manera se niega de forma inconsciente a
colaborar con él mismo. Es un paciente dificil de ma-
nejar por parte del médico y a veces necesita el apo-
yo de otros profesionales. Mas frecuentemente de lo
que se cree, nos encontramos con 4) el paciente rebelde
o descontento, un paciente peculiar existente en nues-
tro sistema. Nada le parece bien relativo a su atencidn,
ni la organizacidn, ni el trato que recibe ni cuanto el
médico consensua con él. Todo le parece mal, aunque
suele cumplir el tratamiento acordado a reganadien-
tes. El dltimo es 5) el paciente conectado o informati-
zado, una modalidad de paciente competente o exper-
to que incorpora todos los avances tecnologicos para
el control de su salud y en su caso de su enfermedad.
En su manejo suele ser responsable, pero en ocasiones
desmesurado.

En cualquier caso, estamos en general ante un nuevo
tipo de paciente, que conoce perfectamente su en-
fermedad, que colabora activamente con su médi-
co, que demanda cuantas innovaciones se produ-
cen y que pide atencidén inmediata. El paciente, ante
todo el cronico, deja de ser victima para convertirse
en protagonista.

Llamémosle como le llamemos la realidad es que el
paciente actual es un paciente diferente que esta lla-
mado a jugar un importante papel en todo aquello re-
ferente a su enfermedad. El movimiento surgido en
los afios 60 del siglo pasado, a partir de las propuestas
del experto en educacidn el brasilefio Pablo Freire (7),
que se ha venido en llamar empoderamiento, ha alcan-
zado también a los pacientes. Este pedagogo, vincula-
do a movimientos sociales de izquierda, denuncié la
opresion a que estdn sometidas aquellas personas sin
formacion que dependen de la voluntad de los demas.

En el campo de la salud el término empoderamiento
fue ya utilizado en 1997 en la 4* Conferencia Inter-
nacional de Promocion de la Salud en Yakarta, y en
1998 la OMS lo define como un “proceso a través del
cual las personas se benefician de un mayor control so-
bre decisiones y acciones que afectan a su salud”. Otra
definicion, siempre partiendo de su origen social y
politico, que ha alcanzado fortuna y repetida en mul-
titud de reflexiones es: “Las personas y/o grupos orga-
nizados cobran autonomia en la toma de decisiones y
logran ejercer control sobre sus vidas basados en el li-
bre acceso a la informacién, la participacién inclusiva,
la responsabilidad y el desarrollo de capacidades”.

Llevado este concepto a la practica médica se trata de
ver qué beneficios obtienen los pacientes con la prac-
tica del empoderamiento en salud. Muchas son las per-
sonas que han ido realizado aportaciones sobre el tema
y de ellas se colige que dentro de estos beneficios des-
tacan, entre otros muchos, que mejora la comprension
de la enfermedad, incentiva la formacion del paciente,

reivindica una mayor atencidn social, los pacientes son
mas cultos, demandan una mayor informacién, cono-
cen las nuevas tecnologias y su importancia en la en-
fermedad que padecen, exigen atencidn especializada,
asi como las nuevas incorporaciones a la practica de las
técnicas diagndsticas y oportunidades terapéuticas, e
insta a una mayor investigacion sobre su enfermedad.
El resultado de todo ello es una mayor involucracién
del paciente en su enfermedad, lo que conlleva que
sabe mds de ella y es capaz de autogestionarla con efi-
cacia siguiendo las indicaciones médicas.

Pero si el empoderamiento estd lleno de beneficios
para el paciente, no es menos verdad que también tie-
ne sus peligros. Algunos de ellos son a nuestro juicio:
la reclamacién continua de mas derechos y servicios
sin saber hasta donde se puede llegar en un futuro, un
paciente estresado, interpretaciones erréneas de sus
sintomas o datos que obtiene, un retraso en las revi-
siones médicas, asuncion de responsabilidades inne-
cesarias, un exceso de conocimiento sobre su enfer-
medad que puede originar desanimo, o la posibilidad
de conflicto con su médico.

Esta nueva situacion, imparable en todo caso y con
claro beneficio para el paciente cuando es bien mane-
jada, da lugar a que el médico deba asumir esta nueva
realidad y colaborar activamente con el paciente para
su mejor formacién y conocimiento de la enferme-
dad, asi como poder establecer de forma compartida
lo limites de su actuacién en solitario. El Comité de
Etica Asistencial de Madrid dej6é manifiestamente cla-
ro en 2015 que: “... Asi pues el profesional se encuentra
obligado no solo a ofrecer tratamientos basados en la
evidencia, sino también a ofrecer cuidados de alto nivel
que humanicen a estas personas. Y la manera de cuidar
a estas personas pasa necesariamente por el concepto
de empoderar *.

En cualquier caso, el aceptar esta realidad, no inva-
lida en absoluto todo lo que envuelve a la relacion
médico-paciente actual, aunque adaptado a los cam-
bios que nos toca vivir en cada momento histérico de
nuestra ciencia. Recientemente, en 2017, el Foro Espa-
fiol de la Profesion Médica, con respaldo de la Alianza
General de Pacientes, el Foro Espariol de Pacientes y la
Plataforma de Organizacion de Pacientes, han solicita-
do a la UNESCO que la relacién médico-paciente sea
reconocida como Patrimonio Cultural Inmaterial de
la Humanidad con el objetivo de “Proteger y potenciar
dicha relacion y sus valores, y defenderla de las amena-
zas a las que se encuentra sometida en la actualidad,
derivadas de presiones administrativas, tecnoldgicas,
econdmicas y politicas, entre otras”.

La relacion médico-paciente, nunca se perderd, aun-
que puede cambiar en algunos aspectos. La vigencia
de concepto amistad (amistad médica) de Pedro Lain
en esta relacion sigue en vigor, pues el paciente en de-
finitiva siempre necesitara del médico. Pedro Lain en
su libro EI médico y el enfermo (2), lo termina citan-
do al bidlogo Jean Rostand quién escribié en 1960 lo
que diria de si mismo un futuro y posible homo bio-
logicus: “He nacido de una semilla bien seleccionada e
irradiada con neutrones; se eligié mi sexo, y he sido in-
cubado por una madre que no era la mia; en el curso
de mi desarrollo, he recibido inyecciones de hormonas
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y de ADN; se me ha sometido a un tratamiento activa-
dor del cortex; después de mi nacimiento, algunos in-
jertos histicos han favorecido mi desarrollo intelectual;
y actualmente me someten cada afio a una cura de sos-
tenimiento para mantener mi mente en plena forma y
mis instintos en optimo tono. No puedo quejarme de
mi cuerpo, de mi sexo, de mi vida. Pero ;qué soy yo, en
realidad?”.

Concluye Lain: sigamos con la broma de Jean Ros-
tand, y respondamos a ese homo biologicus: “Eres, por
lo pronto, un ente que puede enfermar y que un dia u
otro estard enfermo. Y entonces, desde el fondo mismo
de tu ser, sentirds la necesidad de que te atienda y ayu-
de un hombre dotado de saberes técnicos especiales y
dispuesto a conducirse como amigo tuyo. Con menos
palabras, un buen médico”.

Y Lain concluye: “Los progresos de la técnica, jtraerdn

consigo la posibilidad de una medicina en la cual sea in-

util la relacién directa entre el médico y el enfermo?”, “El

médico sllegard a ser, respecto de los desérdenes morbo-

sos del organismo humano, lo que es el ingeniero respec-
» «

to de la averia de un motor? No lo creo. ...”. “Mientras
haya hombres, habrd enfermedades y habrd médicos”.

Hoy todos somos conscientes de que los grandes
avances en medicina dan una mayor autonomia al pa-
ciente y una menor dependencia de su médico en el
dia a dia, al menos en muchas enfermedades. Por ello
es necesario profundizar en la relacién médico-pa-
ciente y hacerlo decididamente en la realidad de un
nuevo paciente.

CONCLUSIONES

El nuevo paciente, al que hoy damos nuestros cono-
cimientos y amistad, no debe menoscabar para nada
su relacion con el médico. El paciente de hoy colabora
activamente con él, conoce perfectamente su enferme-
dad, demanda cuantas innovaciones se producen rela-
tivas a su enfermedad, requiere atencion inmediata y
algo de suma importancia es que dejar de ser victima
para convertirse en protagonista. Pero a pesar de sus
demandas el médico sigue siendo su referencia, al que
guarda el mayor de los respetos y afectos, y en el que
confia su salud y su vida.
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Resumen

En el presente trabajo se ha analizado el entorno magico del mundo de la brujeria desde
la perspectiva del uso extraterapéutico de agentes psicotropicos, a través de los principales autores
del Siglo de Oro, fundamentalmente Miguel de Cervantes, quien abord6 este tema de forma expresa
en su novela ejemplar El coloquio de los perros. Se han estudiado los principales agentes empleados
en la elaboracion de las pomadas y ungtientos de brujas, destacando las plantas alucindgenas de la
familia de las Solanaceae (belefio, mandragora, belladona, estramonio, solano, eléboro). También se
analizan las posibles fuentes cientificas documentales que pudieron utilizar estos literatos.

Abstract

In the present work, the magical environment of the world of witchcraft has been analyzed from
the perspective of the extratherapeutic use of psychotropic agents, through the main authors of
the Spanish Golden Age, fundamentally Miguel de Cervantes, who addressed this topic concretely
in his exemplary novel The Dialogue of the Dogs. The main agents used in the elaboration of witch
ointments have been studied, highlighting the hallucinogenic plants of the Solanaceae family
(henbane, mandrake, belladonna, jimsonweed, solano, hellebore). The possible documentary

scientific sources that these writers could use are also analyzed.

Tras la caida del Imperio Romano, el emergente cristia-
nismo se instalé con enorme fuerza en los grandes nu-
cleos urbanos, pero avanzé muy lentamente en los 4m-
bitos rurales, en los que estaban muy afianzados los vie-
jos cultos y las creencias ancestrales. De esta forma, el
paganismo sobrevivid con especial fuerza en la perife-
ria de la cristiandad, lejos de las ciudades universitarias,
donde la esencia del mal fue encarnandose de manera
cada vez mas acusada en la figura del diablo, quien ad-
quirié tintes siniestros en el seno de las culturas oficial
y popular. Y precisamente en este momento es donde
nace la brujeria, tal como la conocemos en la actualidad,
al amparo de la teologia cristiana medieval.

En Espaiia, por su propia idiosincrasia cultural y politi-
ca, la vinculacién de las practicas de hechiceria y bruje-
ria con ciertos subgrupos de sujetos, fundamentalmente
mujeres pertenecientes a minorias religiosas, como ju-
dias y moriscas, fue muy habitual. De hecho, términos
como “sabbat’, para referir las reuniones nocturnas de
las brujas, o expresiones como “Synagoga Satanae”, po-
seen una clara ascendencia hebrea. Asimismo, en la Es-
paia durea existia una manifiesta diferenciacion entre
brujeria y hechiceria (1). Las brujas realizarian rituales y
pactos con entidades espirituales reconocidas como ma-
léficas o satdnicas para adquirir el poder de subvertir el
orden natural, y solfan ser gentes de ascendencia cristia-
na y vinculadas al medio rural, generalmente del Norte
del pais (véase Galicia, el Pais Vasco o Navarra). Por el
contrario, las hechiceras, de origen generalmente moris-
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co o judio, eran mujeres que se dedicaban a elaborar re-
medios y curas (relacionados con la salud o con el amor)
y ejercian sus actividades en medios urbanos del ambito
peninsular mds meridional.

El fenémeno de la persecucidén y la caza de brujas y he-
chiceras también fue diferente en Espana frente a otros
paises europeos, pues mientras que la hechiceria fue
castigada con gran dureza, ya que las hechiceras eran
consideradas herejes, la brujeria lo fue de forma muy li-
mitada, lo cual se debi6 a las peculiaridades de la Inqui-
sicién espaiola, dependiente de la Corona, que no del
Vaticano, y con un fuerte componente nacionalista (2).
Hay que tener presente que, en este momento, Espafna
era un pais organizado en torno a un verdadero sistema
de castas, gestado en la ideologia perversa de la “pureza
de sangre’, por lo que la Inquisicion se dedicé mas a la
limpieza étnica que a la persecucion del demonio. Asi lo
prueba el hecho de que a partir de 1550 la mayor parte
de las personas acusadas de brujeria ante tribunales fue-
sen personas de etnia gitana, gentes de paso o descen-
dientes de conversos (3).

En cualquier caso, tras la criminalizacion de brujas,
hechiceras, curanderas o comadronas también existia
un fuerte componente misdgino. No es solo que la mu-
jer fuera considerada débil y tendente al pecado por
ser de la piel de Eva, y tampoco tnicamente que pu-
diera resultar mds proclive a la locura, sino también de
un interés activo por parte de la institucion eclesiastica
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de apartar a la mujer de cualquier practica que tuvie-
ra visos cientificos. De hecho, solo asi puede compren-
derse el diferente tratamiento de género que recibian
hombres y mujeres acusados —o perseguidos- de simi-
lares delitos ante los tribunales del Santo Oficio (4). En
este punto, es preciso resaltar que las mujeres dedica-
das al curanderismo y la hechiceria, a menudo, eran
las tnicas personas que prestaban asistencia sanitaria
a una poblacion desprotegida que carecia de otros me-
dios para afrontar sus dolencias. Y esta asociacién era
especialmente clara en el caso de la parteria, que era
la ocupacién médica fundamental de la mujer, al pun-
to de que muchas de ellas se convirtieron en auténti-
cas expertas en el uso de toda clase firmacos natura-
les para combatir los dolores del parto. No tardo, pues,
en extenderse la teoria de que las comadronas-brujas
robaban nifios neonatos para devorarlos, intervenian
en el ciclo de Dios mediante la practica sistemética de
abortos, o bien practicaban toda suerte de sortilegios
para corromper las almas de los recién nacidos o pro-
vocar el nacimiento de demonios familiares valiéndose
del ciclo natural establecido por la divinidad.

Los topicos relativos al ejercicio de la brujeria, reco-
nocidos, perseguidos y penados por el Santo Oficio en
Espaiia durante el Siglo de Oro, serian mas o menos
los siguientes: brujas y brujos, de todas las edades, rea-
lizan un pacto con el diablo y se dejan marcar por ¢l
(stigmata diaboli); periddicamente acuden a reuniones
o aquelarres (término que viene a significar, en euske-
ra, “llano del macho cabrio”) para reverenciar al diablo
(beso negro) y festejar en comunidad (bailes, banque-
tes y orgias sexuales); se transportan por el aire (trans-
veccion) a los conventiculos, tras untarse, bien volando
sobre escobas o toneles, metamorfoseadas en animales,
o0 a lomos de una bestia; el diablo, en forma de macho
cabrio, preside las celebraciones (adoracion y herejia);
se practica la antropofagia y el vampirismo (sobre todo
de nifios). Todos estos tépicos convirtieron a las bru-
jas, durante los siglos XVI y XVII, en una figura con
una fuerte raiz folklérica, que poblé las leyendas lo-
cales por doquier (5), habitualmente desde una 6pti-
ca negativa, saturada de topicos, escasamente realista
y pocas veces cifrada en hechos reales. En cualquier
caso, mas alld de consideraciones teoldgicas, el de la
brujeria es un fenémeno complejo, resbaladizo en sus
aspectos socioculturales y politicos, que resulta dificil
de definir y desentrafar. Y ello porque es adyacente a
todas las formas de supersticidn, asi como a la enfer-
medad mental o a la picaresca, lo cual no tardé en con-
vertirlo en un tépico literario y artistico (6), del que la
literatura durea no supo evadirse.

Las hechiceras y brujas solian ser unas perfectas cono-
cedoras de la botanica natural y de las propiedades de
las plantas, y entre las hierbas que asiduamente se em-
pleaban en sus cocimientos cabe mencionar a las plan-
tas de la familia de las Solanaceae, todas ellas dotadas
de propiedades psicotrépicas, como el belefio (Hyos-
cyamus albus o niger), la belladona (Atropa belladona),
la mandragora (Mandragora officinarum), el estramo-
nio (Datura estramonio) y el heléboro (Helleborus ni-
ger o Veratrum dlbum), ademas de otras especies, como
la valeriana (Valeriana officinalis), la verbena (Verbena
officinalis), el acénito o napelo (Aconitum napellus), la
cicuta (Conium maculatum), la adelfa (Nerium olean-
der) o el opio (Papaver somniferum), prototipo, este ul-
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timo, de agente sedante (7). Las solanaceas son plan-
tas muy abundantes en la Peninsula Ibérica, que cre-
cen en terrenos nitrogenados, ricos en materia orga-
nica, como basureros, cementerios, riberas de los rios,
etc., por lo que brujas y hechiceras podian adquirirlas
sin dificultad para elaborar sus pociones y sin despla-
zarse largos trechos. Pero en los calderos de las brujas
no solo se cocian las plantas, sino muchas otras sustan-
cias de caracter simbolico y valor ilusorio, cuya selec-
cién posiblemente se debiera a la “teoria de las signa-
turas o de la semejanza” de Paracelso (1493-1541), se-
gun la cual todo lo semejante causa un efecto similar,
como, en el caso que nos ocupa, la soga, los dientes o
los zapatos de los ahorcados, que podrian transferir al
vivo alguna cualidad del muerto, las barbas y la sangre
del macho cabrio en la transmisién de la lujuria o los
ojos de loba para los problemas de visién (8).

Sin embargo, son muy pocos los procesos europeos
por brujeria donde se hiciera constar a ciencia cierta la
utilizacién de estas sustancias, es decir, aquellos don-
de realmente se conseguia el famoso ungiiento de bru-
jas. Por ejemplo, en el conocido caso de Zugarramurdi
(1610) se descubrieron veintidds ollas y una serie de
polvos y cocciones, elaborados a partir de plantas, gra-
sa, cenizas, sapos, etc., que se decia servian para des-
plazarse por el aire y acudir a estas reuniones, bien a
lomos de una escoba, bien a lomos de un animal, espe-
cialmente un lobo (9). A pesar de esto, el primer cienti-
fico que demostro la correlacion existente entre el con-
sumo de sustancias psicotropicas (contenidas en las
plantas de la familia de las Solanaceae) y la practica de
la brujeria, en opinién de Rothman (10), fue el médico
segoviano Andrés Laguna (1599-1560). Laguna puede
ser considerado como el prototipo de cientifico huma-
nista del Renacimiento, y aun siendo hijo de médico
judeoconverso, alcanz6 la fama en vida, como una de
las mas brillantes figuras de la cultura europea de la
época, llegando a ser médico personal del Emperador
Carlos V (1500-1558), del papa Julio III (1487-1555) y
del rey Felipe IT (1527-1598). Aunque escribié mas de
30 obras de diversas materias, incluyendo las de orden
filosofico, histdrico, politico y literario, ademas de las
estrictamente médicas, el texto mds conocido de Lagu-
na es la traduccion comentada de la Materia Médica de
Dioscoérides (11). Precisamente, en sus anotaciones del
Dioscorides, Laguna describe los efectos y sensaciones
placenteras (similares a las ocasionadas por el opio) de
los ungiientos de brujas, pero, ademas, fue capaz de de-
mostrarlos experimentalmente, al aplicar estas unturas
a ciertos sujetos, concluyendo que estas drogas (“rai-
ces que engendran locura”) ocasionan un incremento
de la sugestibilidad, induciendo una especie de tras-
torno mental transitorio. Estos apuntes de naturaleza
psiquiatrica abrieron una nueva luz sobre la visién so-
cial de las brujas y hechiceras, que comenzaron a dejar
de considerarse como poseidas y ser evaluadas desde la
perspectiva de sujetos enajenados.

La atraccion de los literatos dureos por el entorno de la
magia y la demonologia parece evidente, aunque esto
era algo comun en la Espafia de su época. Estos perso-
najes, ademas, tenian un facil entronque en el ambito
de la literatura picaresca, tan en boga a partir de la pu-
blicacién de La Celestina (1499). A titulo de ejemplo,
en la obra de Miguel de Cervantes (1547-1616) pode-
mos leer todo tipo de actividades relacionadas con la
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brujeria, desde el uso de objetos de naturaleza magica
hasta invocaciones demoniacas y ritos diabolicos reali-
zados en los conventiculos (12). La obra mas represen-
tativa, en este sentido, es, sin duda, la novela ejemplar
El coloquio de los perros (1613), donde se relatan las
practicas brujeriles de una comunidad de brujas lla-
madas las Camachas, pero este tema también es recu-
rrente en la novela Los trabajos de Persiles y Sigismunda
(1617), donde se narran tres episodios relativos a bru-
jas o hechiceras, expertas en el manejo de hierbas y la
preparacion de filtros y ungiientos. Por su parte, Félix
Lope de Vega (1562-1635) aborda el tema de las hechi-
ceras y brujas en dos obras teatrales, El caballero de Ol-
medo (1620-1625), donde una alcahueta celestinesca,
frecuentadora de cementerios y encrucijadas, es una
experta elaboradora de cosméticos y otros brebajes,
y el drama cortesano El vellocino de oro (1622), en el
poema La Circe (1624), y en la narracién en prosa dia-
logada de género celestinesco La Dorotea (1632) (13).

Ambos autores, salvo en los textos de ambientacion
mitolégica de Lope de Vega, nos muestran los efectos
de la sociedad que les tocd vivir y las consecuencias de
una atroz persecucion religiosa, racial, econémica y de
género hacia estas mujeres de vida marginal, asi como
los usos y costumbres de la Espaia tardorrenacentista
y novobarroca, incluyendo el uso, con objetivos extra-
terapéuticos, de una gran cantidad de sustancias do-
tadas de propiedades psicotropicas (14-18), en algu-
nos casos con fines ilicitos e incluso criminales (véase
el empleo de diferentes venenos), en otros de caracter
adictivo (como el caso de los ungiientos de brujas), y
las mds de las veces con objetivos meramente crematis-
ticos (filtros de amor y magia amatoria).

Tal como lo demuestra en sus textos, sobre todo en las
Novelas Ejemplares (1613), Cervantes parece disponer
de conocimientos significativos sobre las virtudes de
numerosas plantas que constituian los herbolarios de
su época, ademds de los diferentes preparados de boti-
ca elaborados con ellas, como aceites, ungiientos, bal-
samos, raices, cortezas o jarabes (19). Sin embargo, en
relacion con los agentes puramente psicotropicos, Cer-
vantes suele evitar mencionarlos especificamente y se
limita a glosar las propiedades y efectos de los prepa-
rados herbales utilizados a nivel popular, sin incidir en
su hipotética composicion, posiblemente debido, como
postulan varios autores, a un exceso de celo frente a las
autoridades de la Inquisicion, debido al controvertido
y desprestigiado uso extraterapéutico de estas sustan-
cias (20). No debemos olvidar, en este punto, la espe-
cial vulnerabilidad del literato, que, cuestionado como
cristiano viejo, debia dejar inmaculada de forma per-
manente su limpieza de sangre. Por su parte, Lope de
Vega, en lineas generales, hace amplias referencias al
uso terapéutico de las plantas en multitud de sus obras
teatrales, e incluso parece conocer las indicaciones te-
rapéuticas de algunas hierbas, pero, en general, pro-
fundiza poco en ellas, y suele mencionarlas sin preci-
sar sus propiedades salutiferas o nocivas para la salud.
Con respecto a los agentes psicotrdpicos, se suele refe-
rir a ellos de forma alegérica y metafdrica, aunque las
sustancias narcdticas y venenosas constituyen valiosas
herramientas en las tramas de sus obras draméticas, lo
que hace evidente que Lope de Vega era un gran co-
nocedor del caracter popular que determinadas drogas
tenian en la sociedad de su tiempo (9).

Pero, jcudles fueron, en su caso, las fuentes cientifi-
cas en materia médica y terapéutica que pudieron utili-
zar estos autores para documentarse técnicamente?. En
el caso de Cervantes parece bastante claro, a la luz de
los trabajos de investigacién desarrollados por nuestro
grupo (21-22) y también plausible en el caso de Lope
de Vega y otros relevantes autores dureos. Se trata del
texto de referencia en el campo de la terapéutica du-
rante los siglos dorados: el Dioscorides, denominacion
popular y vulgarizada del tratado Sobre la Materia Mé-
dica, principal obra cientifica del médico griego Peda-
cio Dioscorides Anazarbeo (Anazarba, c. 40 - c. 90).
En la biblioteca particular de Cervantes se han identi-
ficado varios tratados de materia médica, incluyendo
una edicién salmantina del Dioscdrides (1563), comen-
tado e ilustrado por Andrés Laguna (23), posiblemen-
te herencia paterna, y que incluso llega a citar en el ca-
pitulo XVIII de la primera parte de El Quijote (1605)
(12). Con respecto a Lope de Vega, aun sabiendo que el
inventario que acompand a su testamento listaba mads
de 1500 libros, no existen datos fiables sobre los titu-
los de su biblioteca particular, pues, por desgracia se
perdieron con el paso del tiempo. En cualquier caso,
en lo que todos los investigadores concuerdan es en su
uso constante de diferentes manuales, enciclopedias y
polianteas (24). Pero, al igual que Cervantes, Lope de
Vega también menciona a Laguna en su obra El acero
de Madrid (ca. 1618) (13). Otro relevante literato del
Siglo de Oro, Tirso de Molina (1579-1648), también
menciona a Laguna en su famosa comedia La Fingida
Arcadia (1676), e incluso Pedro Calderdn de la Bar-
ca (1600-1681) también pudo haber dispuesto de un
ejemplar de la versién comentada del Dioscérides del
humanista segoviano en su biblioteca particular (25).
En el caso de Lope de Vega, ejemplo por excelencia de
literato erudito, su obra dramdtica hace traslucir que
también conocia otros textos técnicos, como la Histo-
ria Natural de Cayo Plinio Segundo, apodado Plinio
el Viejo (23-79 d.C.), asi como a los dos médicos coe-
taneos que fueron los principales comentadores y tra-
ductores del autor clasico, Francisco Hernédndez (ca.
1514-1587) y Geronimo de Huerta (1573-1643), o el
texto de Constantino Castriota (n.d.) titulado Il Sapere
Util ‘e Delettevole (El saber ttil y agradable), editado en
Napoles en la década de 1550, que incluso cita literal-
mente en La Arcadia (1598) (26).

Profundizando en el tema de este trabajo, la imagen
mas recurrente del imaginario popular sobre las bru-
jas, ademas de los vuelos sobre las escobas, ha sido la
elaboracion de pocimas y ungiientos en sus famosos
calderos. Pedro Ciruelo (1470-1560), en su Reproua-
cion de las supersticiones y hechizerias (1530), afirma-
ba que “algunas de ellas se untan con unos ungiientos
y dicen ciertas palabras y saltan por la chimenea del
hogar, o por una ventana y van por el aire y en breve
tiempo van a tierras muy lejos y tornan presto dicien-
do las cosas que alld pasan” (27). Incluso a dia de hoy,
en algunos pueblos de la zona pirenaica se instalan chi-
meneas antibrujas.

Aunque en el marco de la botica tradicional los un-
glientos eran formulaciones para administracion topi-
ca elaboradas a base de grasas, ceras o resinas, su ela-
boracion extrafarmacéutica y extraterapéutica, por
parte de curanderos, hechiceras y brujas, era una prac-
tica habitual desde la Edad Media. Para elaborar es-
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tas pomadas, se anadian los extractos de ciertas plan-
tas (generalmente solandceas, como la mandragora, el
solano y el belefio, junto a otras, como el opio y la cicu-
ta), obtenidos por cocimiento, junto a otros ingredien-
tes de procedencia animal, como sustancias obtenidas
de ciertos anfibios (sapos o escuerzos), muy presentes
en la simbologia asociada a la brujeria, a un caldero
de bronce donde se habia calentado grasa de gato o de
lobo (o de nifno recién nacido y no bautizado, en el sen-
tir popular), se reservaba la parte mas espesa del hervi-
do, que permanecia en el fondo de la olla, y se guarda-
ba hasta que se tenia la ocasion de usarlo. La grasa ac-
tuaba como espesante y favorecia la absorcion del unto
tras su administracion topica.

Estas unturas se aplicaban, entre otras partes, en la re-
gion genital y sus efectos eran casi inmediatos, al ab-
sorberse rapidamente los principios activos alucinoge-
nos a través de la mucosa vaginal (28). Los ingredien-
tes de estos ungiientos producian alucinaciones en es-
tado de vigilia (sensacion de transporte por el aire, fan-
tasias sexuales, visiones de seres extranos, etc.). A con-
tinuacion, sobrevenia un profundo sueno, en el cual lo
sofiado, al despertar, se confundia con la realidad. A
titulo de ejemplo, entre los efectos del belefio, deno-
minado en las islas Baleares como “caramel de bruixa’,
se encuentra el de inducir una extrafa sensaciéon de
ligereza y de ingravidez, que puede explicar la vivida
certeza de estar volando, como en el caso de los vue-
los de las brujas sobre sus escobas (29). Hoy también
se sabe que de la piel de determinados sapos del géne-
ro Bufo, como el Bufo marinu, se obtiene la bufotenina
(N-dimetil-5-hidroxitriptamina), un alcaloide de efec-
tos alucindgenos derivado de la serotonina, mediante
dimetilacion de su grupo amina. Sin embargo, algunos
de estos efectos eran considerados, en la época que nos
ocupa, como reales, ciertos y demostrados, por lo que
la obtencién de muestras de los potajes de brujas era
una de las pruebas incriminatorias mas demandada y
buscada por los inquisidores para demostrar la cele-
bracion del aquelarre. A titulo de ejemplo, en el mas
famoso de los procesos inquisitoriales por brujeria en
Espaiia, el de Logrofio (1609-1614), donde 2000 per-
sonas fueron investigadas y procesadas por brujeria,
incluidas las brujas de Zugarramurdi, una rea confe-
s6 que preparaban unos ungiientos elaborados “con el
agua que vomitan los sapos”, con los que se untaban en
el aquelarre de Ezcabita (30).

El ejemplo mds ilustrativo de la literatura durea sobre
los ungiientos de brujas lo encontramos en la novela
ejemplar cervantina El coloquio de los perros. La ac-
cion de esta novela transcurre en la puerta del Hospi-
tal de la Resurreccién de Valladolid y narra la conver-
sacion que mantienen dos perros, Cipion y Bergan-
za. Este ultimo comenta las actividades de uno de sus
amos, una anciana bruja conocida como la Canizares,
una experta en la elaboracion de ungiientos y unturas
con hierbas psicotropicas. Esta comunidad de brujas
(las Camachas) presenta unos origenes reales, en la
localidad cordobesa de Montilla. Acusadas del delito
de brujeria y hechiceria, fueron procesadas por el Tri-
bunal de la Inquisicién de Cérdoba, saliendo en Auto
de Fe publico el 8 de diciembre de 1572. La lider de la
comunidad, Leonor Rodriguez, apodada la Camacha,
fue condenada a salir al auto publico en forma de pe-
nitente con coroza en la cabeza y las insignias de he-
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chicera, abjurar de levi, recibir cien latigazos en Cér-
doba y otros cien en Montilla, sufrir destierro de su
localidad durante diez afios, servir los dos primeros
en un hospital de Cérdoba, y pagar una multa de 150
ducados al receptor (31). Amezua y Mayo (32) apun-
ta que Cervantes posiblemente conoci6 a alguna de las
integrantes de esta comunidad a su paso por Montilla,
como recaudador de la Real Hacienda, en 1592.

En la novela ejemplar, la Canizares, ya una anciana de
76 afos, confiesa la practica de actos propios de bru-
jeria y el empleo de ungiientos especificos para estas
practicas: “Este ungiiento con que las brujas nos un-
tamos es compuesto de jugos de yerbas en todo extremo
frios, y no es, como dice el vulgo, hecho con la sangre de
los nifios que ahogamos... volvamos a lo de las unturas, y
digo que son tan frias, que nos privan de todos los senti-
dos en untdandonos con ellas, y quedamos tendidas y des-
nudas en el suelo, y entonces dicen que en la fantasia pa-
samos todo aquello que nos parece pasar verdaderamente.
Otras veces, acabadas de untar, a nuestro parecer, muda-
mos forma, y convertidas en gallos, lechuzas o cuervos,
vamos al lugar donde nuestro duefio nos espera, y alli co-
bramos nuestra primera forma y gozamos de los deleites
que te dejo de decir... buenos ratos me dan mis unturas... y
el deleite mucho mayor es imaginado que gozado..” (12).

Cervantes describe magistralmente en este pasaje los
efectos psicotropicos de las mezclas de agentes aluci-
noégenos administrados por via topica (viajes extracor-
poéreos, alucinaciones visuales, sensaciones placenteras,
etc.), de una forma muy similar a la efectuada por el pro-
fesor de Teologia tomista de la Universidad de Alcala,
Pedro Ciruelo, del que pudo haberse inspirado, en su
conocida obra Reprobacion de las supersticiones y hechi-
cerias, publicada inicialmente en Alcald de Henares en
1530 y reimpresa hasta en 9 ocasiones antes de la pri-
mera edicion de las Novelas Ejemplares. En relaciéon con
los ungiientos de brujas comenta Ciruelo: “.. Otras des-
tas en acabandose de untar y decir aquellas palabras se
caen en tierra como muertas, frias y sin sentido alguno,
aunque las quemen o asierren no lo sienten. Y dende
las dos o tres horas se levantan muy ligeramente y di-
cen muchas cosas de otras tierras y lugares adonde di-
cen que han ido... Esta ilusion acontece de dos maneras
principales: que ora hay que ellas salen realmente de sus
casas y el diablo las lleva por los aires a otras casas y lu-
gares; otras veces ellas no salen de sus casas, y el diablo
las priva de todos sus sentidos, y caen en tierra como
muertas y frias, y les representa en sus fantasias que van
a las otras casas y lugares. Y nada de aquello es verdad,
aunque ellas piensen que todo es asi como ellas lo han
sonado..” (27).

Sin embargo, Laguna también realiza en su Dioscori-
des una detallada descripcion de los efectos de las un-
turas de brujas. En el capitulo correspondiente al sola-
no que engendra locura o hierba mora, una planta sola-
ndcea muy habitual en toda la Peninsula, que crece en
todo tipo de campos, labrados o baldios, especialmente
en vifiedos y al pie de los muros, y que esta dotada de
importantes efectos alucindgenos (29), comenta Laguna
en relacion a su consumo: “representa ciertas imagenes
vanas, pero muy agradables, lo cual se ha de entender
entre suenos. Esta pues debe ser (segun pienso) la vir-
tud de aquellos ungiientos, con que se suelen untar las
brujas: la grandisima frialdad de los cuales, de tal suerte
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las adormece, que por el diuturno y profundisimo sue-
io, las imprime en el cerebro tenazmente mil burlas y
vanidades, de suerte que después de despiertas confie-
san lo que jamas hicieron” (11). Mas concretamente, en
relacién a los ungiientos de brujas, habla de compues-
tos de olor pesado y naturaleza fria, entre cuyos ingre-
dientes menciona hierbas como el solano, el belefio o
la mandragora (11). Los textos de Laguna y de Cervan-
tes muestran una enorme semejanza, y en algunos ca-
sos son representados de forma casi literal, lo que parece
confirmar el uso por parte del literato de las anotaciones
del cientifico (21-22).

Como también indica Laguna, el principal compuesto
de estos calderos seria el belefo, conocido a nivel popu-
lar como “hierba loca” (beleno negro) y “flor de la muerte”
(belenio blanco), que desde la Edad Media se venia utili-
zando como integrante de las pécimas de hechiceros y la-
mias por sus efectos alucindgenos (1, 28). De las flores de
esta planta, denominada hyoscyamo por Laguna (de los
términos griegos “hyos”, cerdo, y “kyamos”, haba, en re-
ferencia al olor a carne podrida que desprende la tetra-
hidro-putrescina, uno de los componentes de esta plan-
ta), dice el Dioscorides que “engendran suefios muy gra-
ves” (11). De hecho, un refran popular espafiol dice que
“al que come belefo, no le faltara suefio’, y “embelefiar”
viene a significar adormecer. En Galicia se conoce como
“herba dos ouvidos”, pues no se recuerda lo acontecido
tras su consumo. Y el Tesoro de la Lengua Castellana o Es-
pafiola (1611) de Sebastian de Covarrubias (1539-1613)
apunta: “Del veleno entiendo haberse dicho envelesarse,
que es pasmarse y estar embelesado, y embelecos los en-
ganos que nos hacen los embustidores y charlatanes, que
nos sacan de sentido” (33). La mandragora (del griego
“mandras”, establo, y “agrauros”, defioso), conocida tam-
bién como “Anthropomorphon”, por cuanto su raiz seme-
ja a un pequefio cuerpo humano con sus cuatro extremi-
dades, era otra de las plantas solandceas mas relacionada
con el entorno de la brujeria, y su consumo tiene efectos
muy parecidos a los del belefio (sedacion inicial y efectos
anticolinérgicos potencialmente mortales). En Alemania,
desde el tiempo de los godos, el término “alraun werzel”
es sinénimo de bruja o raiz de mandragora. De hecho, las
brujas admitian que arrancando la planta del pie de los
cadalsos (pues se tuvo por cierto que crecia debajo de las
horcas, al ser fertilizada por la sangre de los cadaveres y de
ahi el nombre aleman “Galgenmannlein”, u hombrecillo de
las horcas) podian transformar a los hombres en bestias o
pervertir la razon, enajenando a las personas (34). Tam-
bién el estramonio, que suele crecer en huertas y campos
de cultivo, era otra planta habitual en los calderos de bru-
jas, y de hecho, su nombre procede de la acepcion “estre-
monia” (castellano y cataldn antiguo), que viene a signi-
ficar brujeria o magia. En la actualidad, sabemos que las
solandceas (belefio, belladona, mandragora, estramonio,
etc.) son plantas ricas en alcaloides dotados de una gran
actividad sedante, como la hiosciamina y la escopolamina,
de amplio uso en la historia de la analgesia y, mas recien-
temente, de la psiquiatria. Sin embargo, los usos toxicos
extramedicinales de estas plantas han sido histéricamente
mas habituales.

El aspecto fisico de la vieja bruja, tras la aplicacion de la
untura, también es aportado por Cervantes: “.. denegri-
dos los labios, traspillados los dientes, la nariz corva y en-
tablada, desencaxados los ojos, la cabeza desgrefiada, las
mejillas chupadas, angosta la garganta y los pechos sumi-

dos” (12). Laguna también describe, de forma muy pare-
cida, los efectos toxicos inducidos por el belefio: “a los que
tragaron el hyoscyamo blanco sobreviene gran relajacion
de junturas, apostémaseles la lengua, hinchaseles la boca,
inflaimaseles y paréceles turbios los ojos, estréchaseles el
aliento, actideles sordedad con vaguidos de cabeza, y una
comezén de las encias, y en todo el cuerpo” (11).

Y no solamente en El coloquio de los perros hace referen-
cia Cervantes a las unturas de brujas. También son men-
cionadas, aunque no relata sus efectos, en Los trabajos de
Persiles y Sigismunda, cuando comenta las actividades de
Cenotia, una hechicera morisca experta en la elaboraciéon
de ungtientos a partir de hierbas diabdlicas y capaz de vo-
lar por los aires (35).

En cualquier caso, los textos cervantinos ponen de mani-
fiesto un hecho que hoy podria parecer evidente; en mul-
tiples ocasiones, estos ungtientos podrian haber sido ela-
borados, cercenando la excusa ritual o satanica, con fi-
nes evidentemente recreativos y lidicos. Como apuntaba
la bruja Caiiizares, “buenos ratos me dan mis unturas... y
el deleite mucho mayor es imaginado que gozado” (12).
Del mismo modo confiesa que tiene un “vicio dificulto-
sisimo de dejar” y que “la costumbre del vicio se vuelve
naturaleza’, criterios que hoy conforman parte del diag-
nostico de los trastornos por abuso de sustancias. Es mas,
la propia Canizares justifica en la drogodependencia sus
practicas brujeriles y su aislamiento social: ... y como el
deleite me tiene echados grillos a la voluntad, siempre he
sido y seré mala” (12). En esta novela ejemplar, Cervantes
nos muestra a un personaje marginal, una anciana ais-
lada socialmente, que es adicta a las unturas elabora-
das con plantas alucindgenas, merced a la busqueda
de un placer sexual que no puede obtener, dada su
edad, por otras vias. En suma, una persona estigmati-
zada, en una sociedad marcada por el puritanismo de
la Contrarreforma.

De forma distinta, en los textos lopianos, las llamadas
a los agentes psicotropicos, muchas veces relacionados
con un simple inventario, a modo de bodegdn, es harto
habitual, topico que puede constituir una mera extra-
polacién del interés, tanto popular como literario, que
por estos temas hubo durante el Siglo Aureo. En este
contexto, los efectos toxicos o salutiferos de estas sus-
tancias tampoco escaparon a la pluma del dramatur-
go madrilefio, aunque estos recursos literarios fueron
habitualmente de caracter simbolico y metaférico. En
suma, podemos afirmar que las obras lopianas reflejan
el saber enciclopédico de su época y que Lope de Vega
logré el arduo triunfo de difundir el conocimiento so-
bre la naturaleza legado por los clasicos al pueblo lla-
no, sin desmerecer la atencion por parte de las clases
mas cultivadas.

CONCLUSION

Cervantes y Lope de Vega son los dos grandes auto-
res del Siglo de Oro espafiol. Ambos abordaron en sus
textos literarios el topico de la brujeria y de la boti-
ca hechiceril, aunque desde enfoques diametralmente
opuestos. Para ello recurrieron, como herramienta do-
cumental, a las mds destacadas obras cientificas de su
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tiempo; el Dioscorides de Laguna en ambos casos y la
Historia Natural pliniana en el segundo. El uso de es-
tas obras como herramienta referencial y documental
no supone ninguna merma de la creatividad artistica
de ambos autores, como se podria pensar desde plan-
teamientos reduccionistas, sino todo lo contrario: una
aproximacion de la ciencia a la literatura por primera
vez en la historia de las letras espafolas.
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Resumen

La sexualidad es el reclamo especifico y poderoso que ha disefiado la naturaleza para la repro-
duccidn, proceso asociado a placer. La especie humana ha tratado desde que relaciono el coito
con la gestacion, de disociar ambos buscando solo el placer. Se describen las métodos y practi-
cas utilizados por ambos sexos, desde hace unos 5.000 afos, incluyendo los mas actuales. Pero la
contracepcion, o control de la natalidad, siempre se ha sometido a unas normas éticas controla-
das por las distintas religiones. En el caso de los paises cristianos, se lleg6 a considerarlas ilega-
les hasta fechas recientes, concretamente en 1.958 en el Reino Unido, dos afos después en USA
y en 1.978 en Espana. De una forma o de otra, la introduccién de la pildora anticonceptiva y del
DIU en la década de los afios 1.960, consigui6 la libertad sexual en la mujer, al dejar de asociarlas
con las cargas del embarazo. Esto ha traido la libertad y emancipacion total del sexo femenino,
con cambios radicales en las estructuras de la familia y de la sociedad.

Abstract

Sexuality is nature’s specific, powerful lure of reproduction, a process associated with pleasure. Sexual
intercourse has long been linked with procreation, yet humankind has always tried to dissociate the
two, seeking pleasure alone. This paper describes the birth control methods and practices followed
by men and women for the last 5000 years, up to and including the present day. Nevertheless,
contraception has always been subject to the ethical principles held by various religions. In the case
of Christian countries, contraception was illegal until fairly recently: the United Kingdom legalized
it in 1958, followed by the USA two years later, and Spain in 1978. Furthermore, the advent of the
contraceptive pill and IUD in the 1960s brought sexual freedom for women, releasing them of the
burden of unwanted pregnancies. This has led to women’s freedom and total emancipation, and

resulted in radical changes in family structures and society as a whole.

Para todas las especies animales la sexualidad es el recla-
mo, especifico y poderoso que ha disefiado la naturaleza
para la reproduccion, y de esta manera perpetuar las es-
pecies. Esto sucede incluso en los peces y en los anfibios,
donde la fecundacion no precisa de la cdpula. Es bien cono-
cido que la procreacion solo es posible cuando las hembras
ovulan, mecanismo que se produce en los mamiferos bien
mediante la aparicion del celo, o bien mediante un ciclo rit-
mico, que es el propio de la especie humana. Pues bien, la au-
sencia del celo, que representa el despertar de la sexualidad,
se suple en el ciclo por la exaltacion de la libido, que termina
con la cépula, y todo este proceso se asocia con el placer. No es
posible conocer el momento en que el homo sapiens decidio
utilizar su sexualidad solamente por el placer que conlleva, y
no para el fin por el que habia sido creada por la naturaleza.
No parece l6gico pensar que acaeciera en épocas remotas,
porque entonces existia la necesidad de tener muchos hijos,
en especial varones, para fortalecer a la familia o al clan, y
ademds contrarrestar la elevadisima mortalidad infantil. Por
ese motivo era algo normal la poligamia, por lo que hay que
descartar estas practicas en la prehistoria. De una forma u
otra, la anticoncepcion no se la pudo plantear el hombre hasta
que relaciond el coito con la fecundacion, existiendo indicios
de que esto sucedi6 a finales de la edad de cobre o principios
de la de bronce, es decir unos 2.000 aos a.c.
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Podemos deducir que el control de la natalidad no se co-
nocia en la prehistoria, y su aparicién coincide con en
comienzo de la historia de la humanidad. También po-
demos deducir que su primera finalidad fue, como he-
mos dicho, conseguir el placer sexual, eludiendo la fe-
cundacién. Veremos que con el paso de los siglos y
el advenimiento de la revoluciéon técnico-industrial,
la poblaciéon aumentd en Europa de manera alarman-
te, apareciendo graves problemas sociales y familia-
res, los cuales hicieron florecer el Malthusianismo,
con fuertes campafas de propaganda a nivel interna-
cional, para que, disminuyendo los nacimientos, tam-
bién lo hieran estos problemas. El bienestar socio-eco-
nomico ha sido pues el segundo objetivo del control de
la natalidad. Por tltimo, el logro de métodos seguros
para ello, comodos de utilizar y practicamente sin
efectos secundarios, llevaron a la liberacion sexual de
la mujer. Este crucial hecho, proviene fundamental-
mente de la desaparicion del miedo que tenia a que-
dar embarazada por el coito, con las cargas y ataduras
que ello conlleva. A este miedo se asociaba, no pocas
veces, al motivado por las truculencias que transmi-
tian algunas madres a sus hijas, asi como también a
los tabues que promulgaban interpretaciones ya su-
peradas de la religién. Todo ello provocaba un efecto
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negativo sobre la libido, que llevaba incluso al recha-
zo de las relaciones sexuales. Para la mujer ya ha des-
aparecido la asociacidn del coito con el embarazo, y
por eso puede disfrutar libremente del sexo. La situa-
cion ha cambiado radicalmente, pasando de un 80%
de mujeres con una disfuncion sexual antes de 1950, a
menos de un 5% en la actualidad.

La liberacion sexual abri6 las puertas a la liberacion
total de la mujer en la sociedad. Descartada la obliga-
cion de la maternidad, que era la funcion esencial del
sexo femenino, ha podido ingresar en el mercado labo-
ral y en las carreras universitarias. Desde entonces la
mujer ya no tenfa que depender de un varén para sub-
sistir, ni dedicarse a las faenas del hogar, todo eso prac-
ticamente ya ha pasado a la historia, y el feminismo es-
cala cada dia mas puestos directivos en la sociedad.

La liberacién de la mujer, con la revolucion socio-eco-
nomica que implica, ha sido el tercer motivo por lo
que hoy en dia es tan importante el tema que ahora
nos ocupa. Y esta es la historia evolutiva de los mo-
tivos por los que se han creado los métodos anticon-
ceptivos, que resultan tan asequibles y estdn tan am-
pliamente aconsejados, que son de uso habitual en la
sociedad.

He hecho esta introduccién, aparentemente innece-
saria, para recordar que los enormes avances que sin
duda alguna nos permite el control de la natalidad,
pueden tener un costo que, que yo sepa, nadie estd
objetivando con métodos cientificos. De mi introduc-
cion se demuestra que estamos manipulando la Natu-
raleza, usando la sexualidad para un fin por el cual no
ha sido creada por ella. Es un dogma que la Naturale-
za, nuestra biologia, no regala nada, todo lo que hace
tiene un fin determinado y especifico. Esto hace pen-
sar que es probable que si estamos cambiando la fina-
lidad de la sexualidad, también esté cambiando nues-
tra sexualidad. Si el fin de ella ya no es la reproduc-
cion, el crear una familia, sino el placer, es posible
que se esté modificando nuestra forma de alcanzar-
lo, y especificamente a través de la sexualidad, la li-
bido y la cépula. Hay indicios de que ésta se esta dis-
minuyendo en intensidad y en especificidad, es decir
que son menores las relaciones por individuo al mes,
y cada vez son menos utilizadas las practicas hetero-
sexuales cldsicas. También es un hecho el que la dura-
cion de la convivencia de una pareja, es cada ves mas
corto, de 4 a 6 anos en la actualidad. Es posible que
la atraccion entre hombre y mujer, tradicionalmente
llamada amor, esté perdiendo su contexto romantico
para conservar tan solo el carnal. No quiero penetrar
mads en algo que aun esta sin confirmar, pero quiero
afladir que acaso la violencia de género, y no me re-
fiero solamente a las agresiones fisicas, sino también
a las surgidas en el trato entre los dos sexos, como
son las discusiones y enfrentamientos entre ellos, que
conlleva a la incompatibilidad de caracteres, sea otro
indicio mas de la adaptacion de nuestra sexualidad,
que fundamentalmente busca el placer en su pareja, y
no la creacion de una familia estable.

Veamos ahora los métodos mds conocidos que se han
ido utilizando a lo largo de la historia del hombre, li-
mitdndonos a hacer una breve descripcién de su apa-
ricién y de su mecanismo de accion.
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El documento mas antiguo que existe en nuestra his-
toria (1), donde se menciona explicitamente la exis-
tencia de la anticoncepcion, es el Papiro de Petri, es-
crito en Egipto hacia 1.850 a.de c. En él aparecen va-
rias recetas destinadas a este fin; una aconsejando
el uso de excremento de cocodrilo con una pasta de
hierbas. Otra consistia en irritar la mucosa vaginal
con miel y bicarbonato de sosa natural. La primera
puede considerarse como un método de barrera para
absorber el semen en el esponjoso excremento de co-
codrilo v, la segunda, como un espermicida por la ac-
cién del bicarbonato.

Hacia 1.500 a.c se escribid el papiro de Eber, que esta
datado en el afio octavo del reinado de Amenhotep I,
Faradn de la 82 dinastia. Se considera el documento
mas antiguo, importante y extenso de toda la medici-
na en general. Como preventivo del embarazo acon-
seja un tapon de hilaza mezclado con miel, colocado
profundamente en la vagina. Es otro método de ba-
rrera mejorado por la viscosidad de la miel.

Con anterioridad a estos textos, probablemente ha-
cia el afio 1.850 a.c., aparece el coito interruptus,
para muchos el método mas utilizado hasta tiempos
recientes en los paises desarrollados; y que lo sigue
siendo todavia en los demas. Como fue Onan el pri-
mer hombre conocido que lo practicase, se le ha dado
su nombre, pero es muy probable que ¢l utiliz6 algo
que frecuentemente lo practicaban desde antiguo los
esclavos, los camelleros y los cuidadores de ganado
con las prostitutas y sobre todo con las mujeres adul-
teras.

Bajo el punto de vista de los Ginecdlogos, merece la
pena que expongamos algunos parrafos relacionados
con los protagonistas, que se describen en la Biblia,
concretamente la de Nacar y Colunga (2), que es una
traduccion directa de los textos originales hebreo y
griego. Vamos a deducir a través de ellos algunas co-
sas que nos parecen de gran interés.

Es sabido que el padre de Ondan fue Juda , el 4° hijo
de Jacob, también llamado Israel. Este tuvo doce hi-
jos, dos con sus esposas Lea y Raquel, hermanas am-
bas, y dos con las esclavas de estas, Zilpa y Bilha. Juda
se casd con Sué, y tuvieron a tres varones Her, Ondn
y Seld. Juda casé a Her con Tamar, pero al Sefior no
le gustaba la manera como actuaba Her y le quité la
vida, muriendo sin descendencia. Siguiendo las le-
yes establecidas por los patriarcas, casé a Tamar con
Onan para que diera hijos al primogénito , y asi he-
redaran, pero como ¢l no queria darle hijos a su her-
mano, se derramaba en tierra. Lo que hacia Ondn era
malo a los ojos de Yavé, y lo mat6 a el también. Este
pasaje biblico muestra por primera vez como la ética
religiosa se hace presente en las relaciones de la pareja,
y desde entonces los métodos anticonceptivos han es-
tado, en gran parte, supeditados a ella. Por este moti-
vo no podemos hablar de aquellos, sin tener en cuen-
ta las leyes morales o incluso legales que han ido ri-
giendo a la sociedad a lo largo de la historia, y por lo
tanto mas adelante haré mencion a algunas de ellas.

Pero sigamos con este pasaje biblico. Juda prometio
a Tamar que se casaria con Seld cuando éste alcanza-
se la edad para ello, y la dejé viviendo en su hacien-
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da. Pero como tenia miedo de que el unico hijo que
le quedaba, también muriera si se casaba con ella, no
cumplia su palabra, y Tamar se impacientaba cada vez
mas. Aprovechando que Juda tenia que encaminar-
se lejos de su casa para el esquileo, Tamar se adelan-
to y vistiéndose de prostituta, con un velo en la cara
para que no la reconocieran, tuvo relaciones con Juda.
Quedo embarazada de gemelos y llagado el parto, Ca-
rej saco una mano, que anudo la matrona diciendo que
habia sido el primero en nacer, pero la volvié a meter y
salié Farés. Por este motivo existia el bulo, aun no erradi-
cado, de que el segundo gemelo es el primogénito.

Es también de interés para los obstetras, ver que se
aportan datos para admitir que la predisposicion fami-
liar del embarazo multiple, también puede heredarse por
via paterna. Asi vemos que Jacob, el padre de Juda, era
gemelo de Esau, al que compré la primogenitura por
un plato de lentejas, y Juda también tuvo mellizos con
Tamara.

Asimismo se deduce otro hecho, que es la capacidad
que tienen los espermatozoides para la seleccion del sexo
de la descendencia. En efecto, vemos que Jacob tuvo
doce hijos varones con cuatro mujeres distintas, y solo
una mujer, Dindh. Su hijo Juda, tuvo tres hijos varones
con Sué, y otros dos varones con Tamar, no citdndose a
ninguna mujer. En total diecisiete hombres y una mujer
en esa dinastia.

Siguiendo la historia, y caida la preponderancia egip-
cia, pasamos a Grecia, donde Hipdcrates en su trata-
do “Enfermedades de la mujer”- escrito en el ano 460
a.c., expone que aquella es fértil después de la mens-
truacion, y no antes, lo que puede ser utilizado para el
control del embarazo. Aristoteles (afios 384-322 a.c.) en
su tratado “Historia de los Animales” dice que los pue-
blos que no controlan su poblacidn, estaban destinados
a la pobreza, adelantandose asi en 1.000 afios a las ideas
de Malthus. Expone remedios para evitar la gestacion,
como el que hay que impedir que el esperma penetre
en el cuello uterino, y para ello se deben endurecer las
paredes del utero (evidentemente debe referirse a la va-
gina) con aceite de cedro, de oliva o de incienso. Jun-
to a estos primitivos métodos espermicidas, siempre se
habian utilizado los ineficaces amuletos, especialmente
entre las clases mas humildes.

En Roma ya existia una ley, la Cornelia, promulgada
por el dictador Lucio Cornelio Sila en el afio 81 a.c.,
en la que se prohibia el aborto. Acaso esto tenga rela-
cién con el hecho de que la natalidad de los ciudadanos
romanos iba disminuyendo paulatinamente, hasta que
poco después, Cesar Augusto (63 a.c. al 14 d.c.) tuvo
que dictar leyes que favorecian el matrimonio y la ma-
ternidad, pero manteniendo la contracepcién.

En esta época nacid en Belén de Juda Jests de Naza-
ret, el creador de la religion cristiana, la cual ha segui-
do influyendo profundamente en la moral de sus fie-
les a lo largo de la historia. Curiosamente durante los
primeros siglos del cristianismo, no existen menciones
concretas en contra la anticoncepcién, lo que si aparece
en los textos judios. Filon de Alejandria (afio 15 a.c. al
50 d.c.) contemporaneo de Pablo de Tarso, conden¢ la
homosexualidad y los contraceptivos, porque segun
él, el fin del matrimonio eran los hijos. Pero no to-

dos pensaban igual. Sorano de Efeso (76-138) médico
griego que ejercidé en Alejandria, y que es considerado
el padre de la Ginecologia, recomienda en su tratado
usar como contraceptivo aceite rancio de oliva, miel
y balsamo introducido en la vagina en una bola de
lana hasta llegar al cuello uterino. Ya hemos descrito
remedios similares a este.

Es posible que algunas iglesias cristianas adoptaran
las normas de Filon, pero no existen citas especificas
hasta San Juan Criséstomo (354-407) que siendo pa-
triarca de Alejandria fue el primero en oponerse a los
contraceptivos. Es en el siglo IV cuando aparecen au-
tores de la misma opinién. San Jerénimo de Estridon
(340-420), el autor de la Biblia llamada Vulgata, es
uno de ellos, y desde luego lo ha sido San Agustin de
Hipona (354-430) que se convierte en el paradigma
cristiano contra el uso de los anticonceptivos. El es el
protagonista de su rechazo entre los catdlico hasta
tiempos recientes (3). Es sabido que antes de su con-
version en el afio 387, practicaba el maniqueismo, por
lo que rechazaba la procreacién y aprobaba el placer
sexual. Segtin cuenta en sus Confesiones (4, 23 ; 9, 6)
su hijo Adeodato no fue deseado, sino fruto de un fra-
caso de los primitivos contraceptivos.

La doctrina de S. Agustin ha calado profundamente
en los paises cristianos, y el concepto de que la fina-
lidad del matrimonio es la descendencia, tue oficial-
mente aceptado por la Iglesia Catdlica, cuando en
1.917 se cre6 el Codigo del Derecho Candnico y que-
do6 reflejado en el Canon 1.012. La reforma realiza-
da en 1.983 cambi6 radicalmente el texto, y el Canon
Eclesidstico 1.055 (4) dice que la alianza matrimonial
es un consorcio de toda la vida, ordenado al bien de
los cényuges y a la generaciéon y educacion de la prole.
El primer fin es el amor, motivo por el que se unieron,
del que provendra la descendencia como una conse-
cuencia del amor.

Pero estas leyes morales han tenido tanta importancia
entre los catdlicos como también entre los protestan-
tes, que se crearon leyes civiles que llegaron a prohibir
el uso oficial de la contracepcién. En USA se ha lega-
lizado la contracepcion en 1.960, y en Espana el 10 de
agosto de 1.978. Esta fecha es crucial para los gineco-
logos, porque el control de la natalidad dejo de ser un
delito, y la posterior reforma del Canén Eclesidstico,
también la permitia. A partir de entonces se abrieron
al pablico las consultas de Planificacion Familiar.

Volviendo a la historia de la contracepcién, hay que
reconocer que salvo el coito interruptus, no encontra-
mos métodos utiles hasta la introduccidn del preser-
vativo, que no fue eficaz hasta que en 1.843 Goodyear
ideo la vulcanizacion del caucho, con lo que aumento
su elasticidad y resistencia y con ello su aceptacion.
En aquellos afios estaba muy en boga el Neomalthu-
sianismo, impulsado por los preponderantes Socialis-
tas, que proclamaban la planificacién familiar, para
evitar la tara econémica que ejercia en las familias
numerosas de los trabajadores. En USA surgié una fe-
minista que, enfrentindose valientemente a la legis-
lacion vigente, enarbol6 la bandera de la contracep-
cion. Fue la enfermera Margaret Sanger (1.879-1.960)
que en 1.916 abrié una clinica para el control de la
natalidad y en 1.921 fundé la American Birth Control
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League ( hoy la Planned Parenthood), lo que la obligé
a refugiarse en Inglaterra para evitar ser encarcelada.
Alli contact6 con Marie Stopes (1.880-1.958) que pro-
mocionaba una campaia similar, aunque con menos
restricciones legales. La aportacién de Kyusako Ojino
en 1.924 sobre los métodos naturales, perfeccionado
por Hermann Knauss en 1.926 , no supuso una im-
portante aceptacion dentro de las iglesias protestan-
tes, entre otras causas por tener un 20-25% de fallos.
En el Reino Unido ya existia una corriente a favor de
la planificacion familiar, y en 1.930 la Conferencia de
Lambeth legitim¢ la anticoncepcion. Posteriormente,
por la nueva conferencia de Lambeth de 1.958 en el
mismo U.K. y de otro lado por la National Council
the Churches of Christ promulgada en 1.961 en USA,
desaparecié entre las Iglesia Protestantes toda restric-
cién moral, que no legal, de todos los métodos con-
traceptivos.

El DIU se conocia desde Hipdcrates, quien descubrio
que la introduccién de un cuerpo extraiio en el ute-
ro de las camellas, las dejaba estériles. Pero es no fue
utilizado en la mujer hasta Richard Richter, que en
1.909, ide6 un dispositivo intrauterino, un anillo de
seda, que fue perfeccionado en 1.929 por Grafen-
berg, quien sustituy6 la seda por plata. Pero el DIU no
alcanzé divulgacion hasta pasados los aftos 40. Con
respecto a la pildora anovulatoria, recordaré que Rus-
sell Marker aislé la Progesterona del fiame mejicano
en 1.944, y fundoé el laboratorio Syntex para su ex-
plotacién. Min Chueh Chang investigaba en la uni-
versidad de Worcester (Massachusetts) el papel de la
progesterona como inductora de la ovulacion, lo con-
trario que Gregory Goodwin Pincus en la misma ciu-
dad. La ya mencionada Margaret Sanger tomo con-
tacto con este ultimo, y le animé a continuar con sus
experiencias, para lo cual le doté con una beca que
lleva su nombre. Asociado a Chang, uno de los in-
vestigadores que mas sabia sobre el mecanismo de la
ovulacion, desarrollaron la primera pildora anovula-
toria, el Enovid 10. Pero este no podia ser ensayado
en Worcester, por considerarse un delito la contracep-
cién en todo Massachusetts. Por dicho motivo se eli-
gio Puerto Rico, donde en 1.955 se recetd con éxito a
las mujeres que no querian mas hijos, aunque las altas
dosis de hormonas que llevaba (9,5 mg de noretino-
drel y 150 microgramos de mestranol) producia fre-
cuentes y molestos efectos secundarios.

Las técnicas quirurgicas aplicadas a la mujer, como lo
es la ligadura tubdrica, se comenzaron a indicar a fi-
nales del siglo XIX, generalmente como complemento
de la cesarea. Su auge se produjo en la década de los
60 del siglo pasado, al ser solicitada por las numero-
sas mujeres que no deseaban tener mas hijos. Se acce-
dia a las trompas por via abdominal, cesareas o mini-
laparotomias, o a través de la vagina por colpotomias,
hasta que la laparoscopia practicamente ha desplaza-
do a ambas vias. Para cerrar la luz tubarica se utilizan
varias técnicas. En las laparotomias y colpotomias se
suelen suturar y seccionar ambos 6rganos, y en las la-
parocopias se puede usar la electrocoagulacién uni o
bipolar, o clampar las trompas con anillos o agrafes,
como es el célebre clip de Filshie. En el afio 2.002 la
Food and Drog de USA aprob6 el uso de unos tapones
con los que se ocluian los orificios tubaricos a trabes
de una simple histeroscopia. La técnica mdas conocida
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es la comercialmente llamada Essure y durante estos
ultimos anos se ha impuesto a las técnicas antedichas.
Pero los efectos secundarios, especialmente el dolor
pélvico, han sido tan importantes, que en la actuali-
dad se estd revisando su aplicacion en toda Europa,
y la ligadura Tubdrica sigue siendo para muchos, el
método de eleccion para la esterilizacion definitiva.

Con respecto al tinico método contraceptivo eficaz
que se aplica en el hombre, la vasectomia, es también
conocido desde antiguo. Se atribuye a John Hunter
la primera intervencién realizada en 1.777, pero no
paso a ser una técnica de uso habitual hasta mucho
después, en la década de los sesenta del siglo pasa-
do. En la actualidad esta muy solicitada por dos moti-
vos, en primer lugar por la nueva técnica llamada sin
bisturi, que fue ideada en china por Li Shunquiang
en 1.974, y dada a conocer en New York por Marc
Goldstein en 1.985. Con unas pinzas de Li Brand es
posible acceder al conducto deferente para ligarlo. El
otro avance importante ha sido el conseguir la recupe-
racion quirtrgica de los conductos deferentes mediante
la vasovasostomia.

Terminaré diciendo que todos los métodos descritos
han contribuido en conseguir la libertad sexual, y con
ello también de la liberacion de la mujer. Ante este
enorme progreso, las leyes morales y civiles se han
ido modificando, dejando al descubierto unos cam-
bios profundos en la sociedad, una verdadera revolu-
cién econdémico-social que estd teniendo repercusion en
la estructura familiar convencional. Pero con ello se
ha hecho realidad el pensamiento de Freud cuando
en 1.898 dijo: “Tedricamente seria uno de los mayores
triunfos de la humanidad, si el acto responsable de la
procreacion pudiera ser elevado al nivel de una con-
ducta voluntaria e impersonal, y de esta manera sepa-
rarla del imperativo de satisfacer un impulso natural”.
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Resumen

La divisién incompleta del huevo fecundado da lugar a gemelos univitelinos unidos
que comparten parte de su anatomia y de sus arboles vasculares en situacidon de para-
biosis. Muchos son inviables pero cuando sobreviven y su separacién se plantea como
la mejor alternativa, surgen arduos problemas éticos y el cirujano se enfrenta a gigan-
tescos desafios técnicos. Cuarenta afios de experiencia como cirujano pediatra han ex-
puesto al autor a muchos de estos casos y le han permitido participar en un conside-
rable nimero de separaciones. Esta rara experiencia se resume en esta presentacion.

Abstract

Incomplete division of the zygote generates univitellin conjoined twins that share parts
of their anatomies and their vascular trees in a situation of parabiosis. Many are not
viable but when they survive and surgical separation appears as the best alternative,
tough ethical issues arise and the surgeon is confronted with formidable technical
challenges. Forty years of experience as a pediatric surgeon exposed the author to
many of these cases and permitted him to participate in a considerable number of

separations. This unique experience is summarized in this presentation.

INTRODUCCION

Hay en la naturaleza ejemplos de frutos dobles que dan tes-
timonio de una division incompleta de la semilla durante
el proceso de la reproduccion. Semejantes imperfecciones
dan origen en el reino animal a gemelos unidos. Este raro
fenémeno se da en uno de cada 100.000 embarazos y es el
resultado de la divisién incompleta de un disco embriona-
rio destinado a producir gemelos univitelinos. Los gemelos
unidos que, por motivos no aclarados, son en 3 de cada 4
casos de sexo femenino son, genéticamente idénticos y ge-
neralmente “simétricos” y concordantes (nunca estan sus
cabezas en polos distintos) (1). Segun el punto de unidn,
se clasifican en cranidpagos, toracopagos, onfaldpagos, pi-
gopagos, isquidpagos y parapagos segun éste sea el craneo,
el térax, el abdomen, las nalgas, el polo inferior o un lado
del cuerpo respectivamente. Hay algunos casos “asimétri-
cos” en los que uno de los gemelos estd unido a una parte
incompleta de otro. Otros mecanismos como la fusiéon em-
brionaria, podrian haber jugado un papel aqui pues hay al-
gunas observaciones de sexo discordante.

Muchos de estos gemelos son inviables debido a defectos
estructurales mayores pero un tercio de ellos llegan a na-
cer generando obvios problemas obstétricos que han sido
fuente también de considerable mortalidad. En caso de
supervivencia, se plantea la conveniencia de una separa-
cion quirtrgica, que aun siendo con frecuencia mutilante
y extraordinariamente complicada, puede ofrecer la mejor
la alternativa a una vida entera fusionados.
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Un somero repaso historico del problema muestra que,
como patologia visible que es, esta representada desde
en pinturas rupestres hasta en tallas, ceramicas y gra-
bados procedentes de Mesopotamia, Roma, Grecia, Bi-
zancio, Centro y Sudamérica, Asia, Africa y Europa (2)

(Figura 1).

Fig 1. Esculturas de gemelos unidos A: de Catal Hoyiik, Turquia, 6000
AC. B: de Anatolia, Turquia, 3000 AC. y C. De Costa Rica 700 DC

La pareja de gemelos mas popular fueron Chang y Eng
Bunker (1811-1874) nacidos en Siam (de ahi el nombre
de gemelos siameses), que vivieron como granjeros en Ca-
rolina del Norte donde se casaron con dos hermanas con
quienes tuvieron 21 hijos (3) (Figura 2). Desde que se hi-
cieron famosos, muchos mds casos fueron difundidos en
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Fig 2. A: Chang y Eng Bunker adolescentes. B: Cartel del circo en que se exhi-
bieron en EEUU. C y D: Ya adultos con sus esposas y algunos de sus 22 hijos. E
y F esquemas de las autopsias mostrando el fino puente hepdtico que les unia.

los cada vez mas penetrantes medios de comunicacion.
Hoy en dia tenemos noticia de casi todos los intentos de
separacion en cualquier parte del mundo, y el interés del
publico y de la comunidad profesional por este fenémeno
se mantiene inalterable.

La separacion quirdrgica de gemelos unidos no pudo ni
plantearse hasta que la medicina y, sobre todo, la cirugia,
contaron con los medios necesarios para tales empresas. Y
aun asi, la magnitud de esta tarea llevo a solamente conta-
dos éxitos hasta hace relativamente pocos afios (4).

El objetivo de esta disertacion es reflejar la considera-
ble experiencia (18 parejas simétricas y 5 asimétricas)
que sobre el tema ha podido reunir un centro hospita-
lario de referencia como el nuestro en el que colaboran
todas las especialidades pediatricas y quirtrgicas al mas
alto nivel de complejidad (5). Se abordaran primero los
dilemas éticos y luego los desafios médicos y quiruirgi-
cos que plantea el tratamiento de estos gemelos.
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tes con los de los gemelos sobre, por ejemplo, la in-
terrupcidn el embarazo. La interferencia de la Justi-
cia (generalmente “en defensa” de uno u otro de los
ninos) en algunos casos de desacuerdos entre pro-
genitores o entre estos y los médicos ha sido obje-
to de controversias ampliamente publicitadas en los
medios.

2.- El principio de Justicia es igualmente de dificil
aplicacion cuando se contempla una separacién qui-
rurgica que implica en la mayoria de los casos repar-
to de tejidos (y funciones) asi como algtin grado de
mutilacién o privacidn funcional. Quienes estan im-
plicados en las delicadas decisiones que conducen a
la separacion deben balancear la justicia distributi-
va con las posibilidades técnicas de aplicarla, lo que
suele ser dificil y requiere amplia y abierta discusién
con el fin de orientar una separacién en la que se le-
sionen lo menos posible los intereses de ambos ge-
melos. Ademas, igual que el principio de autonomia,
el de justicia suele ser ejercido por los padres lo que
complica mas las cosas aun cuando la informacion a
estas personas sea realista y exhaustiva.

3.- Y en cuanto a los principios de Beneficencia y
no Maleficencia la discusién puede ser aun mas ar-
duay ya ha quedado esbozada en el parrafo anterior:
Si la separacion implica la pérdida de un miembro o
la renuncia a la continencia urinaria o fecal, como
es frecuentemente el caso, la accién debe ser tan be-
néfica como para aceptar la inevitable maleficencia.
Hacer comprender esto a los padres (o en contados
casos a los pacientes adultos) puede ser uno de los
mas delicados procesos en la toma de estas decisio-
nes médicas.

Un problema ético (y logistico) suplementario es el
de la preservacion de la privacidad de los gemelos
que es muy dificil de lograr tanto por el interés del
fenémeno como por la cantidad de personas implica-
das en su tratamiento.

PROBLEMAS ETICOS

PROBLEMAS TECNICOS

;Ha de continuarse la gestacion de gemelos unidos in-
viables?. ;Debe siempre considerarse la separacidon
tras el nacimiento?. ;Cuando hay que desaconsejarla?.
;Hay que dar prioridad a la supervivencia (o la fun-
cién) de un gemelo sobre la de otro?. Todas estas pre-
guntas reflejan la singularidad de esta rara situacion
médica en la que los principios bioéticos son dificiles
de aplicar (6). Veamos:

1.- El principio de autonomia es obviamente contra-
dictorio con la situacidn de interdependencia de am-
bos gemelos unidos cuyos intereses pueden ser con-
trapuestos. En gemelos adultos se han dado situacio-
nes de este tipo (por ejemplo, parece que uno de los
gemelos Bunker quiso aceptar una separaciéon qui-
rurgica pero que el otro la rechazd), pero es que ade-
mas, en el mundo actual, el diagndstico es prenatal
en muchos casos y el principio de autonomia, tras
un honesto y detallado consejo médico, es ejercido
por los padres cuyos intereses pueden ser discordan-
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Por “técnicos” entendemos los propiamente médicos, los
anestésicos y los quirtrgicos en los que nos detendremos
mas.

a.-“Médicos™: Es obvio que todos estos problemas son en
puridad “médicos” pero nos referiremos en primer lugar a
aquellos derivados de los procesos intercurrentes a la gemela-
ridad unida y que puede afectar a uno o ambos miembros de
la pareja condicionando las actitudes terapéuticas. Por ejem-
plo, en dos de nuestros casos, onfalopagos separables, el ini-
cio del parto por via vaginal al no haberse hecho el diagnos-
tico prenatal causd lesiones irreversibles (fractura vertebral y
hemorragia masiva intracraneal respectivamente) en una de
las gemelas obligando a una separacién de urgencia que ter-
mind en el fallecimiento de ambas en un caso y en el de una
delas dos en el otro (7). En un caso mas reciente, el diagndsti-
co prenatal de una transposicion de los grandes vasos en una
de las gemelas condiciond tanto la estrategia de separacion
como la sobrevivencia. La transposicion requiere, antes de la
correccion quirdrgica, un cateterismo neonatal para llevar a
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cabo una atrioseptostomia de Rashkind que permita
la mezcla de la sangre de ambos circuitos. En nuestro
caso (de nuevo onfaldpagas separables), el cateteris-
mo neonatal y la separacion quirtrgica, técnicamente
muy dificil, se llevaron a cabo con éxito. Desgraciada-
mente, las complicaciones de la divisiéon hepatica y de
la cobertura parietal retrasaron la intervencién cardia-
ca correctora tanto que la gemela afecta de la transpo-
sicion falleci6 sin operar pocos meses después de la se-
paracion. En otro caso de gemelas parapagas (una sola
pelvis con dos miembros inferiores, pero dos troncos
divergentes desde la pelvis hacia arriba) que nos fue
consultado desde otro pais, una de las gemelas tenia un
solo rinén multiquistico que hubiera obligado a diali-
sis y transplante en caso de separacion (que no llega-
mos a afrontar por decision de sus padres).

b.-Anestésicos: No me corresponde a mi tratar de esta
compleja serie de problemas (8). Baste con mencio-
nar las siguientes dificultades: En primer lugar, los
dificiles accesos vasculares y endotraqueales cuan-
do, como ocurre con frecuencia, ambos gemelos es-
tan uno frente al otro cambiando completamente las
relaciones anatémicas que condicionan estos actos de
los anestesistas. En segundo lugar, la conexion vascu-
lar representa una situacion de parabiosis en la que se
comparte un solo medio interno. Las determinaciones
hematoldgicas y bioquimicas representan a la totalidad
de ambos organismos y las drogas inyectadas se dilu-
yen entre ambos...siempre que la conexién vascular
sea masiva, lo que no es siempre el caso. Las dificul-
tades para interpretar determinaciones de laboratorio
y dosificar medicamentos y anestésicos son compren-
sibles. Ambos gemelos suelen estar canalizados y son
tratados individualmente hasta cierto punto, pero con
la certeza de que la situacion de parabiosis condiciona
muchas respuestas. Por ultimo, la logistica anestésica
de una separacion incluye un tiempo comun, cuando
se opera al bloque, y un tiempo individualizado, cando,
ya separados, los gemelos son tratados por equipos di-
ferentes. Es comprensible que una preparacién exhaus-
tiva y una compenetracion estrecha entre los equipos
quirurgicos y anestésicos sea indispensable.

c.-Quirurgicos: Nos vamos a entretener algo mds en
estos aspectos. Podemos distinguir tres tipos de pro-
blemas: La separacién de ambos gemelos y la distri-
bucidn entre ellos de tejidos y de funciones organicas,
la reconstruccién y/o derivacion de érganos y la re-
construccién o cierre parietal.

La separacion quirtrgica de los gemelos puede ser
imposible, como en casi todos los que comparten teji-
do cardiaco (dos de nuestros casos) (9) o variar entre
relativamente sencilla y extremadamente dificil. Una
buena parte de los gemelos siameses asimétricos (he-
terédpagos) pueden ser separados con mas o menos di-
ficultades. La mayoria se presentan como un esbozo
de un individuo parasito adherido al tronco del otro
(autdsito). Al ser inviable uno por carecer de corazén
y de cerebro, la separacion se limita a una extirpaciéon
del pardsito con reconstruccion parietal del autdsito.

En el caso de los gemelos simétricos, el problema es
en general mucho mayor. La mayoria de los onfalépa-
gos (los mas frecuentes) solamente comparten el hi-
gado y parte del intestino delgado siendo la magnitud

del istmo que los une muy variable en extensién. Si
el puente hepadtico es estrecho, su division es sencilla.
Cuando es muy amplio, debe recurrirse a las mas avan-
zadas técnicas de seccién parenquimatosa que son co-
munes en la cirugia de esta viscera...teniendo en cuenta
que la anatomia no es nunca normal ni facil de enten-
der. En ocasiones, las vias biliares confluyen o son anor-
males lo que complica mas el acto quirdrgico. En cuan-
to al intestino, lo mds comun es que confluyan los duo-
denos o yeyunos en un delgado comin que diverge en
el ileon para terminar en dos colones normales. No es
raro, sin embargo, que existan atresias del intestino (tres
de nuestros casos) o quistes intestinales en el trayecto
comun (cuatro de nuestros casos) que hay que resolver
de la mejor manera posible tratando de preservar la ma-
yor parte de delgado posible para cada uno de los geme-
los y, a ser posible, una valvula ileocecal para cada uno.

Los pigdpagos, isquidpagos y parapagos (tres de nues-
tros casos) representan problemas mds complejos ya
que, al compartir la pelvis, suelen disponer de un apa-
rato urinario inferior comun, de un recto generalmente
unico y de un aparato genital compartido (las posibili-
dades son muy variadas segun la anatomia). Para colmo,
en estos casos suele haber un canal raquideo comunica-
do y una médula mas o menos compartida que reparte
la inervacion a uno u otro lado con conexiones supe-
riores que es dificil saber si son tnicas o dobles. La se-
paracion en estos casos es una empresa gigantesca que
requiere la colaboracion de cirujanos generales pedid-
tricos, urélogos pediatricos, cirujanos plasticos pedia-
tricos, neurocirujanos y ortopedas pediatricos y a veces
cirujanos cardiovasculares. Una planificacién minucio-
sa permite la intervencion sucesiva de las distintas espe-
cialidades: separacion medular, divisién pélvica, osteo-
tomias iliacas para reconstruccion pélvica, separacion
digestiva, urinaria y genital, division de las conexiones
vasculares mayores, etc (10-12) (Figura 3).

Fig 3. A: Gemelas isquiopagas tetrapus. B y C: Reconstruccion esquelética
con TAC y RNM que demuestra fusién medular . D y E: Resultado tras la
separacion. F y G: Pelvis de ambas gemelas tras la separacién.
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En este punto llegamos al momento en el que hay que
asignar tejidos y funciones a cada uno de los gemelos.
Un colon, una vejiga o un utero unicos pueden ocasio-
nalmente ser distribuidos entre los dos pero casi siem-
pre hay uno que se beneficia del reparto. Es inevitable
aceptar que una derivacidn digestiva o urinaria pue-
den ser imprescindibles cuando no hay mas que un solo
tracto inferior o cuando la inervacién no permite pre-
servar la funcion. Las decisiones han de tomarse sobre
la marcha y dependiendo de la vascularizacién e iner-
vacién que no son, desde luego, como las que figuran
en los libros de anatomia. Se trata de operaciones crea-
tivas y en las que es extremadamente dificil mantener el
principio de justicia y balancear la beneficencia contra
la maleficencia como ya hemos indicado previamente.

El tercer problema es el de la reconstruccién de la co-
bertura parietal. Los defectos creados por la operacién
en las formas mds graves de onfalopagia y, aun peor, en
parapagos o isquiopagos, pueden ser amplisimos y no
hay tejido propio o tegumentos suficientes para cerrar-
los. Una planificacion adecuada, la insercion de expan-
sores cutdneos previamente a la operacién de separa-
cién (uno de nuestros casos (Figura 4)) y el uso de col-
gajos de tejidos propios o de protesis sintéticas permi-
ten en ocasiones el cierre pero ponen a prueba todo el
ingenio y la capacidad técnica de los equipos. El pro-
blema parietal no es el menor y la cobertura definitiva
puede necesitar varias operaciones mas.

Fig 4. A: Gemelas parapagas tripus. B Reconstruccion esquelética. C:
expansores cutdneos insertados durante la separaciéon medular. D y E:
Resultado tras la separacion definitiva varios meses mds tarde.

Por ultimo, es necesario que abordemos un tema no
propiamente técnico pero si limitado por las posibili-
dades técnicas. Se trata de la planificacion, de la com-
penetracion entre los diferentes protagonistas de estas
complejisimas operaciones y de la jerarquizacion de las
decisiones. Suele ser necesario el concurso de decenas
de cirujanos de varias especialidades, anestesistas, en-
fermeras quirurgicas, especialistas de imagen, etc. Es
obvio que serfa deseable tener abundante informacién
morfoldgica y funcional a través de estudios exhaus-
tivos (Rayos X, TAC, RNM, angiografias, reconstruc-
cién tridimensional con impresora 3D, etc) (13,14). No
es siempre esto posible y, cuando lo es, no siempre es la
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informacién exacta dada la variabilidad de la anatomia
sobre la normal. La separabilidad misma, el respeto
de las peculiaridades anatémicas y fisioldgicas de cada
gemelo, las previsibles disminuciones funcionales de-
rivadas de la separacidon han de ser discutidas abierta-
mente por todos los participantes (puede haber discor-
dancias técnicas o éticas). La separacion misma, desde
el posicionamiento para la anestesia y para el acto qui-
rurgico deben ser minuciosamente preparados y ensa-
yados por todo el equipo (15) pues las situaciones a las
que se enfrentan son muy diferentes de las rutinarias: la
operacion empieza sobre una mesa de operaciones pero
termina sobre dos, los aparatos anestésicos se desplazan
con cada gemelo tras la separacién y los equipos ope-
ratorios deben dividirse funcionalmente a partir de ese
momento. Es imposible abordar una separacion con éxi-
to sin tal preparacion. El hecho de que cuando la separa-
cion sea urgente la sobrevivencia sea considerablemente
menor ilustra bien esta afirmacion.

Por ultimo, una operacién de esta envergadura sola-
mente es posible si todos los miembros del equipo, sufi-
cientemente informados, convenientemente confronta-
dos sobre los puntos dudosos y técnicamente prepara-
dos, aceptan una jerarquia decisoria, un liderazgo que
es imprescindible para salir de algunas de las situaciones
conflictivas que inevitablemente se dan en estos casos.
Estas operaciones son como un juego orquestal o coral
en el que cada componente entra en juego o sale en su
momento aceptando un director. Como en la orquesta,
no es el director (salvo excepciones) el mejor violinista
o el mejor pianista, pero tiene su mision especifica que
permite alcanzar el éxito.

Pocas intervenciones quirtrgicas entrafian una comple-
jidad semejante lo que explica que deban ser reservadas
a unos pocos centros donde se concentran especialistas
altamente capacitados en cada una de sus facetas.
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REVISION

ESFINGOLIPIDOS SENCILLOS CON ACTIVIDAD BIOLOGICA,
Y SUS PROPIEDADES FiSICAS EN MEMBRANAS BIOLOGICAS
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Resumen

En las ultimas décadas los esfingolipidos de las membranas celulares han atraido un interés reno-
vado por sus notables efectos bioldgicos, en concreto por su capacidad para actuar en procesos de
senalizacion celular implicados en diversas cascadas metabolicas. Los esfingolipidos presentan afi-
nidades especiales hacia otros lipidos y en algunos casos pueden inducir segregacion lateral de fases
y heterogeneidades en la membrana. Por ello las interacciones lipido-lipido que involucran a esfin-
golipidos, particularmente a las ceramidas, han adquirido especial relevancia. Este trabajo se centra
en los estudios mas recientes, de nuestro laboratorio y de otros, mostrando como esfingolipidos sen-
cillos biolégicamente activos pueden modular las propiedades fisicas de las membranas a través de
interacciones lipido-lipido, tanto entre ellos como con otros lipidos como el colesterol.

Abstract

Sphingolipids in biological membranes have attracted a renewed interest in the last decades because
of their remarkable biological effects, namely their capacity to act as metabolic signals in a variety
of regulatory cascades. Sphingolipids exhibit special affinities towards other lipids, and in some
cases they can induce lateral phase segregation and membrane heterogeneities. Thus lipid-lipid
interactions involving bioactive sphingolipids, such as ceramides, have become increasingly relevant.
This review focuses on the recent studies in the field, and how simple bioactive sphingolipids can
modulate the biophysical properties of membranes through lipid-lipid interactions, either between
them or with other lipids such as common phospholipids or cholesterol.

INTRODUCCION

Los esfingolipidos de las membranas celulares han es-
tado en el centro de atencion de la biofisica durante
las ultimas décadas por sus notables efectos biologi-
cos en diversos procesos celulares. A pesar de haber
sido descubiertos hace mas de un siglo, a finales del
siglo XIX, por J.L.W. Thudichum (1), fueron consid-
erados como lipidos estructurales que durante mucho
tiempo no atrajeron particular interés. En 1972,
Pascher y colaboradores describieron la primera es-
tructura 3D de un esfingolipido (2). Sin embargo, no
fue hasta los afios 80 cuando se descubrid el efecto bi-
oloégicamente activo de distintos esfingolipidos, com-
pletando la descripcién de diferentes rutas metaboli-
cas (3), descubriendo enfermedades relacionadas con
los esfingolipidos (4) y, mas importante, definien-
do su funcién como moléculas de senalizacion celu-
lar (5-7). Mds recientemente, se ha abierto un nuevo
campo de investigacién en lo referente a sus propie-
dades biofisicas en las membranas (8-10).

Los esfingolipidos son una amplia familia de lipidos
que se caracterizan por ser derivados de la esfingo-
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sina, (2S, 3R, 4E)-2-amino-octadec-4-en-1,3-diol en
la nomenclatura sistematica actual, y que segtin otra
nomenclatura mds antigua, aunque muy extendida,
tendria una configuracion D-eritro-trans (Figura 1).
Se conocen también diversos analogos de esfingosi-
na en la naturaleza, tales como la fitoesfingosina o
la dihidroesfingosina. Todos ellos se denominan col-
ectivamente como esfingoides. Pueden describirse a
su vez varias subfamilias de esfingolipidos dependi-

Sphingosine Sphingosine-1- P
2
N\/\/W\/\%\vn M/\/\/\/\A&‘n:d"—o
Ceramide Ceramide-1- P

Fig 1. Estructuras moleculares de esfingolipidos sencillos con sus nom-
bres en inglés [10].
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endo de qué componentes estén unidos a la esfingo-
sina de base. Por ejemplo, si hay una cadena acilica
(proveniente de un acido graso) unida a la esfingo-
sina a través de un enlace amida, tendriamos una ce-
ramida. Si a su vez se le anade también un grupo fos-
focolina al hidroxilo C1 de la ceramida, tendriamos
una esfingomielina. Los grados de variabilidad au-
mentan considerablemente si tenemos en cuenta que
la cadena acilica puede estar o no insaturada (una o
mas veces) y que puede tener longitud variable (de 2
a 28 atomos de carbono). Ademads, existe la posibili-
dad de que la cabeza polar unida al hidroxilo C1 ten-
ga mayor complejidad, como es el caso de los cere-
brésidos y gangliosidos que exhiben glicidos o cade-
nas de glicidos, que en ocasiones contienen también
acido sidlico. Mas recientemente, en la ultima década
ha habido estudios que han explorado diversas posib-
ilidades de modificacién de la cadena de esfingosina,
lo que ha llevado a definir nuevas subfamilias como
los dihidroesfingolipidos (11) y los desoxiestingolipi-
dos (12), cada uno de los cuales con sus propiedades
y efectos distintos. De estas subfamilias se describen
nuevos miembros cada afio y solo unos pocos de ellos
han sido atn caracterizados.

ESFINGOSINA

El efecto bioldgico de la esfingosina fue descrito pri-
meramente por Hannun y cols. (5), quienes indicaron
que el mas sencillo de los esfingolipidos era capaz de
inhibir la proteina quinasa C en plaquetas humanas.
Los parametros moleculares (drea molecular, poten-
cial de superficie, presién de colapso y contribucién
del momento dipolar) de la esfingosina fueron medi-
dos por (13) en monocapas en la interfase aire/agua.
La esfingosina tiene un comportamiento tensioactivo
anfifilico (14). En la configuracién protonada, a pH
6,0, la esfingosina exhibe una transicion termotrépica
ordenado-desordenado a 30 °C. Esta transicion cam-
bia a 39 °C a pH 10 (15). El pK, de la esfingosina se
ha descrito en un rango desde 8,9 - 9,1 (15) hasta
6,6 (16), quiza dependiendo de la concentracién o del
entorno lipidico. Ademas, Sasaki y cols. (16) indican
que hay una transicion estructural en la red de puen-
tes de hidrogeno de la esfingosina que pasan de ser
intra- a ser inter-moleculares. Esta transicion es de-
pendiente de pH ya que aparece en el rango de 6,7
a 9,9. Suponiendo una naturaleza parcialmente cat-
iénica a pH neutro, la esfingosina ha sido utilizada
para preparar liposomas cargados positivamente, que
pudieran interactuar con diversas macromoléculas,
incluyendo DNA vy varias enzimas (17). La carga neta
positiva es algo inusual en un lipido (Tabla 1) y po-
dria ser biolégicamente relevante a la hora de inter-
actuar con fostfolipidos negativamente cargados en las
membranas, ya que hay procesos como la fusidn sen-
sible al pH (18) o la formacién de pares ionicos de
lipidos catiénicos y aniénicos que parecen ser impor-
tantes en procesos celulares (19). En este mismo con-
texto, puede ser también relevante la interaccion elec-
rostatica entre la esfingosina y lipidos con carga neta
negativa, que pueden ser especialmente abundantes
en algunas membranas, como la fosfatidilserina en la
monocapa interna de la membrana plasmatica.

Esfingolipid. Propiedad Referencia
Esfingosina Carga neta positiva a pH fisiologico [15,16]
Aumenta la permeabilidad celular [14, 20, 23, 24]
Rigidifica las cadenas acilicas de las bicapas (14,23
Facilita formacion de fases cubicas [2a]
Esfingosina-1-P Soluble en agua (c.m.c. 12 pM) [27]
Estabiliza la estructura lamelar lipidica [27]
Ceramidas Aumentan el orden de cadena lipidica [28-30]
Segregan lateralmente en dominios rigidos [29,31-33,42, 63]
Aumenta permeabilidad de membrana [34-39]
Induce el flip-flop lipidico [35,4041]
Facilita ion de fases hex les Hu [30,32]
Aumenta el volumen libre en bicapas [43,44]
Ceramida-1-P Forma bicapas por si misma [45]
pKa sensible a la composicion lipidica [45]

Tabla 1. Propiedades biofisicas principales de esfingolipidos sencillos

Una propiedad interesante de la esfingosina es su ca-
pacidad para permeabilizar membranas para solutos
pequenos (Tabla 1). Esto fue demostrado por Siskind
y cols. (20) utilizando métodos electrofisioldgicos, y
también por Contreras y cols. (14), midiendo el flu-
jo de solutos acuosos inducido por esfingosina en
liposomas y membranas de ‘fantasmas’ (membra-
nas de eritrocito reconstruidas). Estos altimos au-
tores interpretaron el efecto como un resultado de
las propiedades rigidificantes de la esfingosina, an-
teriormente descritas (15, 21). Este fendmeno esta-
bilizaria los dominios gel en membranas, aumenta-
do sus temperaturas de transicion y la cooperativi-
dad de las mismas. Por tanto, la coexistencia de do-
minios gel y fases fluidas en membranas plasmati-
cas seria la causante de la permeabilizacidn.

Estudios centrados en el uso de vesiculas unilame-
lares gigantes (GUVs) han revelado que la esfingo-
sina da lugar a diferentes patrones de formacion de
dominios en funcién de los lipidos presentes (22).
En una matriz de glicerofosfolipidos, la esfingosi-
na segrega en dominios de tipo gel, de acuerdo con
Contreras y cols. (14), mientras que la presencia de
colesterol aumenta la miscibilidad y disuelve esos
dominios en funcién de la concentracion de coles-
terol presente (22). Dos manuscritos mas recien-
tes han arrojado mas luz sobre el fendmeno de per-
meabilizacion inducida por esfingosina. Zupancic
y cols. (23) encontraron, gracias a técnicas de fluo-
rescencia, que la esfingosina facilitaba la formacion
de fases gel, ya que rigidificaba las bicapas forma-
das por fosfatidilcolina o mezclas de fosfolipidos
y colesterol (Chol). Estos autores también encon-
traron que en liposomas preparados para mimeti-
zar el entorno acidico liposomal, se necesitaron
concentraciones de esfingosina mas altas (o tem-
peraturas mds bajas) para formar las fases gel (23).
La otra contribucion, de nuestro laboratorio (24),
indica que la interaccién de la esfingosina con fos-
folipidos con carga neta negativa (por ejemplo bi-
capas que contengan dcido fosfatidico acompana-
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do de lipidos zwitterionicos y cholesterol) genera
una liberacién de contenidos liposomales mas ré-
pida que las neutras, y por lo tanto esa interacciéon
induce una permeabilizaciéon mas rdpida. Ademas,
experimentos de *’P-NMR y de dispersién de rayos
X demostraron la capacidad de la esfingosina para
facilitar la formacién de intermediarios de fases
no-lamelares (ctubicas) en membranas cargadas
negativamente. En resumen, la esfingosina parece
inducir la permeabilizacién a través de un mecanis-
mo que difiere segun la carga eléctrica neta de los
lipidos que la acompafian en la membrana, y que es
mas eficiente si dicha carga es negativa.

La enfermedad de Niemann-Pick tipo Cl estd
causada por un almacenamiento aberrante de esfin-
gosina en lisosomas y endosomas tardios, con una
homeostasis alterada de los niveles de calcio (25).
Estas membranas tienen una cantidad alta de lipi-
dos cargados negativamente, especialmente fosfati-
dilinositol-3,5-bisfosfato y acido lisobisfosfatidico
(26). Los datos de Jiménez-Rojo y cols. (24) apor-
tan un posible mecanismo patogénico para la des-
regulacion del calcio inducida por esfingosina en
esta enfermedad.

CERAMIDAS

Las ceramidas como sefalizadores metabdlicos

Estructuralmente, las ceramidas (Cer) estin compues-
tas por una cadena de acido graso, de longitud, insa-
turacion e hidroxilacion variable, unida mediante un
enlace amida al grupo amino en C2 de la esfingosina.
La cadena acilica de la Cer puede variar desde 2 a 28
carbonos, pero las mas habituales en mamiferos estan
entre C16 y C24. Estos acidos grasos son normalmente
saturados o monoinsaturados, y en ocasiones pueden
contener un grupo hidroxilo en la posiciéon C2 (acido
graso a-hidroxi) o en el carbono terminal (w-hidroxi).

La modulaciéon del metabolismo de esfingolipidos es
una estrategia prometedora para la terapia contra el
cancer, entre otras enfermedades (46, 47). En ocasio-
nes estas terapias incluyen ceramidas de cadena cor-
ta tales como Cer C6 (48), ya que son mads solubles en
entornos acuosos e incluso la Cer C2 esta siendo estu-
diada por ese motivo (49). Estudios mas recientes su-
gieren que Cer y otros esfingolipidos también pueden
tener un papel en los procesos de mitosis celular (50)
y en el glaucoma (51). Por tanto, puede considerarse a
los esfingolipidos (especialmente Cer) y sus compues-
tos derivados como una familia de reguladores de efec-
tos metabdlicos complejos y aun insuficientemente es-
tudiados.

Las ceramidas han atraido mucha atencién por su pa-
pel bioldégicamente activo anteriormente citado, que
incluye procesos tan diversos como apoptosis, parada
del ciclo celular, senescencia, diferenciacién, media-
cion de la respuesta inmune y detencion del crecimien-
to (52-54). De hecho, se conoce desde hace décadas su
papel como mediadores del metabolismo de esfingoli-
pidos, ademas de ser componentes minoritarios de las
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membranas. Sin embargo, sus potentes efectos en la se-
fializacion celular se descubrieron en los anos 80 (5-
7,55). Ademds, los niveles de Cer en los mamiferos son
bajos y estan confinados mayoritariamente a las mem-
branas ya que las ceramidas tienen un elevado carac-
ter hidrofébico que las hace insolubles, y ello explica
su abundancia en el stratum corneum, la barrera que
impide la evaporacion del agua a través de la piel (56).

Ceramidas: propiedades biofisicas

Resultados obtenidos por varios laboratorios sugie-
ren que algunos de los efectos bioldgicos de Cer estan
mediados por sus peculiares propiedades biofisicas,
aunque esto aun no ha sido confirmado totalmente.
De hecho, en los tltimos 15 afios, los estudios en sis-
temas modelo han facilitado muchos datos en lo re-
ferente al comportamiento de Cer en membranas, es-
pecialmente para Cer de cadena larga y saturada. En-
tre otros efectos, cantidades muy bajas de Cer (2-3%
molar) son suficientes para generar la segregacion la-
teral de una fase gel enriquecida en Cer, en presen-
cia de un amplio exceso de fosfolipidos de membrana
(57), mientras que concentraciones de Cer superio-
res al 33% molar causan inestabilidad en las vesiculas,
que no llegan a formarse (58). Para mantener a la Cer
lejos del contacto con el agua en la interfase membra-
nal, las moléculas de Cer tienden a ocupar los espa-
cios de la region de cadenas acilicas, lo que aumenta
el empaquetamiento intermolecular y reduce la mo-
vilidad molecular.

La separacion de Cer en dominios fue descrita prime-
ro por Huang y cols. (29), que estudiaron la estructu-
ra de bicapas compuestas por [U-?H]DPPC y cerami-
da de cerebro bovino utilizando la espectroscopia *H-
NMR. Estos autores observaron que la adicion de Cer
inducia separacién de fase lateral de las bicapas en
regiones gel y liquido-cristalinas (fluidas), con la Cer
situada preferentemente en la fase gel. Otros estudios
de H-NMR llevados a cabo por Leung y cols. (59),
combinados con datos calorimétricos, aportaron una
descripcion completa de la miscibilidad e inmiscibili-
dad de las mezclas esfingomielina/ceramida a lo largo
de un amplio rango de temperaturas y composiciones.
El uso de un fosfolipido asociado a pireno, una sonda
fluorescente que es sensible a la movilidad lateral y a
la concentracién local de fluoréforo en la membrana,
permitié a Holopainen y cols. (28) detectar microdo-
minios enriquecidos en Cer en membranas de fosfa-
tidilcolina fluidas (Tabla 1). La formaciéon de domi-
nios mediada por Cer también fue descrita por una
combinacién de calorimetria diferencial de barrido y
espectroscopia infrarroja, utilizando ceramidas natu-
rales (de cerebro y huevo) y algunos lipidos sintéticos
(32). La calorimetria se utilizé para detectar las tran-
siciones gel-fluido. Los dominios, cuando se forman,
se ‘funden’ a su respectiva temperatura de transicion
gel-fluido (T ), por lo que se pueden detectar facil-
mente. Chiantia y cols. (60) utilizaron una combina-
cion de microscopia de fuerza atdmica, espectrosco-
pia de correlacion de fluorescencia y fluorescencia
confocal para observar dominios de tipo gel enrique-
cidos en ceramida en bicapas soportadas de esfingo-
mielina/DOPC/colesterol/ceramida en estado liqui-
do-ordenado. Estudios de monocapas han revelado
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aspectos interesantes de la formacién de dominios
en films monomoleculares de fosfolipidos. Estudios
de epifluorescencia de monocapas de esfingomieli-
na permitieron seguir en tiempo real la formacion
de dominios mediante la acciéon de una esfingomie-
linasa anadida a la subfase acuosa. Con ello demos-
traron que la formacion de Cer inicialmente altera
la topografia de superficie induciendo separacion de
fase de dominios en fases liquido-condensadas (en-
riquecidas en Cer) y liquido-expandidas (enriqueci-
das en esfingomielina) (33). La fase enriquecida en
Cer crece a ritmo constante seglin avanza la reaccion
de hidrolisis hasta el ‘punto de percolacién, cuando
los dominios condensados se juntan en uno conti-
nuo que contiene la fase expandida. En este punto, la
velocidad de reaccion se detiene rapidamente, indi-
cando que la organizacién supramolecular en domi-
nios tiene gran influencia en la actividad enzimati-
ca a nivel molecular local. También es significativa
la observacién (33) de que la topografia de super-
ficie derivada de una reaccidon de esfingomielinasa
es diferente a la obtenida mediante la mezcla previa
de esfingomielina y ceramida en la misma propor-
cion, lo que indica que los resultados también de-
penden del modo de generar la superficie. Los do-
minios de Cer en vesiculas, en lugar de en monoca-
pas, fueron descritos por Sot y cols. (31), utilizan-
do calorimetria diferencial de barrido (DSC) y mi-
croscopia de fluorescencia. Los resultados de DSC
indicaron para esfingomielina de huevo una tran-
sicion estrecha centrada en 39 °C. La ceramida de
huevo, incluso a proporciones bajas (5% mol) tuvo
el efecto de ensanchar la transicion y desplazarla
hacia temperaturas mas altas. Mas importante, las
endotermas de las muestras con Cer tenian un per-
fil claramente asimétrico, indicando la formacién
de dominios esfingomielina/ceramida de alto pun-
to de fusion.

Ademads, se observaron GUVs utilizando micros-
copia de fluorescencia y la sonda fluorescente
1,1’-dioctadecil-3,3,3’3 - tetrametilindocarbociani-
na perclorato (DiIC ,) que se ubica preferentemente
en las fases mas fluidas de un entorno de membra-
na heterogéneo. Las vesiculas de esfingomielina, sin
Cer, mostraban una fluorescencia uniforme, mien-
tras que aquéllas que contenian Cer mostraban areas
oscuras, que correspondian a dominios rigidos enri-
quecidos en Cer. El aumento paulatino de la concen-
tracion de Cer caus6 un aumento equiparable de las
areas oscuras, que perdieron su forma circular. El fe-
nomeno de la separacién de fase de Cer a dominios
laterales en un entorno de fosfolipidos ha sido revi-
sado en detalle (61).

La presencia y estabilidad de estos dominios enri-
quecidos en Cer afecta al orden de los otros lipidos
presentes en la membrana, dado que los dominios
estan enriquecidos en Cer pero también incluyen
proporciones variables de los demas lipidos presen-
tes en el sistema. Este efecto causa permeabilizacion
de la membrana y liberacién del contenido vesicu-
lar (37, 62). Los mecanismos de este efecto no son
conocidos del todo, y mientras que se ha sugerido
la existencia de canales/poros de Cer a través de los
dominios (62), la formacion espontdanea de poros en
el dominio enriquecido en Cer deberia superar una

gran barrera de energia entrépica para que las molé-
culas se reorganizasen en un poro toroidal. Por tan-
to se ha propuesto una hipotesis alternativa segun
la cual el flujo de solutos ocurriria debido a defec-
tos estructurales (29, 32), causados por los dominios
enriquecidos en Cer en la interfase entre el dominio
y la fase continua. El distinto grado de empaqueta-
miento molecular de ambas fases y la diferencia de
grosor (63) causarian un emparejamiento ineficiente
en la frontera de la interfase (10). La tendencia de las
Cer a formar fases no-lamelares podria ser un factor
adicional en la desestabilizacién de la bicapa, facili-
tando asi la liberacién de contenido vesicular (32).
Montes y cols. (37) encontraron que la formacion de
ceramida en vesiculas unilamelares grandes (LUVs),
que contenian dextranos funcionalizados con fluo-
resceina, causaba la liberacién de dextranos de masa
molecular ~20 kDa, mayor que la del citocromo ¢
(cuya salida desde la mitocondria es un paso rele-
vante para la cascada de sefalizacion de muerte ce-
lular). Los autores compararon la liberacién de con-
tenidos de la ceramida generada mediante esfingo-
mielinasa con la liberacién causada por ceramida
externamente afladida, y comprobaron que la gene-
raciéon mediante esfingomielinasa producia una li-
beraciéon mds rapida y efectiva (37).

Ademas del flujo de solutos anteriormente citado,
las Cer de cadena larga también presentan otros tres
efectos importantes: (i) aumentan la tendencia de
las bicapas a adoptar una curvatura negativa (como
la de una fase hexagonal invertida) (32, 64), (ii)
promueven el movimiento de lipidos de un lado a
otro de la bicapa (flip-flop) (40) y (iii) aumentan
los espacios de volumen libre en las bicapas (espa-
cios vacantes no ocupados por ninguna molécula)
(43, 44). Estas propiedades biofisicas cracteristicas
podrian estar relacionadas con el modo con el que
Cer induce la muerte celular (65) y podrian ser de
ayuda para adquirir una correcto comprension del
proceso. El caso del flip-flop lipidico es de especial
interés ya que la pérdida de la asimetria de bica-
pa es una de las caracteristicas de los procesos de
muerte celular. Por otra parte, Cer de cadena corta
se mezclan mucho mejor con los fosfolipidos, pro-
mueven una curvatura positiva y su efecto sobre la
permeabilidad de bicapa o el flip-flop son muy bajos
o inexistentes (30).

Notas finales: Papel biologico de los esfingo-
lipidos y biofisica de membranas

Uno de los aspectos mas complejos de la investiga-
cion en esfingolipidos es el establecer una correla-
cién directa y precisa entre sus efectos biolégicos
(sefializacion celular) y sus efectos biofisicos en las
membranas celulares. Este es un gran problema en
este momento ya que no sélo habria que contar con
las interacciones lipido-lipido sino también con las
interacciones lipido-proteina. Afortunadamente, es-
tas ultimas estdn adquiriendo cada vez mds atencion
y siendo objeto de mads estudios, y algunas proteinas
parecen ser capaces de seleccionar esfingolipidos
muy especificos, ignorando otros parecidos (66).
Esto abre una prometedora y novedosa area de in-
vestigacidn.
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Procesos como la muerte celular programada han
sido profundamente estudiados y han dado lugar a
numerosas publicaciones, sin embargo a pesar de
ello atin existen puntos oscuros en la materia, espe-
cialmente el como los lipidos y/o las proteinas in-
teraccionan durante el proceso (67-69). Otro punto
oscuro es el referido a los mecanismos implicados.
Por ejemplo, el papel de los dominios enriquecidos
en ceramida en la muerte celular sigue sin esclare-
cerse, ni como éstos interaccionan con las proteinas
para regular el proceso. Estos problemas vienen cau-
sados probablemente por el amplio nimero de com-
ponentes que existen en la cascada de sefalizacion
y en la maquinaria de la muerte celular y por tanto
hay muchas dificultades técnicas para identificar los
efectos de cada molécula por si misma. Para solucio-
nar ese problema se espera que nuevas técnicas ins-
trumentales, asi como los avances de la lipidémica
puedan ser de ayuda para identificar la funcion pro-
pia de cada componente.

En conclusion, los ultimos avances en el campo de
la biofisica indican que las interacciones lipido-lipi-
do pueden ser muy relevantes para la comprension
de las funciones bioldgicas de las membranas celu-
lares. Estos avances biofisicos se han producido en
sistemas modelo en la dltima década en el contex-
to de la senalizacion celular dirigida por esfingolipi-
dos. Los estudios futuros inmediato en esta materia
estudiardn modelos mas complejos, mas cercanos a
las membranas celulares reales, o llegaran a incluir
experimentos in vivo, y contribuirdn al desarrollo de
modelos en los que la relacién entre estructura (co-
existencia de fases lipidicas) y funcién (trafico de
membrana y sefalizacién celular) quede totalmen-
te clarificada.
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Resumen

Maranoén identifica a Don Juan Tenorio como el gran burlador de mujeres , un arquetipo
de presencia universal , generado por una inmadurez biopsicosexual . La conducta don-
juanesca no busca sexo sino el placer ocasionado por el sentimiento de autoafirmacion
gracias a la humillacién femenina .

Marafién , autor de un grupo de psicobiografias de personajes histdricos nacionales o in-
ternacionales, a mediados del siglo XX , es presentado en mi libro MANUAL DE PSICO-
HISTORIA como un notable pionero de la psicohistoria , una ciencia moderna en sentido
académico .

Abstract

According to Maraidén , Don Juan Tenorio is the great mocker of women , a present
universal archetype which has its origin in a biopsycosexual immaturity . The objective
of donjuanesca behavior is not sexual but the pleasure of having a feeling for the self-
sufficiency thanks to the feminine humiliation.

Marafién is author of a group of psychobiographies about national or international historical
protagonists, in the middle of 20" century . In my book MANUAL DE PSICOHISTORIA
Maranén is introduced as one remarkable pioneer of the psychohistory , a modern science

in the academical meaning.

INTRODUCCION

La primera parte se dedica a estudiar el perfil biopsico-
sexual de D. Juan Tenorio visto por Marafién, en rela-
cién con el criterio actual.

El tema de la segunda parte versa sobre la contribucion
de Marandn al desarrollo de la psicohistoria.

I

El indiscutible maestro de la Medicina y de la Histo-
ria profesor Gregorio Marafidn se entreg6 durante una
temporada a la investigacion del perfil de don Juan Te-
norio en su doble vertiente: como una entidad histo-
ricocultural y como un individuo biopsicosexual. Se
ajustaba este doble perfil del Tenorio sociohistdrico
y bioldgico a la desdoblada actividad profesional del
maestro, quien con su proverbial sencillez solia pre-
sentarse como médico y como historiador.

El talén identitario del Tenorio adoptado por Marafién
lo resumia él mismo en dos palabras: “El gran burlador
de mujeres”. De esta suerte se mantenia Maranon fiel al
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autorretrato enunciado por don Juan con tanto desca-
ro como ignominia, en las paginas de la obra de Tirso
de Molina: (1)

“El mayor gusto que en mi puede haber
Es burlar a una mujer y dejarla sin honor”.

Marafndn afronta el estudio de don Juan considerando-
lo como una especie de anarquista del amor (la apre-
ciacion es mia), sin dejar nunca de abarcar su doble
frente, como ser historicocultural y como personalidad
biopsicosexual.

Es importante resaltar que la figura de don Juan hace su
primera aparicion publica como imagen literaria en la
pieza escénica El Burlador de Sevilla y Convidado de pie-
dra, obra escrita en 1630 por el fraile mercedario Gabriel
Téllez, que firmaba con el pseudénimo Tirso de Molina.
Esta pieza teatral, publicada en el siglo XVII ,constitu-
ye una auténtica cronica clinica del personaje, rematada
con un final ultraterreno, tal vez agregado para compla-
cer el espiritu teologico de la Contrarreforma no dejan-
do sin castigar el escarnio de los valores o de la moral de
que hace gala el Tenorio. Famosos médicos clinicos se
han apresurado a mostrar el cardcter realista del perso-
naje moliniano, en contra de mas de tres mil escritores
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y musicos inclinados a considerar a don Juan como una
figura simbdlica.

En el seno de las opiniones emitidas sobre la fuente uti-
lizada por el fraile mercedario para redactar la obra, se
establece una pugna entre los criterios mantenidos por
el maestro de la psiquiatria espafiola Gonzalo Rodriguez
Lafora y nuestro homenajeado Gregorio Maraion.

En tanto Lafora se inclinaba por localizar la fuente de la
vida de don Juan descrita por el fraile mercedario en las
confidencias autobiograficas emitidas durante la confe-
sién por uno o varios penitentes anénimos, Marafién
identificaba la descripcion del fraile como la biografia,
tal vez novelada, de don Juan de Tassis, el famoso con-
de de Villamediana, insigne poeta, admirado por sus
sonetos. (2)

Con todo, el Conde de Villamediana se dio a conocer
mds por sus aventuras erdticas y sus destierros que por
sus sonetos. Su fama se acrecent al haber despertado
con su conducta los celos erodticos del Austria espaiiol
menor Felipe IV con relacidn a su primera esposa, Isa-
bel de Borbodn, tal como se refiere con detalle en mi
monografia sobre los Austrias espaioles. (3)

El Conde de Villamediana arrastraba una vida muy
azarosa y aventurera, salpicada de destierros, entre-
gada sin medida al juego (como su amigo Géngora) y
a los lances amorosos de diverso troquel. Su impulso
erdtico, por lo visto, no pudo contenerse ante el cora-
z6n de la reina, lo que pudo costarle la vida en 1622. Se
viene interpretando el detonante de su misterioso ase-
sinato como el impacto de los celos erdticos que ator-
mentaban al monarca, a su vez afectado por la adiccion
sexual promiscua. El asesinato del conde se envuelve
en un velo de misterio que se aproxima al del crimen
que seg6 la vida del general Prim: ambos asaltados por
un individuo desconocido esgrimiendo un arma mor-
tal cuando la victima se encontraba aposentada tran-
quilamente en su carruaje. Sendas muertes impregna-
das de enigma histérico y oscurecidas con el eco de la
leyenda popular.

Desde México, Pérez-Rincon atribuye en parte la au-
reola romdntica del Conde a la falta de documentos
iconograficos sobre el personaje. (4)

Apuntaba Marafion en 1942 que Villamediana, lo mis-
mo que el Burlador de Tirso, sufri¢ destierros dicta-
dos por el rey, vivié algun tiempo en Andalucia, era
un apasionado por el juego y para colmo también se
llamaba Juan. Coincidencia plena que parece avalar
el criterio de Maranon. Sin embargo, otros autores
espafoles y extranjeros vinculan la leyenda de don
Juan a la vida del marqués sevillano don Miguel de
Manara.

Por mi parte comentaba cdmo este gentilhombre, a
pesar de que doblaba en edad a la reina, la asediaba
con homenajes de estimaciéon amorosa nada recatados,
cuando ella tenia diecinueve afios recién cumplidos.

El mentidero de Madrid acus6 del crimen al rey valién-
dose de una afortunada décima escrita por el famoso
poeta Luis de Géngora, gran amigo del Conde. La dé-
cima comenzaba asi:“Mentidero de Madrid,
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Decidnos quién maté al Conde”,
Y concluia con estos dos versos:
“El matador fue Bellido
y el impulso soberano”.

El ultimo verso era como una pufialada asestada al rey, cuya
letra tuvo que modificar con presteza el propio Géngora.

El epitafio de don Juan de Tassis nos lo proporciona
Lope de vega en un cuarteto:

“Aqui con hado fatal
yace un poeta gentil,
murié casi juvenil
por ser tanto juvenal”

Es de justicia subrayar como Marafion, coronaba su
enfoque de la vertiente historicocultural del Tenorio
con cuatro notables aciertos: (5)

o Primer acierto: considerar a la conducta donjuanes-
ca como un “tema esencialmente hispanico’, al es-
tilo de Maeztu y otros, por varias razones (surgi-
miento literario espafiol, figura de don Juan acogida
en Espana con divisién apasionada entre opiniones
extremas entre encumbrarlo como un héroe o con-
denarle como un pecador irredento, o tal vez como
decia Stendhal por ser Espana la tierra del amor),
razones que aqui no analizamos, al tiempo le niega
el cardcter de fendmeno especifico hispanico.

o Segundo acierto: conceptuar la presentacion del Te-
norio como una realidad social en contra de la opi-
nién de una pleyade de escritores que lo enfocaban
como una figura simbolica o imaginaria.

o Tercer acierto: definir la figura de don Juan como
un arquetipo real de extension universal.

o Cuarto acierto (una prediccion sorprendente): pro-
nosticar el porvenir de don Juan afirmando “Yo creo
en la muerte proxima de don Juan”. Predice Maranén
de esta suerte asi el traslado proximo de don Juan de
la sociologia al pantedn de la arqueologia (6).Este pre-
sagio lo basaba Marafién en que tal ocurrira al “pro-
gresar el alma femenina”. Pues bien: en toda su mag-
nitud se cumple el vaticinio de Marafién a partir de
los afios 60 del pasado siglo. Hasta entonces se habia
proporcionado a toda nina una educacion patriarcal
severa con el proposito inconfesable de hacerla inca-
paz para llevar una vida independiente. El resultado
era una mujer encorsetada por dentro y enjaulada por
fuera, una persona mojigata, que requeria por sistema
para moverse en la vida una tutela masculina.

A partir de los afios 60, en que se establece el control de
la natalidad gracias al advenimiento de la pildora con-
traceptiva, sobreviene la entrega masiva de la mujer a
los estudios universitarios y al trabajo extradomésti-
co, con lo que hace irrupcion un tipo de mujer total-
mente distinto: una mujer emprendedora, emancipa-
da, desencorsetada y desenjaulada, nada que ver con la
mujer inhibida y mojigata propia de épocas anteriores.
Se produce asi el ocaso definitivo de don Juan al no
encontrar su comportamiento una respuesta femenina
adecuada en forma de entrega y complicidad; desapa-
recida dona Inés, desaparece don Juan.
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El maltrato machista de la mujer por la burla y el des-
honor tipo don Juan deja paso al maltrato por la vio-
lencia tipo Otelo. El vaticinio sociocultural de Mara-
No6n sobre la extincién de don Juan se cumple en toda
su extension, pero sin que ¢él hiciera alusion a la apa-
ricion de la pandemia de lo que hoy se llama violencia
de género, comportamiento mejor definido como sin-
drome de Otelo. (7)

El perfil biopsicosexual del Tenorio lo presenta Marafiién
en forma de un adulto inmaduro, o sea un desarrollo bio-
sexual débil, reflejado en una conducta de escasa virili-
dad. En esta linea, el Tenorio abandona a la mujer seduci-
da y se complace en mortificarla espoleado por una alea-
cion de resentimiento y debilidad. Una actitud que refle-
ja el poeta y dramaturgo José Zorrilla como nadie en su
popular drama romadntico (8), escenificado en 1844, obra
muy influida por el drama de Tirso.

La inmadurez de don Juan se remonta segun el psiquiatra
antropologo aleman Gebsattel (9) a la fijacién a la madre.
Marandn va mas alla y atribuye lo que el llama “biologia
donjuanesca’, o mejor expresado el tipo genuino de don
Juan, a una marca congénita. Segin Maranon, el don Juan
genuino o clasico nace “marcado enérgicamente con este
signo y lo serd por encima de todos los obstaculos” Esta
tendencia congénita marcaria a don Juan como un fatal
predestinado.

La presentacion marafoniana del don Juan genuino
como un fatal predestinado incurre sin duda en un pun-
to de exageracion, exceso que se justifica porque en aquél
tiempo todavia no habia nacido la epigenética. El pro-
pio Maranodn, sin embargo, postula: “En gran nimero de
otros hombres su porvenir amatorio dependerad de las cir-
cunstancias ambientales”.

La descripcion del Tenorio genuino o prototipico por
Marafién como un ser de flaca virilidad le acarre6 un di-
luvio de criticas, en las que se combinaba la indignacién
popular con los malos entendidos. A menudo se tomo la
interpretaciéon de Maraiidn como si estuviera presentan-
do a don Juan como un ser afeminado. En este punto so-
bresale el retrato al 6leo del don Juan visto por Marafion,
obra del pintor Elias Salaverria (figura adjunta), en forma
de una figura en actitud afeminada (“mirame y no me to-
ques”) envuelta en tules o tafetanes. El propio Marafion
se sintio molesto entendiendo que esta no era su imagen
de don Juan, y con arreglo a su estilo prudente se limit6
a comentar, al contemplar el retrato, “parece salpicado de
un polvillo impalpable de feminidad”.

Por aquel tiempo un dramaturgo hace una obra teatral en
la que aparece resucitado don Juan, quien con una espa-
da en mano busca por doquier al doctor que le ha iden-
tificado como un inmaduro sexual, con objeto de reivin-
dicar su honor.

Estall6 entonces una aspera polémica entre Marafion y
Rodriguez Lafora (10). Lafora se sinti6 indignado porque
admiraba la conducta de don Juan interpretandola como
una manifestacion de hipervirilidad abocada a la busque-
da perpetua de emociones sexuales nuevas, movido por
su hipererotismo. Fue Lafora quien se mostr¢ irritado a
causa de la imagen del Tenorio mantenida por Marafién
y le hizo una violenta escena en el mismo Hospital Pro-
vincial, incidente recogido por el neurélogo Moya. (11)

Fig 1. Oleo por el pintor Elias Salaverria, que representa a don Juan Tenorio

El Tenorio anciano adopta, segin Marafidn, uno de es-
tos tres caminos: el matrimonio, la religion o la perseve-
racion en su conducta al estilo de “un viejo verde”: “Ma-
rido, viejo verde o fraile, he aqui su final”,

Tendriamos que agregar hoy a las salidas del don Juan
decadente mencionadas por Maraion la caida frecuente en
un trastorno mental de caracter depresivo o paranoide.

Marafién se comprometié personalmente tanto en el es-
tudio de don Juan que en varias partes de sus comenta-
rios, no dudd en presentarse como la contrafigura per-
sonal de don Juan, o sea como un ferviente Antitenorio,
entregado a la monogamia y a la discriminacion sexual.

Marafén no dej6 de expresar su rechazo a la conducta
recidivante de don Juan Tenorio, sintiéndose un mond-
gamo nato. No sdlo practicaba con rigor, que se sepa, la
monogamia, sino que era un acendrado defensor psi-
cobioldgico de esta conducta, encumbrandola como la
expresion del ideal de virilidad masculino. En distin-
tas ocasiones concluia: “Los grandes hombres suelen ser
hombres monégamos”

(Algunos hechos biolégicos parecen darle la razén a
Maranon: asi tenemos que mientras hasta una fecha re-
ciente los pingiiinos eran la tnica especie animal con
ejercicio monogamo reconocido, se han descubierto en
los ultimos afios nuevas especies mondgamas de aves o
mamiferos).
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Marafion extendia su censura moral y bioldgica a la fal-
ta de discriminacion sexual en estos términos: “Mien-
tras que el hombre de instinto sexual indiferencia-
do tipo don Juan se siente atraido por cualquier mu-
jer, a medida que el instinto se diferencia el hombre
es atraido por un grupo de mujeres de determinadas
condiciones fisicas y psiquicas que se van concretan-
do hasta constituir un tipo individual, cuyo hallazgo
constituye el ideal de amor monogamico”

Por mi parte vengo tipificando la conducta donjua-
nesca como una modalidad de adiccion sexual, una
adiccion a la seduccion de la mujer, una modalidad
de adiccién sexual con muy poco sexo, porque lo que
busca el Tenorio con la humillacién de la mujer es sa-
tisfacer su rencor antifemenino, evidentemente miso6-
gino, y al tiempo sobre todo sentirse autoafirmado y
poderoso. (12)

La entrega a la seduccion no movida por el amor mo-
delo Romeo, ni por el deseo modelo Casanova, repre-
senta a primera vista un trabajo estéril o improducti-
vo, una pérdida de tiempo. Por ello el escritor Albert
Camus (13) identifica a don Juan como el hermano
gemelo de Sisifo, el arquetipo mitoldgico del trabajo
inutil. La actividad de don Juan en apariencia absurda
o inutil encuentra su clave comprensiva propia por fuera
del 4mbito erético: don Juan seduce y humilla a la mu-
jer para autoafirmarse y sentirse poderoso. Don Juan se
vale de la mujer seducida para lavar la herida narcisista
infligida por ella y sobre todo para autoasegurarse.

En mi libro Nuevas adicciones queda constatado como
el donjuanismo y el casanovismo son conductas con-
trapuestas en el aspecto sexual y en otros. La distin-
cién entre ambas conductas es basica y multiple. Cada
aventura de Giacomo Casanova (1725-1798), como lo
acreditan sus memorias, publicadas en el siglo XVIII
en mas de cuatro mil paginas, se gratifica con la or-
gia de una feliz noche, dato ausente en la conducta del
Tenorio.

El perseguidor donjuanesco de la mujer en la primera
fase, abandona su presa sin entregarse a la fiesta erd-
tica que ella le brinda. Es en esta etapa final de la rela-
cién con la mujer cuando hace crisis el regocijo del bur-
lador, dato ya presente en la obra de Tirso de Molina.

Recordar a dia de hoy, para finalizar, como en mi cita-
do libro sobre las adicciones, siguiendo la linea de Ma-
rafién, se contraponen las figuras de don Juan y Ca-
sanova: mujer-objeto para don Juan y mujer-hembra
para Casanova; seduccion depredadora la de don Juan
y seduccioén erdtica la de Casanova; en tanto don Juan
era un patricio o un gentil hombre, como postulaba
Marafon, de una talla burguesa, Casanova era un as-
tuto picaro que no pasaba del rango de plebeyo. Ya
Maranon destacaba “la gran frecuencia con que el don
Juan es aristocratico y heredero de pingiie fortuna”.

II

Maranon hace nuevamente gala de su doble condi-
cién de médico e historiador al acreditarse como un
pionero de la psicohistoria, esa ciencia hibrido entre
ciencia psiquica y ciencia histérica, dedicada al estu-

ANALES RANM

dio de la personalidad del protagonista de la historia.
Es la psicohistoria una ciencia a la vez hibrido, unita-
ria y empirica.

Si bien el origen real de la psicohistoria se remonta al
siglo II de nuestra era, momento sefialado por el es-
tudio del historiador romano Plutarco (45-120) sobre
la vida de Alejandro Magno, el nacimiento oficial, ob-
tenido con el reconocimiento como una ciencia inde-
pendiente, titulo otorgado por los circulos académi-
cos, no acontece hasta el ano 1976 en que se crea la
Asociacion Psicohistorica Internacional.

El largo intervalo entre el nacimiento real y el oficial
se cubre con la publicacidon de una serie de psicobio-
grafias, entre las que destaca un lote de libros de Ma-
ranén dedicados al estudio de personajes historicos.
No todas la psicobiografias publicadas pueden consi-
derarse como estudios psicohistdricos sino s6lo aque-
llas que no sucumben en el parloteo pseudocientifico
o diletante ni se contaminan con fantasias propias de
la novela historica. En ninguna de ambas trampas se
deja apresar la obra de Maranon, por lo que nuestro
médico humanista merece con creces el galardén de
pionero de la psicohistoria, como se le proclama en
mi libro Manual de Psicohistoria. (14)

MANUAL DE
PSICOHISTORIA

Fig 2. Portada del libro “Manual de psicohistoria”, del profesor Francisco
Alonso Ferndndez
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En mi citado libro se destaca cdmo Marainén se
instala en el pasado para dedicarse al estudio de
la vida humana. En su monografia sobre Tiberio
llega a reconocer que vida e historia son la misma
cosa.

Su serie de psicobiografias se distribuye entre fi-
guras histéricas internacionales, como Tiberio y
Amiel, y personajes publicos nacionales, como el
Conde-Duque de Olivares, Enrique IV de Castilla o
Antonio Pérez.

La obra psicohistérica pionera de Marafidn se inicia
en 1930, cumplida la edad de 42 afos, con la publi-
cacién del estudio patografico sobre el rey de Cas-
tilla Enrique IV, para alejarse a continuacién de los
elementos biopatolégicos manteniéndose con conti-
nuidad en la rigurosa linea psicohistdrica descripti-
va estricta: en 1932 publica Amiel y en 1936 El Con-
de-Duque de Olivares, su primera biografia histérica
no patografica, o sea, no basada en la patologia del
personaje.

La obra psicobiografica de Marafion se vuelca sobre
el estudio de las pasiones humanas, entre las que
sobresalen la pasion de mandar en la biografia del
Conde-Duque, la fuerza emocional distorsionan-
te del resentimiento en la biografia de Tiberio y la
conducta dictada por la timidez en Amiel.

Concluyo: ha sido un privilegio para Espafna contar
con un médico historiador de la talla de Maranoén,
con la dedicacién de un importante trayecto de su
vida a las investigaciones sobre la personalidad de
personajes historicos. Sus brillantes publicaciones
psicobiograficas lo acreditan con méritos indiscu-
tibles como uno de los pioneros mds sobresalientes
de esta ciencia académica moderna que es la psico-
historia.

CONCLUSIONES

1. La figura de Don Juan Tenorio constituye una
realidad social de incidencia universal

2. El pertil del Tenorio corresponde al de un adicto
a la seduccion femenina que trata de humillar a
la mujer para autoafirmar su ego

3. El comportamiento sexual del Tenorio se con-
trapone al de Casanova

4. Lamonogamia del hombre es para Marafién una
clave de virilidad

5. La incidencia del Tenorio se ha hundido en los
ultimos 50 afios a causa de la emancipacion de
la mujer

6. Marafnoén no es so6lo un pionero de la psicohis-
toria sino el fundador de la rama de esta cien-
cia dedicada al estudio de las pasiones de los
grandes personajes historicos.
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Resumen

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

Abstract

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

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

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

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

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

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

Composiciéndel CIB en los 1960s

Departamentos del Instituto Gregorio Maraiion

Instituto Santiago Ramaén y Cajal

Instituto Gregorio Marafion de Endocrinologia y Metabolismo

Instituto Jaime Ferrdn de Microbiologia
Instituto de Biologia Celular

Departamento de Genética y Antropologia

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

Hormonas tiroideas
Hormonas corticosuprarrenales

Metabolismo

Enzimologia

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

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

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

aflo 1960 Aflo 2018

Pais de emigrantes Pais de inmigrantes

Econdmicamente pobre Con buena situacion economica a pasar de la

crisis

Sistema politico autocratico Sistema politico democrético

socialmente muy limitado Gran apertura y desarrollo social

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

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

Importancia del mundo artesano Revolucion tecnoldgica y de la comunicacion

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

insuficientes para un pais de la Unién Europea

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

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

- APARICION Y DESARROLLO DE LA BIOLOGIA Y GENETICA MOLECULAR

- PROYECTO GENOMA HUMANO

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

- FUNDAMENTOS MOLECULARES DEL CANCER

- IMPORTANCIA DE LAS NEUROCIENCIAS

- TERAPIAS GENICAS Y CELULAR

- GENES Y ENVEJECIMIENTO

- TRANSPLANTE DE ORGANOS

- PROTESIS, ROBOTICA

- TRASCENDENCIA DE LA BIOETICA

- IMPORTANCIA DE LA BIOINFORMATICA

- AVANCES FARMACOLOGICOS, FARMACOGENOMICA,
FARMACOGENETICA

- RADIOLOGIA INTERVENCIONISTA

- AVANCES EN OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

- AVANCES EN PEDIATRIA

- AVANCES EN HEMATOLOGIA

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

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

CONTRIBUCIONES DE GREGORIO MARANON AL CONOCIMIENTO
DE LA DIABETES MELLITUS

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

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

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

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

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

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

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

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

Gregorio Marafion y Posadillo

Manifestacion conjunta de hipertension, hiperglucemia e hiperuricemia

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

prediabético con dieta y estilo de vida

Frecuencia simultanea de obesidad,
hiperlipidemia, hipertension y diabetes

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

Concepto de masa grasa, obesidad y Diabetes
Concepto Sindrome X

Sindrome de Resistencia a la insulina

Primera definicidn del Sindrome Metabdlico

Otra importante definicion de Sindrome Metabdlico

Mayo 1887-Marzo 1960

Kylin, 1923

Marafion, afios mas tarde

Avogaroy col. 1965

Haller y col 1977

Vague, 1980
Reaven, 1988

Ferranini y col 1991

WHO, 1998

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

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

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

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

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

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

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

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

Excrecion urinaria de albiimina >20pg/min

-Presion arterial 2140/90 mmHg

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

Al menos tres de los siguientes criterios:

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

Glucosa circulante 2 110 mg /dI

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

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

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

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

EPILOGO

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

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

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

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

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

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

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

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

LA INTEGRACION SOCIAL DE LOS SORDOS, 15 ANOS DESPUES
DE SU IMPLANTACION COCLEAR

PROFOUND DEAFNESS SOCIAL INTEGRATION, 15 YEARS AFTER COCHLEAR IMPLANTATION

Pedro Clards
Académico Correspondiente Real Academia de Medicina de Cataluna

Resumen

El implante coclear es el avance mas importante en la historia de la otologia y de la audio-
logia ya que permite adquirir o recuperar la audicion a las personas con sordera profun-
da bilateral.

Nuestra experiencia con este tipo de cirugia empez6 en 1992 y desde entonces hemos im-
plantado a mas de 1200 pacientes en todo el mundo. Muchos de ellos son nifios de corta
edad y por esto después de este periodo de tiempo de mas de 25 afios hemos querido cono-
cer su integracién en la sociedad de los oyentes. En este estudio hemos incluido una pobla-
cién de 220 pacientes hipoacusicos que en el momento de la implantacion tenian menos de
18 anos y valorar a los 15 afios de su cirugia como se han integrado en el mundo familiar,
social, laboral y universitario.

Concluimos diciendo que la edad de implantacidn, el nivel del lenguaje oral y el modo de
comunicacion tienen una influencia muy importante en la integracion social de los nifios.
Una implantacion precoz ofrece un desarrollo del sordo igual a la de un normo oyente.

Palabras clave:

Integracion social;
implante coclear;
sordera profunda.

Keywords:

Social integration;
cochlear implant;
profound deafness.

Abstract

Cochlear implantation is currently a common practice and remains the most widely used
treatment in the management of bilateral sensorineural hearing loss in children.

This study aims to evaluate the social integration of 220 patients implanted in our coch-
lear implant center in Barcelona 15 years after. We included implanted patients under
the age of 18 years at the time of implantation, with profound bilateral acquired or con-
genital deafness and who were followed for at least 15 years.

Conclusion: The age at implantation, the level of oral language and the mode of communica-
tion in the environment have an influence on social integration of implanted children. The
earlier the cochlear implantation is done, better is the social integration of our patients.

dadera eficacia. En el 2007 hicimos una valoracién
en nuestro centro de implantes cocleares (CIC) de la
poblacion nuestra poblacion infantil a los diez afios
de su implantacion con resultados prometedores (4).
Nuestro Centro comenz6 la implantacion coclear en

INTRODUCCION

La integracion social de los pacientes afectos de hi-
poacusia neurosensorial profunda bilateral, tras su

implantacién coclear, es mayor y proporciona una
mejor integracidn social. La implantacion coclear es,
actualmente, una practica comun y la terapia mejor
y mas utilizada ante la pérdida auditiva neurosenso-
rial bilateral de severa a profunda tanto en los nifios
como en los adultos.

Las causas de la pérdida auditiva neurosensorial son
en su mayoria de causa congénita y por lo general
estan relacionados con procesos malformativos (1).
El implante coclear es una herramienta muy util para
la rehabilitacion auditiva en los nifios pero, requie-
re, para ser eficaz, conocer sus indicaciones y limita-
ciones. Las indicaciones quirurgicas del implante co-
clear, hoy en dia, estdn bien definidas (2-3). Los me-
canismos para evaluar los resultados a largo plazo de
los implantes cocleares, son utiles para definir su ver-
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Pedro Clards

Real Academia Nacional de Medicina de Espafia

(C/ Arrieta, 12 - 28013 Madrid

TIf.: +34 91159 47 34 | E-Mail: redaccion@analesranm.es

nifios en 1993, lo que significa 25 afos de experiencia
en este campo. En este nuevo articulo de revision el
objetivo es hacer una evaluacion del desarrollo audio-
fonético y especialmente valorar la integracion social
de los pacientes implantados cocleares seguidos en
nuestro centro, un minimo de 15 afios.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo realizado en pa-
cientes sordos implantados en nuestro centro por el
mismo equipo quirdrgico. Como criterios de inclu-
sién se han utilizado solo pacientes con una pérdi-
da auditiva bilateral profunda, adquirida o congé-
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nita y cuyo seguimiento postoperatorio se ha reali-
zado por lo menos durantel5 afos (pacientes im-
plantados entre 1993 y 2001 como maximo).

Todos los pacientes eran menores de 18 afios en el
momento de su implantacion.

Los datos los obtuvimos de los datos de los histo-
riales médicos de los pacientes infantiles usando un
cuestionario (Apéndice 1) que se remitié a todos
ellos mediante un correo postal o correo electrénico.

Las variables estudiadas fueron la edad de implanta-
cidn, el uso permanente (mas de 8 horas por dia) o
parcial (4 a 7 horas por dia) o la falta de uso del im-
plante coclear. El nivel de la escolaridad alcanzado
se analizé segtin la Clasificacion Internacional Nor-
malizada de la Educacién CINE-97 (Anexo 2). Tam-
bién la profesiéon o su posicion laboral actual. La
duraciéon media de seguimiento fue de 30.86 meses
(7 aftos y 1 mes). El rendimiento audio-fonatorio de
los pacientes se evalud en base a los resultados logo-
pédicos y el nivel alcanzado del habla.

El monitoreo de este estudio se basa en la combina-
cion de tres pruebas: 1-Category of Auditory Perfor-
mance (CAP) o Categoria del rendimiento auditivo,
2-Meaningful Use of Speech Scale (MUSS) o escala
de desarrollo y 3- Speech Intelligibility Ratio (SIR)
o nivel de la inteligibilidad del habla.

El CAP es una medida global del desarrollo de la au-
dicién que en un implantado sirve de valoracién facil
a los no profesionales. Evalda las capacidades percep-
tivas del nifio en diferentes situaciones mediante una
escala de las habilidades perceptuales que van desde
la falta de respuesta a los conocimientos de los soni-
dos ambientales a la comprension de frases comunes
sin usar la lectura labial asi como al uso del teléfono
con un interlocutor conocido. Es un método de acceso
sencillo para los profesionales, los padres y para la gen-
te que no tiene experiencia en el uso de las pruebas de
evaluacidon de un nifio implantado. Este es un método
validado formalmente (5) (Figura. 1).

ESCALA CAP
(CATEGORY OF AUDITORY PERFORMANCE)

0-No responde al ruido ambiental

1-Responde al ruido ambiental

2-Responde algunas ordenes verbales

3-Identifica ruidos ambientales

4-Comprende algunas palabras sin lectura labial
5-Comprende frases sin lectura labial

6-Comprende una conversacion sin ayuda de lectura labial

7-Utiliza el teléfono con una voz conocida.

Figural. Escala CAP y sus diferentes categorias.
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El SIR (Speech Intelligibility Ratio) es una prueba de
evaluacion de la inteligibilidad de la palabra en los
pacientes sordos implantados en un ranking con 5
categorias. Pero este test no permite detectar peque-
nos cambios de inteligibilidad. Es una prueba prac-
tica y reproducible (5).

La Escala MUSS (Meaningful Use of Speech Scale)
se utilizé para explicar el uso espontdneo del len-
guaje oral del nifio en las situaciones familiares (6).

RESULTADOS

De los 935 pacientes implantados en nuestro CIC
desde 1993 hasta la actualidad, la poblacién pedié-
trica representa el 70% de todos ellos.

Cumplieron los criterios de inclusiéon 400 implanta-
dos pero solo 220 de ellos aceptaron participar en el
estudio. Para ello se les remitio el cuestionario I para
que respondieran a todas las preguntas.

Los 220 pacientes que aceptaron participar se agru-
paron en cuatro grupos, segun la edad en el momento
de la implantacién. El primero de ellos de 0 a 3 aiios,
lo que representa el 39,1% de la muestra, el segundo
de 4-5 anos representa el 21,4%, un tercer grupo de
6-7 afos, representando el 11,8% y el cuarto grupo
de 8 a 17 anos representa el 27,7% (Figura 2).

m0-3
afios

m4-5
afios

m6-7
afios

Figura 2. Distribucion de los pacientes segiin su edad en el momento de
implantacion.

Este grupo de 220 nifios implantados con sordera pro-
funda bilateral que se sometieron al estudio, todos ellos se
han seguido durante 15 afilos minimo. Un total de 142 ni-
nos, o sea el 64,5% son usuarios permanentes del implan-
te coclear (Figura. 3 - ver en la pagina siguiente).

La causa de la sordera fue congénita en el 75.8% de los
casos y adquirida en el 24,2% (meningitis, citomegalo-
virus, rubéola, ototoxicidad, sufrimiento fetal...).



ANALES RANM
100 8-17
90 0-3afios | 4-5afios | 6-7 afios al:los
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z. Parcial 0 3 10 47
20 Ausente 0 4 0 14
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0 4
0-3afos 4-5 afios 6-7afos  8-17 aflos
Grupo de edades
-Implante unilateral 69 36 26 61
Figura 3. Distribucion de los pacientes segiin el uso del implante coclear y -Implante bilateral 17 11 0
por grupos de edad.
En 210 pacientes su sordera fue prelocutiva, en 7 perilo-
cutiva y en 3 postlocutiva. Solo 4,5% de los implantados Etiologia dela sorder
de este estudio son usuarios de un implante bilateral. slicfogla cea sorcera
. . -Meningiti 33 13 20 46
En el grupo de los pacientes implantados entre 0-3 crngs
- .z . -Genética 30 23 0 0
afios la puntuacién media de CAP fue de 6,2. La pun-
i6n media de SIR de 4.3 y el de MUSS 30.1 uros o ; : :
tuacion media de eoyelde e -Congénita/ Desconocida | 13 16 4 9
Referente a la asistencia a una escuela, 198 nifios de los
220, lo hicieron a escuelas ordinarias. Solo 22 nifos
fueron inscritos en escuelas especiales. Tipos de pérdida auditiva
El nivel medio de clasificacion CITE-97 (Clasificacion -prelingual 86 47 22 58
internacional del tipo de educacién, seguin UNESCO) -perlingual 0 3 4 0
alcanzado por los nifios implantados entre 0-3 anos fue -postlingual 0 0 0 3
de un nivel medio de 3,5. El grupo de 6-7 anos fue de
2,2 mientras que los pacientes implantados entre 8-17
anos fue de 3. CITE-97 3.5 3 2.2 3
. . CAP 6.2 54 5 4.1
En el 89,4% de los pacientes no existian otras patolo-
gias asociadas a la sordera y en el 10,6% se asociaba a SIR 43 4 37 2.9
una pérdida de atencion, un retraso mental parcial, de-
ficiencia visual y/o dislexia. MUSS 30.1 29.2 27.8 27

Datos especificos de cada grupo segun la edad de
implantacién:

Pacientes implantados entre 0-3 afios (86 pacientes):

Todos ellos fueron implantados en el periodo pre-lingual.
La etiologia de la sordera era congénita y todos son usua-
rios permanentes de su implante coclear. Solo 17 son por-
tadores de un implante bilateral. En total el 91,9% estu-
diaron en escuelas ordinarias. En este grupo, el 58,1% tie-
ne amigos con audiciéon normal, mientras que el 18,6%
tiene tanto amigos con audicién normal como amigos
sordos. Todos ellos han seguido rehabilitacion logopédi-
ca. La puntuaciéon media de CAP es de 6.5y de 3.2 parala
clasificacion CITE-97. El 58,1% han cursado estudios de
formacion profesional y el 32,5% ha obtenido un certifi-
cado Universitario de postgrado.

En este grupo, todos los pacientes proceden de familias
normo-oyentes y en su entorno familiar no usan el len-
guaje de signos.

Tabla 1. Etiologia de la sordera, uso del implante y valoracion de las
capacidades y resultados audio-fonatorias segiin los diferentes grupos.

Numero de pacientes

250

200

150 m8-17 afios
6 -7 afios
W 4-5 afios

100 .
m0-3afios

50

Especializada

0

Ordinaria

Tipo de escuela :

Figura 4. Distribucion de los pacientes segiin el tipo de escuela asistida.
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Pacientes implantados entre 4-5 afios (47 pacientes):

Solo 4 pacientes de este grupo o sea el 8,5% no utilizan su
implante coclear. En el 23.4% son portadores de un im-
plante coclear bilateral. En este grupo, el 68% de los pacien-
tes asistieron a escuelas regulares y el 34% han aprendido
un segundo idioma ademas del Castellano (catalan u otro).

Pacientes implantados entre 6-7 afios (26 pacientes):

Todos ellos son portadores de un implante coclear uni-
lateral y el 61,5% lo utiliza de forma permanente. Nin-
guno de ellos ha aprendido un segundo idioma euro-
peo. Actualmente todos ellos realizan un trabajo labo-
ral estable y cualificado a tiempo parcial.

Pacientes implantados entre 8-17 afios (61 pacientes):

En este grupo el 4.9% usan implante bilateral. E1 77% de los
pacientes son usuarios del implante a tiempo parcial, mien-
tras que el 23% no lo usan. El 16,4% son miembros de fa-
milias donde hay varios sordos profundos. Un 11% hablan
un segundo idioma europeo. El 24,5% utiliza el teléfono con
frecuencia. La mayoria tienen puestos de trabajo especificos,
pero en este grupo hay ingenieros civiles, abogados, enfer-
meras, informaticos, fisioterapeutas y un disk-jockey.

DISCUSION

La integracion social de los sordos implantados de nuestro
CIC ya se estudi6 a los diez afios de su implantacion, Clards
y cols (4). En 2007 los principales elementos estudiados en
aquel primer estudio fueron la evaluacion del lenguaje oral en
un medio ambiente sonoro, el nivel del habla, la autonomia de
los pacientes con sus habilidades auditivas, la comunicaciéon
oral y el grado de satisfaccion de sus padres y familiares.

En este nuevo estudio, evaluamos a los 15 afios de implan-
tacion centrandose en la calidad de vida, el tipo de escolari-
zacion, la actividad laboral alcanzada, el aprendizaje de una
segunda lengua y las caracteristicas de su entorno familiar.

La sordera es un problema importante debido a sus im-
plicaciones a nivel de las funciones de comunicacion y los
efectos que una mala adquisicion del lenguaje puede pro-
ducir a nivel educativo, emocional y social en el paciente (7).

Durante la tltima década, varios estudios han demostra-
do la importancia de la implantacién coclear precoz en
los nifios. Para Borkoski y cols. (8), la implantacion co-
clear a una edad temprana es la base de los resultados
en el comportamiento y desarrollo lingiiistico. Esto su-
giere que la implantacion coclear precoz es mucho mejor
para la adquisicion del lenguaje en los nifios. Del mismo
modo, Govaerts y cols (9) en su estudio demostré que los
nifios implantados antes de los dos afios tienen una me-
jor integracion en el sistema escolar. Estos resultados son
similares a los de Kirk y cols (10) que pone de manifies-
to que las implantaciones cocleares antes de los 3 afos de
edad alcanzan una tasa de desarrollo lingiiistico mucho
mayor que si se hace a edades tardias.

Esto podria explicar los buenos resultados audiofonato-
rios observados en los nifios implantados entre 0-3 afios
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en nuestra serie de los cuales el 92% se integraron en un
sistema escolar ordinario. Estos resultados son similares a
los de Razafimahefa-Raoelina y cols (11) que mostr6 que
la implantacion coclear en los 3 primeros anos de la vida
de los nifios sordos pre-linguales favorece el desarrollo
de una calidad de vida similar a la de la poblacién gene-
ral. Niparko y cols (12) constataron que la mayoria de los
nifios implantados antes de los 18 meses se desarrollan
con las mismas facilidades lingiiisticas que las de los ni-
nos con audicién normal de la misma edad. Como con-
secuencia cuanto mas tardia sea la implantacion coclear
menor seran los resultados alcanzados.

Los pacientes implantados de nuestro estudio entre las eda-
des de 8-17 afios representan el mayor niimero de pacientes
que no utilizan sus implantes. También hay que destacar que
el nimero de usuarios parciales y de no usuarios aumenta
con la edad del paciente en el momento de la implantacion.

Niparko y cols (12) sugieren que retrasar la implantacién
coclear de los nifios con pérdida auditiva de severa a pro-
funda argumentando el supuesto beneficio que aporta el
uso de los audifonos antes de implantar puede interferir
con el desarrollo del lenguaje después de su implantacion
coclear. Del mismo modo que la comprension y expresion
del lenguaje se ve influida por las interacciones entre pa-
dres e hijos en la via bidireccional (12). En nuestro estudio,
el 8,2% de pacientes de este grupo de edad no son usuarios
del implante y la mayoria de ellos proceden de una familia
de sordos que usan, habitualmente, el lenguaje de signos.

Respecto a la importancia que ejercen sus amistades, ve-
mos que la mayoria de nuestros pacientes se frecuentan
con amigos con audicién normal. Bat-Chavat y cols (13)
en su estudio mostrd que la implantacion coclear les da la
oportunidad de mejorar sus relaciones entre los sordos
implantados y los amigos normo-oyentes. Magierska-Kr-
zyszton y cols (14) observaron que la asistencia a la escue-
la ordinaria de un nifio sordo implantado, influye positi-
vamente a los otros nifios con audicién normal, los hace
mas sensibles y menos egoistas. Sin embargo, los nifios
sordos implantados atin se enfrentan a barreras de comu-
nicacion, especialmente sus relaciones sociales con nifios
de audicion normal sean dificiles (13).

Punch (15) en su estudio, seiialé que la adolescencia es un
momento particularmente dificil para algunos, pues son
conscientes que el usar un implante con su procesador ex-
terno les dificulta sus relaciones con los demas comparieros.

Spencer (16) mostré que en su serie de pacientes implan-
tados, mas del 50% fueron admitidos en la universidad en
la edad requerida. En este grupo, la tasa de los no-usuarios
del implante coclear fue del 11% durante los primeros 3
anos, el 99% de los usuarios han mantenido un uso a tiem-
po completo durante 7 afios. Este grupo ha mostrado resul-
tados académicos satisfactorios similares a los de sus com-
paneros con audiciéon normal. Estos nifios tienden a seguir
el asesoramiento educativo y profesional de sus padres.

La puntuacion mds alta de la clasificacion CITE-97 en los
pacientes de nuestro estudio fue de 3,5 y concretamente en
los pacientes implantados entre 0-3 afos. Esto es similar a
los resultados de ITIg y cols. (17) en su estudio de una po-
blacién de 174 pacientes implantados en Alemania. Segiin
este autor, los adultos y adolescentes implantados en la in-
fancia tienen un nivel de educacién menor que sus compa-
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feros de la misma edad con audicion normal. Huber y cols.
(18) en Australia demostraron que el nivel de educacion de
52 estudiantes implantados es la misma que para los estu-
diantes normo-oyente. Estos implantados estan integrados
en un entorno normo-oyente en sus estudios y pueden se-
guir grados post-universitarios similares. Sin embargo, sus
perspectivas profesionales finales pueden ofrecer dudas.

Estd demostrado que los nifios sordos profundos con
implantes cocleares obtienen mejores resultados fono-
auditivos que los sordos que usan solo audifonos.

En los pacientes jovenes, la forma de evaluar la eficacia
de los implantes cocleares se hace, principalmente mi-
diendo la percepcion del lenguaje, la comunicacién oral,
la autonomia del lenguaje en situaciones nuevas y el nivel
académico tales como frases en listas abiertas, la escala de
vocabulario Peabody (test de vocabulario en imédgenes), o
el nivel de inteligibilidad del habla segtn la edad.

En nuestra serie de 220 pacientes, el 83% de ellos tienen un ni-
vel de adquisicion del lenguaje aceptable. Esto se explica por
el hecho de que la mayoria (60,5%) de nuestros pacientes eran
menores de 5 afios en el momento de la implantacién y por
otro lado que nuestro grupo de adolescentes de 8-17 (27,7%)
tenfan una audicion residual til antes de implantar.

En este grupo de 8-17 afos mas del 50% de ellos tienen un
trabajo estable con un buen nivel social, lo que demues-
tra su buena integracion social. Del mismo modo, Bead-
le y cols. (19) en su serie de 30 pacientes mostraron que
después de 10 a 14 afios de la implantacion coclear todos
los nifios que estudian o trabajan participan activamente
en sus comunidades. El implante coclear se asocia a una
mejor oportunidad de encontrar un empleo. Esto también
ayuda a mejorar su autoestima, la situacion laboral y la
percepcién de que estan mas integrados.

Por contra, Peixoto y cols. (20) argumentan que factores ta-
les como la edad en el momento de la implantacion o la du-
racion de la sordera no parecen influir en el nivel del len-
guaje después de un largo periodo de rehabilitacion. En su
estudio de 132 pacientes, los test de discriminacion verbal,
la tasa de reconocimiento de palabras y de frases fueron de
84,6% y 65,1%, respectivamente.

CONCLUSION

Para terminar, podemos concluir que la edad de implanta-
cion, el nivel del lenguaje oral y el modo de comunicacién
en el entorno familiar influye en la integracion social de los
implantados. La constante estimulacion del sordo implanta-
do por la familia, los amigos, la escuela y su entorno oralista
es fundamental para obtener buenos resultados. El interés
demostrado por la musica y/o tocar un instrumento musi-
cal también tiene un efecto positivo. Los nifios implantados
precozmente necesitan menos tiempo para una buena ad-
quisicion del lenguaje. En las familias donde se hablan va-
rios idiomas extranjeros es ventajoso hacerlo con sus miem-
bros implantados. Los beneficios de los implantes cocleares
son evidentes en la mayoria de nuestra poblacién estudiada.

Pedro Claros, Orcid ID: orcid.org/0000-0002-7567-0370
No existe conflicto de intereses.

ANEXO0S

Anexo 1: Cuestionario

1. Identificacion :
Nombre y apellidos del paciente:...............ccccceeeveins Edad actual: .........
SeX0: .iviiiiiiiiie

2. Criterios de implantacion :
Sordera: congénita O3 Adquirida O

Pre-ingual O Peridingual O Post-lingual o

Implante: unilateral (3 bilateral O

No usuario 3  Usuario parcial (3 Usuario permanente (3
¢ Utiliza una audifono contralateral al implante? Si O No O3
¢ Le gustaria utilizar un implante bilateral? Si (3 No O

3. Escolarizacion :

Tipo de escuela: ordinaria (3 especial O

¢ Esta en un centro de formacion profesional O Universidad? O
¢ Tiene titulo de estudios superiores? Si (O No O

¢Cudl es el titulo de estudios que posee?

-Educacion pre-primaria (ej. Guarderia) [

-Ensefanza primaria o basica [

-Primer ciclo de ensefianza secundaria [

-Ensefanza secundaria (segundo ciclo) [

-Ensefianza post-secundaria no superior [

-Primer ciclo de ensefianza superior (gj. licenciatura, master) [

-Segundo ciclo de estudios superiores (gj. doctorado) [

4. Categoria socio-profesional :

¢, Cudl es su profesion laboral?.

Ritmo de trabajo : Jornada completa (3 Tiempo parcial O3
5. Nivel de comunicacion :
¢ Puede tener una conversacién simple por teléfono?

Ssi O N O

6. Desarrollo lingilistico :

¢Habla lenguas extranjeras? Si3O N O
Si, si, ¢cuales ?

7. Sesiones logopédicas :

Frecuentes [am} Ocasionales O

8. Ambiente social :

1. Familial: Normo-oyente (3  hipoacusico (O

¢Enla vida diaria, el implante le representa un problema de relacién? Si 3 No O
2. Amigos: Normo-oyentes (3  HipoacUsicos (3

¢En un grupo de gente oyente, se encuentra incomodo?  Si 3 No(O

9. Aficiones :
¢Aprecia la musica? Si O No a
¢ Toca algun instrumento musical? si O No O
Si, si, cual ?
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Anexo 2: Clasificacion internacional del tipo de educacion (CITE- 1997)

Nivel 1: Ensefianza primaria o primer ciclo de la educacion basica.

Nivel 2: Primer ciclo de ensefianza secundaria o segundo ciclo de educacién basica.
Nivel 3: Ensefianza secundaria (segundo ciclo)

Nivel 4: Ensefianza post secundaria no superior.

Nivel 5: Primer ciclo de ensefianza superior (licenciatura, master)

Nivel 6: Segundo ciclo de ensefianza superior de alto nivel (ej. doctorado).

BIBLIOGRAFIA

1. Clards P, Sanz JJ, Claveria MA, Costa C, Clards A.
Implante coclear en paciente con dilatacion del saco
endolinfatico y del acueducto del vestibulo. Acta
Otorrinolaringol Esp. 200556 (3):132-134.

2. Blanchard M, Célerier C, Parodi M et al (8 autores).
Long term results after cochlear implantation: schoo-
ling and social insertion of teenagers and young
adults. Eur Ann Otorhinolaryngol Head Neck Dis.
2016;133 (1):40-43.

3. Garabédian EN, Loundon N. Limplant cochléaire
chez lenfant. Mémoires de 1'Académie Nationale de
Chirurgie. 2010;9 (3):47-5.

4.  Clarés P, Pujol C. Social integration of children 10
years after implantation. Proceeding on the 3rd mee-
ting consensus on auditory implants; 2007 June 14-
16th; Marseille, France.

5. Robbins AM, Renshaw JJ, Berry S.W. Evaluating mea-
ningful auditory integration in profoundly hearing
impaired children. Am. J. Otolaryngol 1991;2:144-
150.

6. Nottingham Early Assessment Package - The Ear
Foundation. 2004.

7. Pérez-Jorge D, Rodriguez-Jiménez MC, Alegre de la
Rosa OM, Marrero-Morales MS. Evaluation of effec-
tiveness of cochlear implant according to age of im-
plantation. Glob Adv Res ] Med Med Sci. 2016;5(8):
237-42.

8.  Borkoski-Barreiro SA. Resultados de un programa
de deteccion precoz de la hipoacusia neurosensorial.
Acta Otorrinolaringol Esp. 2013; 64(2):92-96.

9.  Govaerts PJ, De Beukelaer C, Daemers K et al (8 au-
tores). Outcome of cochlear implantation at different
ages from 0 to 6 years. Otol Neurotol. 2002;23:885-
890.

10. Kirk KI, Miyamoto RT, Lento CL, Ying E, O'Neill T,
Fears B. Effects of age at implantation in young chil-
dren. Ann Otol Rhinol Laryngol Suppl. 2002;189:69-
73.

11. Razafimahefa-Raoelina T, Farinetti A, Nicollas R,
Triglia JM, Roman S, Anderson L. Auto et hétéroé-
valuation de la qualité de vie des enfants implantés
cochléaires. Ann Franc d'Otorhinolaryngol Chir
Cervicofac. 2016;133(1):29-33.

12. Niparko JK, Tobey EA, Thal DJ et al (7 autores).
Spoken language Development in children Following
Cochlear Implantation. JAMA. 2010; 303 (15):1498-
1506.

13. Bat-Chava Y, Deignan E. Peer relationships of chil-
dren with cochlear implants. J Deaf Study Deaf
Educ. 2001;6(3):186-99.

LA INTEGRACION SOCIAL DE LOS SORDOS, 15 ANOS DESPUES DE SU IMPLANTACION COCLEAR
Pedro Clards
Afio 2018 - niimero 135 (01) - paginas 84 a 89

15.

16.

17.

18.

19.

20.

ANALES RANM

Magierska-Krzyszton M, Szyfter W. Social inte-
gration of children with multichannel cochlear
implant in the mainstream education system. Oto-
laryngol Pol. 2002;56(2): 199-205.

Punch R, Hyde M. Social participation of children
and adolescents with cochlear implants: a qualitati-
ve analysis of parent, teacher, and child interviews.
J Deaf Study Deaf Educ. 2011;16(4):474-93.
Spencer L], Gantz BJ], Knutson JF. Outcomes
and achievement of students who grew up with
access to cochlear implants. Laryngoscope.
2004;114(9):1576-81.

Illg A, Haack M, Lesinski-Schiedat A, Biichner A,
Lenarz T. Ear Hear. 2017; 38(5):577-587.

Huber M, Wolfgang H, Klaus A. Education and tra-
ining of young people who grew up with cochlear
implants. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2008; 72
(9): 1393-403.

Beadle EA, McKinley D], Nikolopoulos TP,
Brough J, O'Donoghue GM, Archbold SM. Long-
term functional outcomes and academic-occu-
pational status in implanted children after 10
to 14 years of cochlear implant use. Otol Neuro-
tol. 2005;26(6):1152-60.

Peixoto MC, Spratley J, Oliveira G, Martins J,
Bastos J, Ribeiro C .Effectiveness of cochlear im-
plants in children: Implants in children: Long
term results. Int J Pediatr Otorhinolaryngol.
2013;77(4):462-8.

Si desea citar nuestro articulo:

Clards P. La integracion social de los sordos, 15 aios después de su implanta-
cion coclear. ANALES RANM [Internet]. Real Academia Nacional de Medicina de
Espaia; 2018 Sep 3;135(01):84-89.

DOI: http://dx.doi.org/10.32440/ar.2018.135.01.rev14



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16272934
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16272934

ANALES RANM

DOI: 10.32440/ar.2018.135.01.dle01
FECHA DE LECTURA: 16.01.18

DISCURSOS, LAUDATIOS Y EXPOSICIONES

MEMORIA DE SECRETARIA DEL ANO 2017
2017 ANNUAL REPORT FROM THE SECRETARY GENERAL

Luis Pablo Rodriguez Rodriguez

Académico de Numero y Académico Secretario General de la Real Academia Nacional de Medicina de Esparia

Excmo. Sr. Presidente

Excmas. Sras. Académicas

Excmos Sres. Académicos

IImas. Sras. Académicos Correspondientes

IImos Sres. Académicos Correspondientes
Académicos y Medallas de Honor de la Corporacion
Dignas autoridades

Premiados y familiares

Queridos amigos

Seforas y Sefores

Es el quinto ano que sucintamente doy lectura de la
memoria que se conforma en la Secretaria de esta
Corporacion.

Hemos tenido el privilegio de comenzar el ano lectivo
en enero de 2017, con la impronta de que el curso aca-
démico de las Reales Academias del Instituto de Espa-
fia, como lo es ésta de Medicina, fuese inaugurado en
esta mismo saldn en octubre de 2016 por Su Majestad
El Rey Felipe VI.

Aun resplandecia este solemne acto conjunto de las
Reales Academias cuando el 17 de enero del 2017 en
un acto similar al que hoy celebramos la Real Acade-
mia Nacional de Medicina comenzé el afio académi-
co, con el discurso preceptivo inaugural, que estuvo a
cargo del académico de niimero Prof. D. José Luis Ca-
rreras Delgado, que versd sobre “Tomografia de posi-
trones en la enfermedad de Alzheimer. Del hipome-
tabolismo a la amiloidosis y de la amiloidosis al hipo-
metabolismo”, y en el que se hizo entrega de los Pre-
mios del Curso Académico 2017, siendo el Dr. Fede-
rico Gilberto Hawkins Carranza el galardonado con
el Premio de la Academia. El académico de numero,
Prof. Jestis A. Ferndndez-Tresguerres Hernandez fue
reconocido por su antigiiedad académica.

Sin duda la identidad de la Academia se crea con la
corporeidad de sus académicos, y si bien su excelen-
cia, podriamos decir que epigenéticamente, se agran-
da con su sinergia, su dedicacién y solidaridad, cuan-
do fallece alguno de ellos, acontece alguna falla deses-
tructiva, tal y como se ha producido el diciembre pa-
sado con el fallecimiento del Excmo. Sr. D. Félix Pérez
Pérez, académico de numero desde 1990.

Realizamos la Sesién Necroldégica del académico
de nimero y Bibliotecario, el Excmo. Sr. D. Luis
Garcia-Sancho Martin, cuya semblanza estuvo a
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cargo del académico de niimero Prof. Gabriel Té-
llez de Peralta.

También durante el afio 2017 fallecieron ilustres aca-
démicos como nuestra académica de honor la Prof?
Gabriella Monrreale, asi como académicos correspon-
dientes como D. José Manuel Reverte Coma, D. Jests
Gonzalez Merlo y D. Juan Manuel Herrerias Gutié-
rrez, ademas de académicos de niimero de las Reales
Academias de Comunidades Auténomas, que eran por
ello académicos correspondientes de la Nacional.

Mas la Corporacion se restituye con nueva savia al in-
gresar nuevos académicos y asi el 14 de marzo de 2017
tomo posesion como academico de numero el Excmo.
Sr. D. José Angel Obeso Inchausti, dictando el discur-
so “Memoria y movimiento. Sobre la especial vulnera-
bilidad de los humanos para sufrir enfermedades neu-
rodegenerativas”, respondiéndole por esta Corpora-
cion el académico de numero Prof. D. José Ramon de
Berrazueta Fernandez.

Ha sido nombrado académico de nimero electo en la
especialidad de Medicina Social el Excmo. Sr. D. Artu-
ro Fernandez-Cruz Pérez, que tomard posesion de su
sillon en este afo 2018.

En sesiones conmemorativas el 19 y el 25 de enero fue-
ron entregados los Titulos y Medallas como académi-
cos correspondientes honorarios los Ilmos. Sres. D.
Remigio Vela Navarrete y D. Antonio Garcia Garcia.
A su vez como académica correspondiente extranjera
de México el 10 de mayo recibié el Titulo y la Meda-
lla de la Corporacién D= Rosalinda Guevara Guzman.

Electos han sido, como académicos correspondientes
extranjeros los profesores D. Carlos Mota Cardoso y
D# Maria Isabel Rodriguez, y como académicos co-
rrespondientes de las especialidades de Biofisica, D.
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Félix M. Goni Urcelay; de Biotecnologia, D. Adridn
Velazquez Campoy; de Alergologia D. Tomas Chiva-
to Pérez; de Dermatologia D*. Ana Carolina Ferndan-
dez-Tresguerres Centeno; de Cirugia pediatrica D.
Juan Antonio Tovar Larrucea; de Cirugia Toracica D.
Andrés Varela de Ugarte, de Sanidad Veterinaria D.
Elias Fernando Rodriguez Ferri, que tomaran pose-
sion durante este afo, y habiendo recibido el Titulo

la Medalla de académicos correspondientes en el
2017, de Cirugia Traumatoldgica y Ortopédica Dr.
Fernando Marco Martinez y de Pediatria el Dr. Luis
Madero Lopez.

Fue elegido en la vacante de Académico Bibliotecario
de la Junta Directiva el Excmo. Sr. D. Francisco Lopez
Timoneda.

En Sesion Solemne tuvo lugar en mayo la entrega de
Medalla de Honor de esta Corporacion a Su Alteza
Real La Infanta D* Margarita, bajo la presidencia de
Sus Majestades los Reyes Don Juan Carlos y D®. Sofia,
con asistencia del Ministro de Educacion, Cultura y
Deporte, D. Inigo Méndez de Vigo, la laudatio la efec-
tud el Director del Museo de Medicina Infanta Marga-
rita (MMIM) y Académico Secretario General D. Luis
Pablo Rodriguez Rodriguez.

El 25 de octubre de 2017 se le impuso también la Me-
dalla de Honor, al Presidente de la Fundacién AMA,
el Dr. D. Diego Murillo Carrasco, pronunciando una
conferencia sobre “Situacion de la responsabilidad ci-
vil profesional de los médicos en Espafia”, y desarro-
llando la laudatio el académico de nimero D. José An-
tonio Clavero Nuez.

Igualmente han sido nombrados este afilo Medallas de
Honor de la RANM D. Florencio Lasaga Munarriz,
Presidente de la Fundacion Ramon Areces, al que se le
impondra la Medalla el préximo 22 de febrero y cuya
laudatio serd efectuada por el académico de numero
D. Federico Mayor Zaragoza. Y asimismo a D. Anto-
nio Huertas Mejias, Presidente de la Fundacion MA-
PFRE en fecha aun por determinar.

Ya en el mes de diciembre se clausuré el Curso aca-
démico de la Real Academia con la conferencia sobre
“CRISPR, de salvaguarda bacteriano a redactor gené-
tico”, dictada por el Prof. Dr. D. Francisco Martinez
Mojica, a quien en el mismo acto se le hizo entrega de
la Medalla de Honor y cuya laudatio estuvo a cargo del
académico de namero, D. José Miguel Garcia Sagredo.

En este afo lectivo, desde la inauguracion a la clausu-
ra, en el ambito rector de la Academia se han celebra-
do 13 reuniones de las cuatro Secciones que la com-
ponen, 6 reuniones de Junta Directiva y 4 de Junta de
Gobierno o del pleno de la Academia. En el ambito
pericial, y a solicitud de los érganos judiciales se han
emitido 6 informes médico-juridicos.

Algunos de nuestros académicos han sido galardo-
nados entre otros con los siguientes méritos y dis-
tinciones:

La Prof®. Maria Castellano Arroyo ha recibido los pre-
mios a la “Excelencia Médica’, por las aportaciones a
la formacién en Etica y Deontologia Médica a lo largo

MEMORIA DE SECRETARIA DEL ANO 2017
Luis Pablo Rodriguez Rodriguez
Afo 2018 - nimero 135 (01) - paginas 90 a 94

ANALES RANM

de su carrera académica en el V Congreso Nacional de
Deontologia Médica. Malaga, abril de 2017. E igual-
mente ha sido premiada “A la Trayectoria profesional’,
concedido por Unidén Profesional y cuyo galardén re-
cibo en el salon de plenos del Senado

El Prof. Antonio Campos Muifioz y el Grupo de Inves-
tigacién Tisular que dirige han sido premiados con la
Medalla de Oro al Mérito de la Ciudad de Granada.
Asimismo ha sido elegido “Embajador de la Medicina
espafiola” como uno de los 25 médicos mads relevantes
de toda Espana.

El Prof. Eduardo Diaz-Rubio, en la edicion de este afio
de los Premios Fundamed & wecare-u reconocen su
trayectoria profesional en el dmbito de la medicina y
de la Oncologia Médica. Asi mismo ha sido uno de los
ganadores de los premios ‘Somos Experiencia, Somos
Futuro 2017”, entregados por la Fundacién SEOM y
Merck durante el congreso anual de la Sociedad Espa-
fiola de Oncologia Médica

El Prof. José Maria Gil-Vernet recibié el Premio FE-
NIN ala Innovacién Tecnolégica Sanitaria 2017, como
homenaje a su trayectoria profesional, donde la tecno-
logia posee una especial expresion en su especialidad.

El Prof. José Obeso recibié el Primer Premio Honori-
fico a la Excelencia en la Trayectoria Cientifica, otor-
gado por la Fundacién AstraZeneca durante la III Jor-
nada Jévenes y Ciencia

A su vez el Prof. Serrano Rios ha sido merecedor de la
entrega delamedalla de Maestro dela VI Leccion Magis-
tral Andrés Laguna que otorganla Universidad de Alcala
y la Fundacion Lilly. Su leccion magistral fue dedicada
a la medicina de precision en un solemne acto celebra-
do en el impresionante Paraninfo de dicha Universidad
Por su parte los Prof. Joaquin Poch Broto y Luis Pablo
Rodriguez han sido elegidos Académicos Extranjeros
de la Academia Nacional de Medicina de México.

El Prof. Francisco Mora Teruel ha sido nombrado
Doctor Honoris Causa por la Universidad Siglo 21 de
Cordoba (Argentina) y el Prof. Rafael Matesanz, ha re-
cibido el premio Espariol Universal 2017 otorgado por
la Fundacién Independiente por su extraordinaria la-
bor al frente de la Organizacién Nacional de Trasplan-
tes (ONT).

En los tres aspectos esenciales de la Real Academia:
el patrimonio histdrico cientifico cultural, el lenguaje
cientifico médico y la actualizacion cientifica critica y
divulgacién ha existido una produccién desbordante
durante el afio 2017.

En el dmbito del patrimonio del MMIM se ha conti-
nuado con la datacién de especimenes segun la norma
de los Museos Nacionales. Se han adquirido y sobre
todo se han recibido donaciones muy importantes de
Instituciones, de Académicos, y de médicos espaioles,
con lo que ya hemos alcanzado un patrimonio museis-
tico de 1.522 piezas.

Como exponente del MMIM se han celebrado exposi-
ciones temporales, permaneciendo ininterrumpida has-
ta octubre del 2017 la Coleccion Bruni de microscopios
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Esta exposicion de microscopios que fue visitada por
Su Majestad El Rey Felipe VI ha tenido una magnifi-
ca acogida.

Se celebré ademds una Sesién monografica sobre la
misma en la que intervinieron los Profesores D. San-
tiago Ramoén y Cajal Agiieras, D. Javier Sanz Serru-
lla, la Dra. M® Eugenia Bruni siendo coordinada por el
Director del Museo el Prof. D. Luis Pablo Rodriguez.
Se publicé y present6 asi mismo el libro-catélogo de la
Coleccién que contd con el patrocinio de ASISA.

Posteriormente ha tenido lugar, la exposicién que aun
pueden visitar, sobre la “Historia de la urologia hispa-
nica’, la cual serd clausurada este mes, ya que en febre-
ro del 2018 estara previsto exponer una sobre la His-
toria de la Oftalmologia.

La exposicidon de Urologia ha desarrollado conjunta-
mente una Sesidn ilustrativa con asistencia de los MIR
del ultimo afo de la especialidad de urologia y en la
que participaron los Dres. Manuel Esteban Fuertes,
Juan José Gomiz, Mariano Pérez Albacete y el Prof.
Remigio Vela Navarrete, ademas de quien les habla.

Quiero igualmente informar que la Asociacién de
Amigos del MMIM, que preside el Prof. Enrique Mo-
reno, ha colaborado y participado de forma reitera-
da en estas exposiciones y a la cual invito en su nom-
bre a todos ustedes a hacerse socios colaboradores o
protectores.

En linea con la salvaguarda del patrimonio médico fue
creado hace unos anos por el Prof. Manuel Diaz-Ru-
bio y que hoy dirige el Prof. Ribera Casado el Banco
de Imagenes de la Medicina Espafiola, que contiene
en la actualidad casi 7.000 imagenes y documentos
graficos de acceso libre y gratuito a través de internet
y ha elevado el nimero de sus visitas este ano 2017
hasta alcanzar la cifra de mas de 84.000 de enero a di-
ciembre.

Por otra parte esta sede, como patrimonio artistico de
la ciudad, ha recibido, en visitas programadas y guia-
das por el académico correspondiente D. José Manuel
Pérez Garcia, y también por el académico de ntime-
ro D. Javier Sanz Serrulla, a varios centenares de vi-
sitantes

Igualmente y dado su singular interés arquitecténico
ha participado un aflo mas en la ediciéon XIV de la Se-
mana de la Arquitectura organizada por el Colegio de
Arquitectos de Madrid .

La Biblioteca y Archivo histérico de la Academia con
sus mas de cien mil volumenes, ha sido requerida por
prestigiosos investigadores

Las cifras de este alo muestran un significativo au-
mento de las consultas de las obras digitalizadas y ac-
cesibles a través de la biblioteca digital y del archivo
virtual.

Precisamente en este aspecto cabe destacar la firma
del convenio de colaboracion con la Fundacion Tatia-
na Perez de Guzmadn el Bueno para la digitalizacion
de fondos.

En el segundo aspecto esencial de la Academia al
que antes nos hemos referido, el del lenguaje y ter-
minologia médica, hemos de destacar la gran aco-
gida que sigue teniendo el Diccionario de Términos
Meédicos (DTM) elaborado por la Real Academia en
2011, y sobre todo la nueva obra que se esta llevando
a cabo del Diccionario Panhispanico de términos mé-
dicos (DPTM) con implementacion de llegar a alcan-
zar 80.000 términos y con la colaboracién conjunta y
coordinada de todas las Academias Nacionales de Me-
dicina de Latinoamerica agrupadas en la ALANAM.
Hemos de destacar que el improbo trabajo académico
se esta efectuando en la forma programada, con la que
estamos dispuestos con este ritmo a que obtengamos
en el afio 2020 un DPTM en linea y gratuito.

Es imprescindible reconocer en este punto, el apoyo
constante de nuestros patrocinadores tanto institucio-
nales como privados sin cuyo apoyo no seria posible
este ambicioso proyecto.

Estrechamente relacionado con esta ingente labor ter-
minolégica organizamos y celebramos en junio de
2017, junto con el Instituto Cervantes, el Foro de de-
bate sobre el espafiol médico celebrado en la Univer-
sidad de Harvard. El embajador de Espafia en Estados
Unidos nos honr6 con su presencia en Boston dan-
do respaldo explicito a esta iniciativa que ha goza-
do de un éxito aun mayor de lo esperado. Fruto de
ello ha sido la publicacién de un nimero monogra-
fico de nuestro boletin anual dedicado a este impor-
tante evento.

El tercer aspecto esencial de la Academia ha alcanzado
durante el afio 2017 una actividad cuantitativa y cuali-
tativamente tan importante, que hoy dia se puede afir-
mar que la Real Academia Nacional de Medicina es
una de las instituciones de Espaiia donde se desarrolla
una mayor actualizacion, difusion y critica del saber
cientifico médico.

Se han desarrollado 52 conferencias en las Sesiones
Cientificas Ordinarias, que tenemos desde las seis de
la tarde, todos los martes lectivos. La gran diversidad
tematica, actualidad, e interés cientifico y académico,
hacen que sean una de las actividades mas seguidas y
mas conocidas, ya que son sesiones publicas, de aforo
libre en este Salon de Actos y con retransmision direc-
ta a través de la RANM-TV donde ademads son segui-
das no solo las dos intervenciones de los dos ponentes
académicos de cada dia, sino ademas las intervencio-
nes y discusiones académicas posteriores a las ponen-
cias efectuadas, asi como el cierre por la presidencia
de la Academia.

La amplitud tematica, desde lo basico y experimental
a la clinica, la terapéutica o la rehabilitacion, incluidos
los aspectos bioéticos, histdricos y legales ha sido aco-
metida en un contexto pluridisciplinar y de integra-
cion holistica, tal como es el cometido académico.

Ademas se han producido fuera de las Sesiones Ordina-
rias de los martes, Sesion Cientificas Extraordinarias so-
bre aspectos puntuales relevantes y muy diversos.

Todas ellas coordinadas por académicos de esta Insti-
tucion, y asi relacionamos:
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Por el Prof. D. José Miguel Garcia Sagredo: Edicion
genomica.

Por el Prof. D. Manuel Diaz-Rubio: “Alimentacion y
sostenibilidad: nuevos retos emergentes en la actua-
lidad” y la de “Hidratacion y salud desde la evidencia
cientifica”

Por la Prof*. Ana Maria Villegas Martinez: “Nuevos
avances en el manejo de las neoplasias mieloprolife-
rativas” y la sesion sobre “Sindromes linfoproliferati-
vos de Linea B”

Por el Prof. D. José Manuel Ribera Casado la sesién con-
memorativa del X aniversario de la Ley de Dependencia

Por el Prof. D. Guillermo Sudrez Fernandez: “La salud
antes y después de la pandemia humana: Hygia Peco-
ris, salus populi”.

El Prof. D. Joaquin Poch Broto coordiné la Jornada so-
bre Gestion sanitaria y resultados clinicos.

Por el Prof. D. José Ramon de Berrazueta Ferndndez
las sesiones extraordinarias tituladas “Consenso sobre
vacunacién antineumocdcica 2017” y conjuntamen-
te con el Prof. Josep Brugada la titulada “Dispositivos
electrénicos implantables en el tratamiento eléctrico
de las cardiopatias™

El Prof. D. Angel Gil de Miguel coordiné en la Sema-
na Europea de Vacunacion la sesiéon sobre “Los logros
de la vacunacién” y posteriormente la de “Estrategias
actuales de prevencion frente a la gripe”.

También y en colaboracion con la catedra de medici-
na humanitaria que él dirige las sesiones dedicadas a
“Mujer y salud” y la dedicada a “Enfermedades emer-
gentes y/o desatendidas”.

El Prof. D. Juan del Rey Calero conjuntamente con el
Prof. Jose Ramon de Juanes: “Gripe y neumococo: un
peligro para el adulto”

Los profesores Antonio Campos Muioz y Pedro Gui-
11én coordinaron la sesién sobre “Medicina regenerati-
va. Células, tejidos, érganos” que conto con la partici-
pacidn especial del Prof. Juan Carlos Izpista.

Asi mismo el Prof. Campos organizo la sesién conme-
morativa sobre “15 afios de investigacion biomédica
en red (2002-2017)".

Los Profesores D. Gonzalo Piédrola Angulo y D. Jorge
Alvaz Ezquerra coordinaron la jornada sobre “Violen-
cia armada y leishmaniasis”

El Prof. D. José Obeso la titulada “Neuromodulacion,
neuroestimulacién y plasticidad: relevancia en la en-
fermedad de Parkinson”.

Por su parte el Prof. D. Eduardo Diaz-Rubio con mo-
tivo del Dia Mundial del Cédncer de Mama coordiné la
sesion sobre “Tratamiento multidisciplinar del cancer
de mama”. También en el ambito oncoldgico organizo
en colaboracién con la Fundacién ECO el seminario
sobre “Evaluacion de los resultados en salud en onco-
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logia” y coordiné la sesién con motivo del “Dia de la
innovacién en oncologia”

Los Profesores D. Julidn Garcia Sanchez y D. Miguel
Angel Zato la titulada “Enfermedades raras y frecuen-
tes en oftalmologia”

Y el Prof. Gabriel Téllez de Peralta la sesion conmemo-
rativa del “50 aniversario del primer trasplante de co-
razon del mundo”.

El Prof. Manuel Serrano Rios coordiné el Ciclo de
Conferencias sobre “Nutricion en la practica clinica” y
en el ambito de su especialidad: la diabetes la Mesa Re-
donda “Mujer y Diabetes” con motivo del Dia Mundial
de la Diabetes.

También destacar la IV Jornada Cientifica sobre Ima-
gen Médica dedicada a “El higado en imadgenes” y
coordinada por los profesores Marti Bonmati y Carre-
ras Delgado.

El Prof. Enrique Blazquez coordiné un afno mas el Cur-
so sobre “Fundamentos moleculares de la Medicina”
con notabilisimo éxito.

El Prof. Cesar Casado Perez organizd la Mesa Redon-
da: “Reconstruccién mamaria tras mastectomia por
cancer de mama”, coordinada con la Sociedad Espano-
la de Cirugia Pldstica, Reparadora y Estética.

La firma del convenio de colaboracién entre la RANM,
la Fundacion Ortega-Marafion y la Fundacion Tejerina
dio como fruto la celebracion de la Semana Maranén
2017 titulada “Maraioén: vida y obra”, que se inicié con
la Sesién: “Maranién en las Academias” coordinada por
el Prof. Serrano Rios y en la que participaron acadé-
micos de la Real Academia Espariola (Prof. Garcia Ba-
rreno) de la de Historia (Prof*. Carmen Sanz Ayén), de
Bellas Artes de San Fernando (Prof. Antonio Bonet),
de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales (Prof. Carlos
Belmonte) y de Medicina (Prof. Jestis Fernandez-Tres-
guerres).

Al dia siguiente con la Sesion de “Marandn y el origen
de la endocrinologia clinica en Espaia’, dictada por el
Prof. D. José Antonio Clavero Nuifiez y con la partici-
pacion del los Profesores Serrano Rios y Ferndndez-
Tresguerres.

Se clausur6 la Semana con la Sesién “Maraion en cua-
tro dimensiones”, moderada por el Prof. D. Luis Pablo
Rodriguez y en la que participaron los profesores Cla-
vero, Diego Gracia y Ribera Casado.

Un ano mas ha tenido lugar la IV Semana Cajal, en
octubre pasado, coordinada por el Prof. D. José Angel
Obeso y que conté con el ya tradicional acto conme-
morativo de lectura continuada de la obra de Santia-
go Ramon y Cajal, la celebracion de la IT Conferencia
Cajal en la que particip6 el Prof. David Brooks con
la conferencia titulada “Imaging advances in unders-
tanding non-motor problems of Parkinson’s disease®,
y clausurado con el Simposio Cajal 2017 “Enfermedad
de Parkinson: 200 anos buscando causas, mecanismos
y soluciones”, coordinado por la Académica corres-
pondiente Prof2. Carmen Cavada.
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Institucionalmente la Real Academia Nacional de Me-
dicina ha participado, a través de su representante D.
Jesus Fernandez-Tresguerres en las reuniones de la Fe-
deracion Europea de Academias de Medicina.

Asi mismo y en el ambito iberoamericano, la ALA-
NAM (Asociaciéon Latinoamericana de Academias
Nacionales de Medicina) celebr6é en noviembre pasa-
do en Bogota (Colombia) el 50 Aniversario de su crea-
cién de la ALANAM con la asistencia de los presiden-
tes y delegados de todos los paises integrantes.

En dicha reunién se abordaron dos tematicas: La “Me-
dicina centrada en la persona” y la “Responsabilidad
social de las Academias”: Fuimos representados por
los profesores Joaquin Poch y Eduardo Diaz-Rubio,
presidente y vicepresidente de la Corporacién

La Real Academia Nacional de Medicina conjunta-
mente con las Reales Academias de Ciencias Exactas,
Fisicas y Naturales; Farmacia e Ingenieria particip6 en
la Sesién Conjunta dedicada a las “Nanotecnologias™
Intervino por parte de nuestra academia el Académico
correspondiente Prof. Juan Tamargo Menéndez.

Hemos firmado un nuevo convenio de colaboracion
con Farmaindustria para la celebracion de sesiones so-
bre innovacion farmacéutica.

En junio celebramos el IV Encuentro de Diputados
y Senadores con las reales Academias de Medicina y
Farmacia celebrado en la sede del Congreso de los Di-
putados.

Se han publicado los Anales de la Real Academia Na-
cional de Medicina en tomo CXXXIII (133), cuader-
nos 1°y 2°, con 911 paginas elaboradas por las confe-
rencias de las Sesiones Cientificas ordinarias y Solem-
nes, Sesiones de apertura, necroldgicas y honorarias.
Asi como el anuario 2017 de esta Corporacién coordi-
nados por el Académico Secretario General, Prof. Luis
Pablo Rodriguez Rodriguez.

Han visto la luz dos Boletines semestrales de la Acade-
mia, coordinados por el Académico D. Eduardo Diaz-
Rubio Garcia.

De igual forma las Gacetas mensuales en linea del Mu-
seo desarrollada por la Comision del MMIM vy dirigi-
da por su Director, quien les habla.

A comienzos del afio la RANM publicé por su extraor-
dinario interés el libro “Algunos hitos de autoexperi-
mentacion en Medicina” obra de investigacion y di-
vulgacion de nuestro presidente de honor el Prof. Ma-
nuel Diaz-Rubio

La Academia de Medicina ha albergado un acto con
motivo del 40° aniversario del restablecimiento de re-
laciones diplomadticas entre Polonia y Espafa, en la
que intervinieron la Embajadora de Polonia, el em-
bajador, exministro y académico D. Marcelino Oreja
Aguirre y el académico D. Luis Pablo Rodriguez Ro-
driguez por nuestra Corporacion.

También ha albergado 35 actos de otras Entidades,
Asociaciones, Sociedades o Fundaciones, que han de-

seado utilizar nuestras instalaciones y que muestra la
proyeccion hacia la Sociedad que tiene esta Institucion.

Cabe destacar la conferencia-concierto “Medicina y
enfermedad en la historia de la 6pera”, que se celebro
el 11 de diciembre pasado como finalizacién de las ac-
tividades del aio 2017, y que estuvo desarrollada por
el Director de Orquesta D. José Miguel Pérez-Sierra y
en la que participaron los solistas D2. Sonia de Munck,
D= Maria Zapata y D. Gerardo Bullén y estando al
piano el maestro D. Julio César Picos.

Finalmente se han de desarrollar tres hechos de gran
importancia:

Destacar que el Consejo de Ministros del Gobierno de
Espana, ante la creciente actividad de la Real Acade-
mia Nacional de Medicina en el ambito internacional,
y al objeto principal de que sea identificada ante otras
Academias Nacionales de Medicina , como la France-
sa, Italiana, Mexicana, Argentina, etc. aprobd en Con-
sejo de Ministros, segun BOE de 21 de octubre de
2017 para esta Institucién la denominaciéon de “Real
Academia Nacional de Medicina de Espafa”.

El segundo hecho, es que la ingente actividad extraor-
dinaria desarrollada, no se hubiese producido sin ha-
ber tenido el patrocinio de un gran nimero de enti-
dades e instituciones y fundaciones. Su enumeracién
seria interminable pero no por ello queremos dejar de
hacer mencién expresa a su apoyo y mostrarles publi-
camente nuestro agradecimiento.

Y en ultimo lugar, manifestar que estamos en deuda
de gratitud con todo el personal de gerencia, adminis-
tracion y servicios de esta Corporacion, sin cuyo es-
fuerzo y entrega permanente, en una época tan dificil
como la que vivimos, no hubiese podido realizar todo
lo desarrollado.

Querido Presidente, creo que puede estar orgullo-
s0, como asi lo estamos todos los Académicos de esta
Corporacion.

Muchas gracias.

De todo lo dicho, como Secretario General, doy fe.

Prof. Luis Pablo Rodriguez Rodriguez
Académico Secretario General

Si desea citar nuestro articulo:
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ACTA DE CONCESION DE PREMIOS CURSO ACADEMICO 2017
PRIZE AWARDING CEREMONY FOR THE ACADEMIC YEAR 2017

Luis Pablo Rodriquez Rodriguez

Académico de Nimero y Académico Secretario General de la Real Academia Nacional de Medicina de Espania

PREMIO DE LA ACADEMIA

Nombramiento con Titulo de Académico Correspondien-
te dela Real Academia Nacional de Medicina y Medalla del
Cuerpo Académico.

“MEDICINA PERSONALIZADA EN ONCOLOGIA:
UTILIZACION DE LA BIOPSIA LIQUIDA COMO
ELEMENTO FUNDAMENTAL EN EL DESARROLLO DE
UN NUEVO MODELO DE CONOCIMIENTO Y UTILIDAD
EN PACIENTES CON CANCER DE PULMON”.

presentado por D. Mariano Provencio Pulla.

PREMIO DE INVESTIGACION LIBRE “CONDE DE CARTAGENA”

“EL CRIBADO DE LA FRAGILIDAD EN EL HOSPITAL
DE AGUDOS: INVESTIGACIONES DE UN GERIATRA
ESPANOL EN INGLATERRA”

presentado por D. Roméan Romero Ortuio.

PREMIO DE INVESTIGACION “FUNDACION BENAVIDES”

“INFLUENCIA DEL GROSOR CORNEAL CENTRAL
EN EL GROSOR DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS
RETINIANAS EN PACIENTES AFECTOS DE GLAUCO-
MA PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO”.

presentado por D. Alberto Martin Juan.

PREMIO NACIONAL REAL ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA
“FUNDACION SAN NICOLAS” DE LICENCIADO EN MEDICINA 2017

D. Alberto Millan Longo, de la Universidad Auto-
noma de Madrid.

PREMIO NACIONAL RANM “FUNDACION SAN NICOLAS”
DE DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS BASICAS 2017

A las tesis doctoral:

“NUEVOS ABORDAJES TERAPEUTICOS BASADOS
EN LA MELATONINA Y SUS DERIVADOS PARA EL
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEI-
MERY EL ICTUS”.

presentado por D.* Izaskun Buendia Abaitua , de la
Universidad Auténoma de Madrid.

PREMIO NACIONAL RANM “FUNDACION SAN NICOLAS”
DE DOCTORADO EN CIENCIAS CLINICAS MEDICAS 2017

A la tesis doctoral:

“NUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS EN TUMORES DEL ES-
TROMA GASTROINTESTINAL IDENTIFICADAS MEDIANTE
BIBLIOTECAS GENOMICAS DE ARN DE INTERFERENCIA”

Presentado por D. Adrian Marifio Enriquez, de la Uni-
versidad Auténoma de Madrid.

PREMIO NACIONAL RANM “FUNDACION LOPEZ SANCHEZ”
DE DOCTORADO EN CIENCIAS CLINICAS QUIRURGICAS 2017

A la tesis doctoral:

“ESTUDIO EXPERIMENTAL DEL EFECTO DE LA HI-
DRATACION DE BORDES ESCLERALES Y LA APLICA-
CION DE DIATERMIA CONJUNTIVO-ESCLERAL SOBRE
LA RESISTENCIA MECANICA DE LAS ESCLEROTOMIAS
SIN SUTURA EN VITRECTOMIA MICROINCISIONAL

Presentado por D. Miguel Vazquez Blanco, de la Uni-
versidad de Alcala de Henares.

PREMIO NACIONAL RANM “FUNDACION LOPEZ SANCHEZ”
DE DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS SOCIALESY DE LA SALUD 2017

A la tesis doctoral:

“DIAGNOSTICO PRECOZ DE LA INFECCION POR VIH:
EVALUACION DE LA VIABILIDAD, EL IMPACTO CLINICO
Y EL COSTE DE DOS ESTRATEGIAS DIFERENTES”

Presentado por D. * Cristina Gomez Ayerbe, de la Uni-
versidad de Alcald de Henares.

PREMIO “OBIETA” A LA TRAYECTORIA PROFESIONAL 2017

A D. MIGUEL MARTIN JIMENEZ, Jefe del Servicio de
Oncologia del Hospital Gregorio Maraiion. Fundador del
grupo Geicam de investigacion en cancer de mama.

Autor para la correspondencia

Luis Pablo Rodriguez Rodriguez

Real Academia Nacional de Medicina de Espafia - C/ Arrieta, 12 - 28013 Madrid
TIf.: +34 91159 47 34 | E-Mail: redaccion@analesranm.es



ANALES RANM

DOI: 10.32440/ar.2018.135.01.dle03
FECHA DE LECTURA: 16.01.18

DISCURSOS, LAUDATIOS Y EXPOSICIONES

EL SER HUMANO DESDE LA NEUROCIENCIA

Y LATRASCENDENCIA

THE HUMAN PERSON: FROM NEUROSCIENCE TO TRASCENDENCE

fernando Reinoso Sudrez

Académico de Numero de la Real Academia Nacional de Medicina de Esparia

Excmo. Sr Presidente de la Real Academia Nacional de Medicina de Espaiia.

Excmas. Autoridades.

Excmos. Sras. y Seiores Académicos.
Sras. y Srs.

Amigos todos:

INTRODUCCION

Hace ahora casi 20 afios pronuncié una conferencia
con el titulo “Neurociencia y Trascendencia” en un
foro titulado “Ciencia y Trascendencia”. En aquella
ocasion justifiqué el titulo de mi participacién des-
tacando ese error tan comun de conceder una inme-
recida autoridad, al cientifico que opina sobre cues-
tiones que se escapan de su limitado ambito de cono-
cimiento. Hoy quiero insistir en aquellos temas pero
planteando la visién del ser humano desde la neuro-
ciencia y la trascendencia. De ahi el titulo de mi ex-
posicion: El ser humano desde la neurociencia y la
trascendencia.

Deseo afirmar, desde ahora, que existen otras muchas
fuentes de conocimiento ademas de las ciencias posi-
tivas y, de ellas, dos son necesarias para profundizar
en el tema del ser humano: la filosofia y la Teologia.
También quiero asegurar que no mezclaré en mi in-
tervencién en ningun momento los conocimientos
proporcionados por ninguna de estas fuentes de sa-
ber: ciencias experimentales, filosofia y Revelacidn.
Estoy plenamente convencido que sus caminos no
se entrecruzan, son diferentes, yo diria que parale-
los. Proporcionan visiones distintas, desde distintas
perspectivas de los hechos y precisamente por ello se
complementan entre si. No pueden someterse nin-
guna de ellas a las otras y, si estan sabiamente aplica-
das y sus conclusiones suficientemente contrastadas,
no pueden contradecirse entre si. Todas ellas deben
buscar la verdad. La correcta utilizacion de cada una
de ellas debe conducir a una aproximacion “multian-
gular” y, en consecuencia, un mejor conocimiento
de la Verdad. Por eso, opino, que un hombre de fe
debe amar la ciencia y contribuir con entusiasmo a
hacer buena ciencia, ya que es una bella forma de
buscar la Verdad. De ahi la grandeza de las ciencias
positivas, pues su estudio razonado y sereno lleva a
la existencia de Dios, como demuestra la siguiente
frase de D. Santiago Ramén y Cajal en su preciosa
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obra: “Reglas y consejos sobre la investigacion cien-
tifica. Los ténicos de la voluntad”, en la que afirma:

“exclusivamente el cientifico acierta a comprender
algo de ese lenguaje misterioso que Dios ha escri-
to en la Naturaleza; y a él solamente le ha sido dado
desentrafiar la maravillosa obra de la Creacién para
rendir a lo Absoluto el culto mas grato y acepto, el
de estudiar sus portentosas obras, para en ellas y por
ellas conocerle, admirarle y reverenciarle.”

Expondré el tema profundizando en el conocimien-
to de los términos del discurso en tres capitulos di-
ferentes pero en orden inverso, a los que anadiré
un capitulo sobre esos cientificos que no reconocen
fuente de conocimiento alguna distinta de las cien-
cias positivas, y a los que el Prof. Francisco Ayala lla-
ma “fundamentalistas cientificistas” Asi que trataré:
1. Trascendencia, 2. Neurociencia, 3. Del fundamen-
talismo cientificista y 4. El ser humano.

Lo haré, para cumplir con el tiempo de que dispongo,
en unas significativas pinceladas que pueden comple-
tar con la lectura de la monografia que dispondran a
la terminacién del acto.

TRASCENDENCIA

Para mi han sido trascendentes hechos importantes
y muy significativos de mi vida, y opino que esta
acepcion de trascendencia o trascendente es im-
portante en las vicisitudes que vive la ciencia hoy
dia. Pero el sentido profundo de trascendencia,
tiene para mi una dimensién misteriosa, supone
aquello verdadera y permanentemente importante,
y este vocablo, permanentemente, enlaza con el de
eternidad. Trascendental en esta acepcion es aque-
llo que tiene que ver con Dios, lo trascendente por
excelencia es Dios.

EL SER HUMANO DESDE LA NEUROCIENCIA'Y LATRASCENDENCIA
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A estas dos acepciones tienen respuestas las defini-
ciones que hace el Diccionario de la Lengua Espafiola
al definir “trascendencia”. Las dos primeras definicio-
nes: “1. Penetracion, perspicacia. 2. Resultado, conse-
cuencia de indole grave o muy importante”, coinciden
en gran medida con la primera de mis acepciones de
trascendencia. La tercera (filosofia): “3. Aquello que
esta mas alla de los limites naturales”, lo hace con mi
segunda y mds profunda, acepcién de trascendencia.

Resumo el parecer de varios autores entre ellos Ale-
jandro Llano y también Xabier Zubiri, que definen
Trascendental como aquello que traspasa los limites
de la ciencia experimental; Lo trascendente es aque-
llo que se encuentra “por encima” de lo puramen-
te inmanente (...), la trascendencia supone la inma-
nencia como uno de sus momentos, al cual se anade
la superacion que el trascender representa; y a esta
realidad (trascendente) es a la que en primera apro-
ximacién llamamos Dios (...) la trascendencia signi-
fica: presencia de Dios en el mundo, pero insercién
de éste en Dios.

No creo que estaba muy lejos de la realidad cuando he
afirmado que: trascendental es aquello que tiene que
ver con Dios, que lo trascendental por excelencia es
Dios y acabo concluyendo que: Trascendente es aque-
llo que lleva a Dios, el trascendente es Dios.

Observar al ser humano desde la trascendencia su-
pone observarlo desde aquello que traspasa los limi-
tes de la ciencia experimental, de un mundo inserta-
do en Dios, o cdmo opinamos que puede ver Dios al
ser humano.

Esta visién de Dios del ser humano puede ser la que
propone el papa Francisco en el punto 81 de la en-
ciclica Laudato si': “El ser humano, si bien supone
también procesos evolutivos, implica una novedad
no explicable plenamente por la evolucién de otros
sistemas abiertos. Cada uno de nosotros tiene en si
una identidad personal, capaz de entrar en dialogo
con los demas y con el mismo Dios. La capacidad de
reflexion, la argumentacidn, la creatividad, la inter-
pretacion, la elaboracidn artistica y otras capacidades
inéditas muestran una singularidad que trasciende el
ambito fisico y biolégico. La novedad cualitativa que
implica el surgimiento de un ser personal dentro del
universo material supone una accién directa de Dios,
un llamado peculiar a la vida y a la relacion de un Tu

7 »

a otro tu.

Resumiendo: El ser humano es llamado por Dios, el
Trascendente, a una dignidad superior, con una espe-
cial relacion de un Tu a otro tu.

NEUROCIENCIA

“Neurociencia” es la ciencia que estudia de forma
multidisciplinar todo lo relativo al sistema nervioso.
Desde hace ya muchos anos cuando he comenzado la
explicacion del sistema nervioso a mis alumnos he in-
sistido en que su primera funcion es contribuir a dar
unidad al ser vivo hombre. En realidad el ser huma-
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no, actia como una unidad y lo hace: especialmente
porque posee un sistema nervioso. Gracias al sistema
nervioso, es todo el hombre que participa en todas las
acciones, aun en las intelectualmente mas complejas
y sofisticadas que realiza. Para ello, el sistema ner-
vioso debe tener informacién de lo que ocurre en to-
dos los 6rganos y sistemas del individuo y debe poder
actuar sobre todos ellos. Para hacerlo adecuadamen-
te debe integrar la informacién que recibe del propio
organismo y de su entorno y elaborar una respuesta
especifica. Esta respuesta puede ser modificada conti-
nuamente en razon de su eficacia o del cambio de cir-
cunstancias concretas. En el caso del hombre, a dife-
rencia de lo que ocurre en los animales, estas respues-
tas pueden darse en forma de lenguaje organizado ha-
blado o escrito, y ademas el hombre posee subjetivi-
dad, tiene capacidad para reflexionar sobre deseos,
intenciones y creencias y tiene, finalmente, libertad.
Para todo ello necesita de un especial y complejisimo
sistema nervioso, del que s6lo les proporcionaré unas
pinceladas. Un resumen mds extenso se encuentra en
el manuscrito.

La unidad funcional del sistema nervioso es la neu-
rona. Las conexiones de neuronas entre si forman ex-
tensas redes neuronales que constituyen el sustrato de
todas las funciones sencillas y complejas del sistema
nervioso. Cuanto mas compleja es una funcién, un
mayor numero de neuronas, y en consecuencia de si-
napsis, uniones de neuronas entre si, participan en la
red neuronal que la sustenta. Esto es lo que ocurre en
la unidad funcional tdlamo-corteza cerebral que sus-
tenta las funciones cerebrales mas elevadas. Los pro-
cesos de percepcion, aprendizaje y otras funciones del
sistema nervioso, se hacen por la potenciacién o fa-
cilitacion de los millones de sinapsis que contribuyen
a delinear y potenciar las redes neuronales responsa-
bles de esas funciones.

En las cortezas asociativas, practicamente ausentes en
los roedores, pero que el hombre ocupan el 85% de
la corteza cerebral, unidas al talamo asociativo, muy
extenso también en ser humano, se hara el procesa-
miento de la informacién que llega a la corteza ce-
rebral. Estas redes cortico-talamicas son también el
depdsito de la informacion en ellas procesada. Por lo
tanto su destruccion impedird procesar nueva infor-
macion y simultdneamente se perdera el deposito de
memoria en ella producido. La descarga simultanea y
sincronizada de todos los elementos que componen
una de estas redes, es lo que permite, por ejemplo, la
percepcion de un objeto. Hoy se ha demostrado: no
solo que la descarga sincronizada de los distintos no-
dos de una red son capaces de recrear un evento, sino,
que las diferentes frecuencias de las descargas, en esta
red, permiten recrear diferentes aspectos (por ejem-
plo: espacial o temporal) que subyacen en un solo
eventos en la misma red.

Me gustaria seialar que en la organizacién de una
respuesta conductual completa y adecuada, siempre
esta implicada la corteza prefrontal, la mas moderna
adquisicion del ser humano y la que mads se desarrolla
en tamano y complejidad anatémica y funcional. En
el hombre adulto llega a ser una tercera parte de su
neocorteza. Esta principalmente implicada en funcio-
nes ejecutivas superiores, de ella dependen el interés,
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la creatividad, la iniciativa, la capacidad de percep-
ciones complejas, de plantear, comparar y comprobar
hipétesis. En ella se pueden considerar dos regiones:
la corteza prefrontal lateral, la mas desarrollada en
el hombre y la corteza prefrontal ventromedial. De la
primera depende la organizacion temporal de las ac-
ciones dirigidas a metas en los dominios de conducta,
cognicién y lenguaje. La segunda estd involucrada en
la expresion y control de comportamientos emocio-
nales e instintivos. Esta segunda se extiende hoy dia
comprendiendo la corteza cingular anterior que esta
relacionada con los procesos atencionales y es consi-
derada como la fuente de energia tanto para las accio-
nes externas (movimientos) como para las internas
(vivacidad del pensamiento y razonamiento).

La parte ventral, de este sistema prefrontal medial,
se considera hoy dia como un eslabén importante de
la red neuronal que participa en el procesamiento de
la consolidacién de la memoria declarativa, ya que,
unifica la actividad del hipocampo y talamo medial,
estructuras responsables, para que, en las redes neu-
ronales talamo-corticales, depdsito de estas memo-
rias, se produzcan los mecanismos moleculares que
conducen a su permanencia (consolidacion) en estas
redes.

Por anadidura, existen numerosos ejemplos de la es-
trecha relaciéon conectiva y funcional entre el hipo-
campo y la corteza prefrontal medial ventral en el
proceso de consolidacién de la memoria declarativa.

Es importante seflalar: que para un correcto apren-
dizaje y procesamiento y consolidaciéon de la memo-
ria es necesario que tengan lugar, normal y arménica-
mente, todas las fases del ciclo vigilia-suefio: vigilia,
suefio no-REM vy sueiio REM. Numerosas publicacio-
nes recientes demuestran que en nifios, jovenes y an-
cianos el trastornar el sistema de suefo organizado y
regular, afecta considerablemente el aprendizaje y el
rendimiento intelectual. Es evidente que si se rompe
la armonia en este proceso de la triologia: hipocam-
po, corteza prefrontal medial ventral y el ciclo vigilia-
suefo, tendremos problemas en la consolidacion de la
memoria y, en consecuencia, la calidad de vida.

En resumen: comprobamos que desde la Neurocien-
cia, en el ser humano se han preparado las estructuras
necesarias para realizar todas las funciones y capa-
cidades que corresponden a su naturaleza, desde las
mas sencillas a las intelectualmente mdas complejas.
Incluso, conociendo, que en el ser humano existen
capacidades inéditas, que muestran una singularidad
que trasciende el ambito fisico y bioldgico, como he
senalado ya en el capitulo 1.

DEL FUNDAMENTALISMO CIENTIFICISTA

Como he dicho en la introduccién, para conocer al
hombre se puede recurrir a tres niveles de estudio:
el de las ciencias positivas, el de las ciencias filosofi-
cas y el de la Revelacion. También he insistido en que
la visién que la metodologia propia que cada uno de
estos ordenes de conocimiento proporciona, permi-

te resaltar los distintos aspectos y matices de la reali-
dad del ser humano. Sin embargo, puede ocurrir que
un especialista de cualquiera de los tres 6rdenes de
conocimiento, aborde un tema introduciéndose en el
otro orden sin poseer su metodologia y conocer sus
limitaciones, y tratando de aplicar la metodologia del
que proviene.

Este hecho sucede hoy dia con frecuencia desde el area
de las ciencias experimentales. Muchos de ellos son per-
sonas inteligentes, pero muy limitadas para ver el mun-
do mas alla de su especialidad cientifica. Son los llama-
dos, por el Prof. Ayala “fundamentalistas cientificistas”

Para facilitar que puedan conocer mi opinidn en este
tema propondré hoy unas breves pinceladas, que son
extensas en el texto escrito, de tres cientificos que pue-
den servirnos de contraste con los fundamentalistas.

El primero es el Prof. Joaquin Fuster, brillante neu-
rocientifico que admite que existen, ademas de las
ciencias positivas, otras ciencias como la filosofia y
otras fuentes de conocimiento. Es siquiatra, dedica-
do al estudio de la corteza cerebral y uno de los lide-
res mundiales de la neurociencia cognitiva. Es la pri-
mera autoridad en el estudio de la corteza prefrontal.
Como expresion de su pensamiento expondré aqui un
fragmento de su participacion en un reciente “Did-
logo entre neurociencia y educacién”, hablando de
aprendizaje y memoria, termina diciendo: “Lo prima-
rio en la educacidn es aprender a aprender, es decir,
a desarrollar aquellas funciones innatas de la corteza
prefrontal y a hacerlas habituales. Es esto lo que nos
hace libres —en la acepcion tomista- y abre ante no-
sotros el abanico practicamente infinito de posibili-
dades con el que hacemos nuestra ‘agenda, en sentido
literal. En este escenario, el debate entre determinis-
tas y defensores del libre albedrio pierde completa-
mente su sentido. Considerando la multiplicidad de
fuentes de informacidén e influencia sobre la corteza
prefrontal, el determinismo a ultranza se disuelve en
un mar de probabilidades bayesianas y en una infini-
dad de opciones.”

El segundo caso es el Prof. Francisco Ayala, cientifi-
co capaz de superar el fundamentalismo cientificista
desde el propio ejercicio de la ciencia positiva y des-
de un profundo conocimiento de la filosofia. Segu-
ramente es el cientifico espailol mas renombrado en
la actualidad. Ha conocido de cerca a muchos de los
cientificos y pensadores mads influyentes en las ulti-
mas décadas.

Asi sefiala: “Pensar que solo la ciencia nos da cono-
cimiento vélido es una arrogancia tremenda y muy
ingenua, aunque provenga de personas muy inteli-
gentes (como sus amigos Wilson, Dawkins, Monod y
otros y sigue) Necesitamos los valores éticos para di-
rigir nuestra vida y nuestras relaciones con otros se-
res humanos.”

“La ciencia y la religién son dos ventanas diferentes
para observar el mundo. Las dos ventanas miran el
mismo mundo, pero muestran aspectos diversos de
él. Solo surgen aparentes contradicciones cuando la
ciencia o la religion cruzan sus limites y se entrome-
ten indebidamente en los asuntos de la otra”
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“El significado del mundo y de la vida humana, asi
como los asuntos relativos a los valores morales o re-
ligiosos trascienden la ciencia. Son cuestiones impor-
tantes; son al menos tan importantes como el conoci-
miento cientifico per se”

El tercer caso es el Prof. Alister McGrath combatiente
del cientifismo antirreligioso desde las ciencias posi-
tivas y la teologia. Biofisico y tedlogo, es profesor de
Ciencia y Religion en la Universidad de Oxford. Me
voy a limitar aqui a citar algunas frases de su libro “La
Ciencia desde la Fe:

Empieza por senalar que hay preguntas que trascien-
den la capacidad de respuesta de la propia ciencia,
son las “preguntas fundamentales” de Karl Popper,
como, la del sentido de la vida. McGrath escribe: “La
‘verdad cientifica’ es una verdad exacta, pero incom-
pleta y penultima”.

“La ciencia al igual que la fe religiosa trata de hallar y
explorar un modo coherente y satisfactorio de enten-
der el mundo en que vivimos. Deben hacerlo juntas
aprendiendo cada una de la otra”

“Desde una perspectiva cristiana el orden creado
constituye un testimonio elegante y elocuente de su
Creador: la naturaleza apunta a Dios. La belleza de
la naturaleza insintia una belleza mayor, que es la de
Dios”

“Einstein creia que las ‘descripciones cientificas no
pueden satisfacer nuestras necesidades humanas’
Einstein era consciente de que, como seres humanos
que pensamos y reflexionamos, necesitamos algo mas
que esas explicaciones cientificas.”

Ahora, después de haber analizado a estos tres auto-
res, podemos decir, que el tema de los cientificos re-
duccionistas es en muchos casos el de activistas de un
fundamentalismo cientificista, para mi el tema ideo-
logico del “anticristianismo” o “antiteismo” de Mc-
Grath. Un ejemplo evidente, de esa ideologizacion, es
la defensa en bloque que hizo “ese mundo cientifico”,
contradiciendo todas las evidencias cientificas, de la
curacion de enfermedades tan limitantes como las de
Alzheimer y Parkinson con la implantacién en el ce-
rebro de células madre embrionarias humanas.

No voy a entrar en detalles en la lucha con la opinién
de cientificos distinguidos, instituciones cientificas,
el gobierno del pais en aquel momento, la prensa re-
presentativa nacional y revistas autorizadas como
Nature y sobre todo familiares y enfermos de Par-
kinson y Alzheimer. Extensamente esta descrito en
el texto.

En resumen, la ideologia del fundamentalismo cien-
tificista y la propaganda del gobierno triunfaron y se
aprobaron las leyes propuestas. Después nadie tuvo
noticias de avances fundamentales con este tipo de
células en la investigacion espaiola sobre la curacién
de las enfermedades de Parkinson y Alzheimer. Apa-
rentemente, todos nos habiamos olvidado de aquellas
prometedoras promesas, con una excepcion: jlos fa-
miliares y enfermos de Parkinson y Alzheimer! A los
que todos habian engafiado.
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EL SER HUMANO, HOMBRE Y MUJER

Ahora si, ahora voy a razonar lo que yo pienso sobre
el ser humano. Este hombre que, segiin decia en la in-
troduccion, se diferencia de los animales en que posee
lenguaje organizado, subjetividad, capacidad de re-
flexionar sobre deseos, intenciones y creencias, y, so-
bre todo, libertad. Ningtn hallazgo de las ciencias
positivas ha podido explicar esta diferencia de for-
ma convincente. Por ello si somos honrados tene-
mos que acudir a otras ciencias, como la filosofia,
o a otras fuentes de saber como la Revelacién, para
poder explicar con mas profundidad el por qué y el
como del hombre.

Cuando tuve un conocimiento suficiente del sistema
nervioso, apoyado en mi pequefa cultura filoséfica,
razoné que un espiritu no era espacial y por tanto no
podia estar localizado en ningun sitio del cerebro ni
del individuo. Supuse que el alma “impregnaria”, o
mejor, transformaria modificando, de una forma para
mi misteriosa, el cerebro de tal manera que este ac-
tuaria de forma humana. Cuando mads tarde, llegué
a la conclusidn de que todo el hombre actuaba como
una unidad, y que tan hombre era el l6bulo frontal
como el dedo pequeiio del pie izquierdo, teoricé que
esa transformacion trascendente modificativa de la
naturaleza humana provocada por el alma ocurria en
todo el individuo.

Mi concepto actual del hombre sigue siendo el que es-
cribi en el epilogo de mi discurso de ingreso en la
Real Academia Nacional de Medicina en 1995. De-
cia entonces:

“Debo afirmar que todos los hallazgos aqui descritos
relativos a la memoria humana, fundamentados en el
método cientifico, son coherentes con mi visidn per-
sonal del hombre. Para mi, el hombre puede explicar-
se porque en ¢l hay un componente espiritual, que estd
tan estrechamente unido a su cuerpo, que su unién
constituye una unica naturaleza, la humana. Por tan-
to, en el caso del hombre esas estructuras cerebrales
concretas de cuyo correcto funcionamiento depen-
de la integridad de su memoria, pertenecen al cere-
bro de un ‘cuerpo espiritualizado’ o un ‘espiritu cor-
poreizado, como ha definido al hombre uno de los
pensadores de mayor relieve de los ultimos tiempos
(Juan Pablo II, “Carta a las familias”, Ediciones Pala-
bra, Madrid, 1994).

“Y termino, es este hombre el que aprende y recuerda.
Para ello necesita de las cortezas cerebrales asociati-
vas, de la formacién del hipocampo, del tdlamo y de la
corteza prefrontal. Ain mas, para un perfecto y nor-
mal funcionamiento, necesita de todo el cerebro, de
todo el sistema nervioso central y, mds acertadamente,
de todo el hombre como unidad indivisible.”

Una vez mas, es todo el hombre, todo el organismo
(sistema nervioso - soma y visceras) ‘espiritualizado,
y por eso humano, el que realiza todas las funciones
sencillas o intelectualmente complejas, del individuo.

Esta vision del hombre estd de acuerdo con lo que dice
la Revelacion sobre el ser humano. Su fiel intérprete,
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la Iglesia Catolica, ha resumido su ensefianza en el Ca-
tecismo publicado al final de siglo pasado. De él voy a
leer aqui un punto significativo, el 365. Pero antes me
interesa dejar claro que ningun hallazgo experimen-
talmente comprobado de las ciencias positivas, menos
aun en el campo de la neurociencia, entra en conflicto,
sino por el contrario se complementa, con lo que dice
la Revelacion cristiana sobre el hombre. Dice: "La uni-
dad de alma y cuerpo es tan profunda que gracias al
alma espiritual, la materia que integra el cuerpo es un
cuerpo humano y viviente; en el hombre, el espiritu y
la materia no son dos naturalezas unidas, sino que su

unioén constituye una unica naturaleza".

Conceptos que quedan bella y profundamente explica-
dos en dos bonitos libros de Lombo y Giménez-Ama-
ya (2013 y 2016) — colaboracién interdisciplinar de un
filésofo y un neurocientifico - en los que concluyen
que la unidad del ser humano es compleja y dindmi-
ca. Esto significa que todas las partes de nuestro cuer-
po estan altamente organizadas por el alma y lo estan
para los fines propios de nuestra naturaleza. El ser hu-
mano posee una unidad mas estable y dinamica que la
de los otros seres vivientes, y la razon es que el alma
racional organiza su cuerpo en vista a unas funciones
que sobrepasan los limites propios de la materia.

Al comunicar el alma racional el ser a la materia, la
hace existir en su propio ser, la eleva a ser un cuerpo
viviente y constituye con ella un sujeto unitario.

Para terminar y respondiendo al titulo de mi interven-
cién “El ser humano desde la Neurociencia y la Tras-
cendencia”. Concluyo diciendo que, desde la Neuro-
ciencia, ciencia positiva o experimental, he explica-
do que el ser humano posee las estructuras necesarias
para realizar todas las funciones que corresponden a
su naturaleza: desde las mas sencillas a las intelectual-
mente mas complejas. Muchas de estas funciones del
hombre sobrepasan los limites de la materia y son, por
tanto, transcendentales. Por su Transcendencia me he
acercado al hombre utilizando otras ciencias no expe-
rimentales: la filosofia, la teologia y otras fuentes de
conocimiento como lo es la Revelaciéon. Todo ello me
ha permitido conocer que el hombre tiene un cuerpo
perfeccionado por la unién sustancial a un alma espi-
ritual y constituye un sujeto unitario transcendente. Y
por el hecho de ser trascendente, posee un cuerpo “es-
piritualizado”, y sus funciones y capacidades van mads
alla de los limites de lo fisico y bioldgico. Este aborda-
je multidisciplinar permite decir que, entre otras mu-
chas capacidades y funciones, en el cerebro humano,
en el hombre, se dan ideas, afectos y sentimientos, que
teniendo como base neurobioldgica las senales fisico-
quimicas que recibe y genera su cerebro, lo trascienden
verdaderamente, y hacen que sea un cerebro humano.

Muchas gracias.

Si desea citar nuestro articulo:
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LAUDATIO FLORENCIO LASAGA MUNARRIZ,

DELIVERED IN THE SOLEMN HONOR MEDAL AWARDING SESSION

Federico Mayor Zaragoza

Académico de Numero de la Real Academia Nacional de Medicina de Espafia

Excelentisimas sefioras Académicas
Excelentisimos sefiores Académicos
Distinguidos sefioras y sefiores asistentes a este acto

Tuve la ocasion y el honor, siendo Subsecretario de Edu-
cacion y Ciencia, de recibir en mi despacho, en 1975, para
crear una Fundacién, a D. Ramon Areces, presidente de
“El Corte Inglés”. Venia precedido de un gran prestigio
personal, como correspondia a quien, llegado a la Espa-
na convulsa de la posguerra desde la tienda “El Encanto’,
de la plaza antigua de La Habana, en la que habia trabaja-
do varios afios como joven emigrante asturiano y, con sus
prodigiosas facultades de promocion, delegacion y ges-
tién, habia en unas pocas décadas creado un auténtico
imperio comercial, “con faz humana”

D. Ramoén, durante la breve entrevista que mantuvi-
mos, dej6 bien claras dos ideas: “Devolveré a la socie-
dad lo que de la sociedad he recibido”, y que el supremo
objetivo de su donacién era “contribuir a evitar o paliar
el sufrimiento humano”, ambas patologias —la bioldgi-
cay la social- comprendidas.

Estaba en condiciones -y asi se lo expresé- de ayudar-
le, especialmente en el primer supuesto, debido a que
estdbamos a punto de crear el Centro de Biologia Mo-
lecular en la Universidad Autéonoma de Madrid, que
habia contado con la inestimable cooperacion de gran-
des personajes relacionados con la medicina y la bio-
quimica, como D. Severo Ochoa, D. Angel Santos Ruiz,
D. Carlos Jiménez Diaz, D. José Maria Segovia de Ara-
na y D. Alberto Sols... Todos ellos “fundadores” de la
Sociedad Espaiola de Bioquimica en 1961, en Santan-
der, y protagonistas de la creacién de la Facultad de
Medicina de la Universidad Auténoma de Madrid. To-
dos ellos, en un momento u otro, relacionados con esta
Real Corporacién y con las actividades de la Funda-
cién. En efecto, D. Severo Ochoa fue el primer Presi-
dente del Consejo Cientifico y el Dr. Segovia de Arana
miembro del mismo desde sus origenes.

Por cierto, no puedo dejar de contarles en este punto, aun-
que muy brevemente, el encuentro que tuvieron aquellos
dos egregios asturianos en la primera sede de la Funda-
cion, en el Paseo de la Castellana, cuando, segtin habia pro-
puesto a D. Ramon, D. Severo aceptaba ser el Presidente
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del Consejo Cientifico que se iba a crear. Ambos se deshi-
cieron en elogios del otro. Ambos minusvaloraron sus pro-
pios méritos. He descrito este encuentro con cierto detalle
en el libro “Recuerdos para el porvenir’, uno de cuyos ca-
pitulos estd dedicado a D. Ramon, con la prevision de de-
dicar otro capitulo en un préximo volumen a D. Severo.

Hablar de D. Ramon significa, en gran medida, hablar de
la Fundacién. Y de la extraordinaria personalidad de D.
Isidoro Alvarez, su sobrino y sucesor en la presidencia de
El Corte Inglés y de la Fundacion, que supo llevar el ti-
mon, ain en tiempos convulsos, magistralmente.

A su fallecimiento, su sobrino D. Dimas Gimeno fue
nombrado Presidente de El Corte Inglés y D. Florencio
Lasaga Presidente de la Fundacién. La Fundacién Ra-
mon Areces esta dotada de un Patronato y de un Con-
sejo Cientifico y otro de Ciencias Sociales.

D. Florencio Lasaga es hoy el dignisimo recipiendario de
la Medalla de Honor de la Real Academia de Medicina de
Espana, concesion por la que deseo expresar mi mas sin-
cero reconocimiento al Excmo. Sefor presidente D. Joa-
quin Poch y a todos los miembros de esta ilustrisima ins-
titucién. Al honrar a la Fundacién se honra la memoria de
D. Ramén y D. Isidoro, y a su actual Presidente, D. Floren-
cio Lasaga, que desde el mismo inicio de las actividades
de la misma acompafi6 siempre a ambos y es hoy su “hilo
conductor” inseparable de la trayectoria de la Fundacidn,
indefectiblemente ligada a la propia.

D. Florencio Lasaga Munarriz nace en Oieregui, Navarra,
el dia 7 de noviembre de 1934. Economista de formacion,
en agosto de 1959 se incorpora al departamento de conta-
bilidad de El Corte Inglés en su centro comercial de Pre-
ciados. A principios de 1963 es nombrado Director de Ad-
ministracién y, en diciembre de 1969, miembro del Con-
sejo de Administracion de El Corte Inglés. Desde esta fe-
cha gradualmente se fue incorporando a los Consejos de
Administracién de las empresas del grupo. En la actuali-
dad, es Consejero de El Corte Inglés y de la mayoria de
sus empresas.

Autor para la correspondencia

Federico Mayor Zaragoza

Real Academia Nacional de Medicina de Espafia

(C/ Arrieta, 12 - 28013 Madrid

TIf.: +34 91159 47 34 | E-Mail: redaccion@analesranm.es
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Toda su actividad profesional se ha desarrollado en el
ambito empresarial y, en concreto, en El Corte Inglés
y la Fundacién Ramon Areces.

Como Consejero y Director de Administracion de El
Corte Inglés, ha vivido toda su expansion, desde el pri-
mer centro de la calle Preciados hasta la realidad actual.

Es una persona que trabajo con los tres Presidentes his-
téricos de El Corte Inglés S.A., quienes depositaron en
¢l toda su confianza para sincronizar e integrar la orga-
nizacién administrativa en general y la direccion finan-
ciera, en particular, con la actividad comercial e indus-
trial que se ha desarrollado en el grupo de empresas.

Acabo de mencionar “tres Presidentes”, ya que inclu-
yo, como es procedente, a D. César Rodriguez, que
fue quien ayudo en primer lugar a su sobrino Ramén
Areces en las etapas que permitieron el vuelo alto ul-
terior de la pequena tienda-sastreria primigenia.

En el afio 1976, se pone en marcha la Fundacion creada
por D. Ramdn Areces. Entre las seis personas que inte-
graban entonces el Consejo de Patronato, figura Floren-
cio Lasaga como miembro de mismo. Siempre sentado,
asilo recuerdo, a la izquierda de D. Ramon, e Isidoro Al-
varez a su derecha. En abril de 2015, tras el fallecimiento
de D. Isidoro Alvarez, es nombrado Presidente. Resumo
en las siguientes proyecciones referencias importantes
de su trayectoria profesional y humana:

o Centro de Estudios Universitarios Ramdn Areces (CEURA)
o Camara de Comercio e Industria de Madrid

o  Fundacién Universidad Empresa

o Institucién Ferial de Madrid (IFEMA)

o Patrono y Consejero de la Fundaciéon COTEC en
representacion de la Fundacién Ramoén Areces

o Patrono de la Fundacion Encuentro en representa-
cién de la Fundacion Ramoén Areces

Junto a las actividades aqui resumidas, no quiero dejar
de mencionar las conferencias que ha pronunciado en
la Cdmara de Comercio relacionadas sobre todo con la
evolucion de la distribucién en los ailos que se aveci-
naban, como consecuencia de la entrada de Espafia en
el Mercado Comun y en la Unién Europea. Cabe des-
tacar aqui la conferencia que pronunci6 a peticiéon del
Decano de la Facultad de Ciencias Econdmicas de la
Universidad Complutense, con motivo de un Congreso
de Catedraticos y Profesores de Economia de Empresa
bajo el titulo: “La gestion en la distribucion”

Como antes indicaba, al lado de D. Ramén y D. Isido-
ro, Florencio Lasaga compartia progresivamente su ex-

periencia y “modo de hacer” (fotografias):

« En esta fotografia aparece junto a D. Ramén en un
acto celebrado en El Corte Inglés.

o  Enestasegunda fotogratia D. Ramoén le entrega una
medalla de reconocimiento al joven colaborador
Florencio Lasaga.

o En esta tercera diapositiva puede apreciarse a D.
Florencio Lasaga observando atentamente la inter-
vencion de D. Isidoro Alvarez en un acto en ElI Cor-
te Inglés.

« Y en esta cuarta fotografia se les ve a los dos junto
a Sanchez Asiain y al Presidente de la Real Acade-
mia de la Historia, el dia 17 de diciembre de 2004,
en que se entrego la Medalla de Oro de la Real Aca-
demia a D. Isidoro Alvarez como Presidente de la
Fundacién Ramon Areces.

o He dejado para el final esta fotografia en la que
se hallan juntos los tres protagonistas principales,
hace afos, con D. Florencio Lasaga flanqueado por
D. Ramoén Areces y un muy joven Isidoro Alvarez.

Deseo destacar finalmente las actividades realizadas en
conjuncién con la Real Academia Nacional de Medici-
na de Espafia. Han sido muy numerosas en los tltimos
afios. A partir de ahora, no les quepa duda, se aumen-
tardn todavia. Veamos aqui ejemplos de esta colaboracién
entre miembros de ambas instituciones (proyecciones):

2007y 2009
. 2012
. 2013
. 2014y2015

Colaboracién directa entre ambas instituciones:

e 2016
o 2017

iQué bien ocasiones como ésta para rememorar y pro-
yectar! Sin buena memoria no hay buen devenir. Ha
sido para mi un gratisimo encargo esta Laudatio por-
que me ha permitido re-conocer personas, conceptos y
momentos muy relevantes de mi vida.

Espero haber transmitido a todos los miembros de la
Academia y asistentes los grandes trazos de la Funda-
cién Ramoén Areces y de la semblanza humana y profe-
sional de su Presidente, D. Florencio Lasaga.

He dicho.

Federico Mayor Zaragoza
Académico de Nimero de la Real Academia Nacional de Medicina
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Florencio Lasaga Mundrriz
Presidente de la Fundacion Ramon Areces

Excelentisimo Sefior Presidente de la Real Academia
Nacional de Medicina de Espaiia

Seiioras y seiiores académicos de Numero y correspondientes
Queridos amigos

Seforas y Sefores

Al recibir la Medalla de Honor que esta Institucion me
entrega como Presidente del Patronato de la Fundacion
Ramon Areces, podria repetir el comienzo del discurso
del escritor mexicano Carlos Fuentes en la entrega del
Premio Principe de Asturias de las Letras de 1994: "Si
diera rienda suelta a mis sentimientos, todas mis pala-
bras serian un interminable parrafo de gracias".

Mis sentimientos y los de todos los Patronos y colabo-
radores de la Fundacién son también de inmensa grati-
tud. Nos sentimos muy honrados por el reconocimien-
to que nos hacen, muy queridos por el testimonio de
afecto que esta Medalla contiene y muy estimulados en
nuestra labor de apoyo a la investigacién, promocién y
difusion de las Ciencias de la Vida.

Gracias también a ti, querido Federico, testigo y prota-
gonista de toda la historia de la Fundacion, cuanto aca-
bas de decir. Recibo tu laudatio con aquellos versos de
Antonio Machado que decian:

"A las palabras de amor les sienta bien un poquito ... de
exageracion”.

Pretendo que no haya ninguna exageracién en lo que
voy a decir a continuacidn.

Proclamacion inicial: la Fundacién Ramén Areces se
encuentra muy identificada con esta Real Academia.

Si ustedes velan por el progreso de la Medicina en Es-
paiia, nuestra Fundacion ha dedicado y dedica impor-
tantes recursos a fomentar la investigacion cientifica. Y
para nosotros la primera ciencia a proteger, la prime-
ra ciencia a impulsar, la primera ciencia a divulgar es
aquella que busca la salud de las personas; es decir, y lo
escribo con mayusculas, LA CIENCIA MEDICA.

Sila inquietud de cada uno de ustedes y la inquietud institu-
cional de esta Real Academia se centra en la busqueda de la sa-
lud, me complace subrayar que una de las grandes aspiracio-
nes de nuestra Fundacion es paliar el sufrimiento humano.
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Si esta Real Academia elabora un diccionario de tér-
minos médicos, puedo asegurar que ninguno es ajeno
a los trabajos desarrollados por la Fundacion en sus 41
afios de existencia.

Nos une, sefioras y senores académicos, una de las tareas
mds atractivas que puede desarrollar una persona una
institucion: trabajar por el bienestar de la Humanidad.

Nosotros lo hacemos porque esos son los fines de nues-
tra Fundacién y ese es el mandato que recibimos. Bajo
el impulso de D. Ramoén Areces y D. Isidoro Alvarez,
la Fundacién ha querido ser una aportacion filantropi-
ca de iniciativa privada a la investigacién, para aportar
soluciones a problemas especificos, y a los relaciona-
dos con la salud en lugar muy destacado.

Se buscd la excelencia desde el principio, con el nom-
bramiento del Profesor Severo Ochoa, nuestro Pre-
mio Nobel de Medicina, como Presidente del Consejo
Cientifico, en una tarea que continta brillantemente el
Profesor Federico Mayor Zaragoza.

Y se quiso hacerlo con espiritu innovador, que condu-
jo a la Fundacidn a ser pionera en estudios e investiga-
ciones entonces tan novedosas como las enfermedades
minoritarias, ahora denominadas "enfermedades raras".

La idea que D. Ramoén Areces transmitié a la Funda-
cidn tenia esta base: las enfermedades minoritarias no
interesan a la investigacién ni a la industria farmacéu-
tica porque las sufren pocas personas; son un pequefio
porcentaje; sin embargo, "para quien las padece y para
sus familias son el cien por cien".

"La salud no es una estadistica", decia D. Ramén cuan-
do le hablaban del numero de enfermos, y en esa filo-
soffa continué D. Isidoro Alvarez y seguimos quienes
tenemos la responsabilidad y el honor de continuar su
tarea. En el periodo comprendido entre 2007 y 2016
hemos dedicado 8 millones y medio de euros a proyec-
tos de investigacion de enfermedades raras.

Autor para la correspondencia

Florencio Lasaga Mundrriz

Real Academia Nacional de Medicina de Espafia

(C/ Arrieta, 12 - 28013 Madrid

TIf.: +34 91159 47 34 | E-Mail: redaccion@analesranm.es
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No pretendo abrumarles con una exhaustiva relacion
de nuestros trabajos en relacion con la Medicina y la Sa-
lud, pero permitanme una somera enumeracion de su va-
riedad en cuatro campos fundamentales: la investigacion
cientifica, la creacion de talento, la colaboracion con ins-
tituciones que velan por la salud, y la divulgacion.

En el ambito de la investigacidn, la Fundacién promo-
vi6 Concursos Nacionales de Ayudas a la Investigacion
Cientifica y Técnica. Las primeras ayudas se destina-
ron a la prevencion de la deficiencia mental y al estu-
dio de las causas y deteccion precoz de las minusvalias
psiquicas, con el ambicioso objetivo de reducirlas sig-
nificativamente. De este modo se contribuy¢ a la ela-
boracion del entonces denominado Plan de Prevencion
de la Subnornmalidad.

Sucesivamente se promovieron estudios de gran sol-
vencia sobre las mds diversas materias: el envejeci-
miento y sus aspectos médicos, las enfermedades car-
diovasculares y los factores de riesgo, la bioquimica
perinatal, las nuevas vacunas, la genética molecular,
las tecnologias microbianas, las neurociencias, la on-
cologia en todos sus aspectos, la neuropatologia, par-
ticularmente el Alzheimer y el Parkinson, las enferme-
dades emergentes, el SIDA, los nuevos horizontes de la
psiquiatria, el diagndstico molecular, el epigenoma, la
comunicacion intercelular como arma terapéutica, los
mecanismos moleculares de la memoria, la patologia
del suefio, los mecanismos celulares y moleculares de
la aterosclerosis, la genética, la gendmica funcional y
farmacogénica, la hematologia y el trasplante ...

En el campo de la formacién, buscamos la creacion
de capital humano, con dedicacién de importantes re-
cursos a la promocién de nuevos talentos. Con ese fin
convocamos anualmente Becas para jovenes que quie-
ran realizar tesis, o investigar en materias como Bio-
logia celular y molecular, Biotecnologia, Inmunologia,
Genética o Microbiologia. Gracias a la Fundacién, va-
rios centenares de jovenes valores han completado sus
estudios en las mds importantes universidades y cen-
tros de investigacion del mundo y hoy aportan sus co-
nocimientos como grandes profesionales a empresas
privadas e instituciones publicas de nuestro pais.

En cuanto a la colaboracion con otras instituciones
apoyamos programas innovadores de utilidad publica
y por eso participamos en la financiacion de proyec-
tos como el Centro Nacional de Investigaciones Car-
diovasculares que dirige el Profesor Valentin Fuster; la
investigacion contra la malaria dirigida por el doctor
Pedro Alonso, o la Fundacion Pascual Maragall, de fo-
mento y apoyo a la investigacion del Alzheimer y las
enfermedades neurodegenerativas relacionadas.

Y pretendemos que tantos trabajos, tantos estudios vy,
sobre todo, tantos avances de la ciencia médica lleguen
al conocimiento de la sociedad.

Aspiramos asi a poner a disposiciéon del publico el
constante desarrollo de la investigacion en cualquier
lugar del mundo: los avances en tratamientos, nuevas
tecnologias, terapias de vanguardia, nuevos fairmacos,
la nueva era gendmica, las nuevas dianas terapéuti-
cas, las nuevas fronteras en ecologia microbiana o los
trasplantes y su impacto social.

Como ejemplos de esa actividad, recogida en la Me-
moria Anual de 2016, citamos los siguientes trabajos
de la Fundacién relacionados con la salud llevados a
cabo ese afio:

o 73 proyectos de investigacion.
o  Publicacién de monografias.

o Numerosas conferencias, lecciones magistrales,
jornadas de estudio y simposios, con intervencién
de personalidades de primer nivel mundial.

Mirando al futuro, los campos de trabajo, difusiéon e
investigacion se amplian constantemente, de acuer-
do con los nuevos problemas y las nuevas necesida-
des creadas por la vertiginosa transformacién de la
sociedad.

Y nos inquietan, como a ustedes, las nuevas patologias,
la aparicién de nuevas enfermedades y contagios, o
viejas enfermedades que se recrudecen, enfermedades
infecciosas emergentes, las nuevas pandemias del siglo
XXI vy, en general, las que podriamos considerar "en-
fermedades sociales de los nuevos tiempos": la fisiopa-
tologia, la obesidad, la bulimia y la anorexia nerviosa o
la seftalizacidn del estrés.

En definitiva, entendemos a la Fundaciéon Ramoén Are-
ces como un foro vivo y permanentemente abierto don-
de todo lo que afecta a la salud encuentra una oportuni-
dad de investigacion, de estudio y de divulgacion.

Sefloras y seflores Académicos:

Quienes hemos vivido los ultimos decenios de la histo-
ria hemos asistido a auténticas revoluciones en el 4m-
bito de la salud, la genética, el genoma humano y la
biomedicina.

Al mismo tiempo, quienes hemos trabajado estrecha-
mente con D. Ramoén Areces y D. Isidoro Alvarez desde
la creacién de la Fundacién, hemos conocido también
sus inquietudes y hemos sabido de su afan por superar
la enfermedad, como uno de los factores basicos, si no
el principal del bienestar de la persona.

El presidente que les habla y que tiene el honor de
recibir esta Medalla en nombre de la Fundacion Ra-
mon Areces, asi como los miembros de su Patrona-
to y de sus Consejos Cientifico y de Ciencias Socia-
les podemos asegurarles que seguiremos con la mis-
ma linea de pensamiento y la misma orientaciéon de
la Fundacién. Y queremos hacerlo desde la profun-
da conviccién de la utilidad social de nuestro esfuer-
zo y como una ambiciosa aportacion al desarrollo de
nuestro pais.

En el centro de nuestras preocupaciones estan y estu-
vieron siempre ustedes, los médicos: el médico del me-
dio rural, aquel que hemos visto en los pueblos de Es-
pafia con todas las carencias, pero con una vocaciéon y
una entrega que s6lo podemos calificar como ejempla-
res; el del centro médico y el del ambulatorio; el médi-
co de familiaj el gran especialista de renombre; el ciru-
jano de manos de oro, o el investigador que trabaja en
la soledad del laboratorio.

DISCURSO IMPARTIDO EN LA SOLEMNE SESION DE ENTREGA DE MEDALLA DE HONOR
Florencio Lasaga Mundrriz
Afio 2018 - ndmero 135 (01) - paginas 103 a 105



En su conjunto, profesionales admirables que nos han
acostumbrado a contar cada dia con su dedicacién vo-
cacional, callada y plena a restablecer nuestra salud, y
que, s6lo en pocos casos, alcanzan el reconocimiento o
notoriedad publica.

Creo que se puede afirmar que no existe actividad
cientifica o sencillamente humana que haya efectuado
una mayor aportacion al bienestar de la persona.

En un mundo de graves tensiones territoriales y de
convivencia, en un mundo de nuevos conflictos y ca-
rencias; en un mundo donde son noticia habitual las
guerras, las amenazas, el terrorismo, los campos de re-
fugiados y los dramas de las migraciones, la gran espe-
ranza de la Humanidad es la Medicina.

Gracias a la Medicina, la esperanza de vida hace un si-
glo no superaba los 65 afios de edad y hoy en Espana
alcanza los 83 afos en el varén y los 85 en la mujer.

Gracias a la Medicina, se redujo la mortalidad infan-
til, se alcanzd la seguridad en los partos, se consiguio
la supervivencia en los accidentes y han desparecido
multiples enfermedades.

Gracias a la Medicina se ha creado una nueva cultura, la
cultura de la prevencion, que tantas vidas estd salvando.

En torno al saber médico se ha desarrollado una asom-
brosa tecnologia puntera que convierte a la ciencia mé-
dica en gran avanzada del progreso del ser humano.

Y todo eso, sefior Presidente, sefioras y sefiores acadé-
micos, tiene su reflejo en esta Institucion. Muchos de
ustedes son protagonistas de estos avances y los siguen
alentando.

Comprenderan que el mero hecho de constatarlo hace
incrementar nuestra satisfaccion por la Medalla de
Honor que hoy nos entregan. Me gustaria que el acto
de recibirla sea una nueva oportunidad de estrechar
nuestros vinculos y proseguir la colaboracion que has-
ta ahora han mantenido esta Real Academia y nuestra
Fundacidn.

Sepan que cada una de sus inquietudes es nuestra; que
consideramos a la Medicina y a la lucha contra la en-
fermedad como una parte sustancial de nuestro objeti-
vo fundacional de promover la investigacion cientifica
y el talento. Para eso ha sido creada la Fundacién Ra-
moén Areces. Y seguimos trabajando en ella

Muchas gracias.

Si desea citar nuestro articulo:
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NORMAS DE PUBLICACION

ANALES DE LA REAL ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA DE ESPANA

INFORMACION PARA LOS AUTORES DE ANALES RANM

ANALES RANM (nombre abreviado segtin norma ISO-4 para revis-
tas cientificas: an. ranm) es una revista cientifico-médica de ambito
nacional e internacional que publica contenidos en relacién con la
salud, enfermedades y patologias que afectan al ser humano y arti-
culos de interés en ciencias biomédicas basicas.

Es la revista cientifica oficial de la Real Academia Nacional de Medici-
na de Espaiia, edita 3 numeros al ao, y acepta manuscritos en espafiol
e inglés. La Publicacién tiene dos versiones: una impresa y otra version
on-line (www.analesranm.es).

RESPONSABILIDADES Y ASPECTOS ETICOS EN LA PUBLI-
CACION

ANALES RANM considera que la negligencia en investigacion o en pu-
blicacion es una infraccion ética seria y tratara este tipo de situaciones de
la manera necesaria para que sean consideradas como negligencia. Es re-
comendable que los autores revisen el Committee on Publication Ethics
(COPE) y el International Committee of Medical Journal Editors para ma-
yor informacion a este respecto. La revista ANALES RANM no acepta ma-
terial previamente publicado. El plagio y el envio de documentos a dos revis-
tas por duplicado se consideran actos serios de negligencia. El plagio pue-
de tomar muchas formas, desde tratar de publicar trabajos ajenos como si
fueran propios, copiar o parafrasear partes sustanciales de otro trabajo (sin
atribucion), hasta reclamar resultados de una investigacién realizada por
otros autores. El plagio, en todas sus formas posibles, constituye un com-
portamiento editorial no ético y, por tanto, se considera inaceptable. El en-
vio/publicacion duplicada ocurre cuando dos o mas trabajos comparten la
misma hipdtesis, datos, puntos de discusion y conclusiones, sin que estos
trabajos hayan sido citados mutuamente uno a otro.

INVESTIGACION HUMANA Y ANIMAL

Toda informacién identificativa no debera ser publicada en decla-
raciones escritas, fotografias o genealogias. Asimismo, no se podran
revelar nombres de pacientes, iniciales o numeros de historia clinica
en materiales ilustrativos. Las fotografias de seres humanos deberan
ir acompanadas de un consentimiento informado de la persona y que di-
cha persona revise el manuscrito previo a su publicacion, en el caso de que
dicho paciente pueda ser identificado por las imégenes o los datos clinicos
afladidos en dicho manuscrito. Los rasgos faciales no deben ser reconocibles.

El Comité Editorial puede requerir a los autores afiadir una copia (PDF o
papel) de la aprobacién de un Comité de Etica en el caso de trabajos con ex-
perimentacion animal o ensayos clinicos (pacientes, material de pacientes o
datos médicos), incluyendo una traduccion oficial y verificada de dicho do-
cumento. Se debe especificar en la seccion ética que todos los procedimien-
tos del estudio recibieron aprobacion ética de los comités de ética relevantes
correspondientes a nivel nacional, regional o institucional con responsabili-
dad en la investigacién animal/humana. Se debe anadir igualmente la fecha
de aprobacion y nimero de registro. En caso de que no se hubiera recibido la
aprobacion ética, los autores deberan explicar el motivo, incluyendo una ex-
plicacién sobre la adherencia del estudio a los criterios propuestos en la De-
claracion de Helsinki (https://www.wma.net/es/policies-post/declaracion-

de-helsinki-de-la-amm-principios-eticos-para-las-investigaciones-medi-

cas-en-seres-humanos ).

AUTORIA

Todos los datos incluidos en la presentacién de un manuscrito deben ser rea-
les y auténticos. Todos los autores incluidos deben haber contribuido de for-
ma significativa a la elaboracion del documento, asi como tiene la obligacion
de facilitar retracciones o correcciones, si fuera necesario, cuando se encuen-
tren errores en el texto. En el caso de articulos de investigacion original y ar-
ticulos docentes, se recomienda un maximo de 6 autores, aunque se aceptan
sugerencias concretas para mas de 6 autores. Para otros tipos de manuscritos,
4 autores sera considerado un nimero aceptable. Cada autor debera especifi-
car como desea que se cite su nombre (i.e., solo el primer apellido, los dos ape-
llidos o unir ambos apellidos con guion). En caso de ser necesario, se requeri-
ra que cada autor especifique el tipo y grado de implicacion en el documento.

REVISION POR PARES

ANALES RANM publica documentos que han sido aceptados después de
un proceso de supervision por pares. Los documentos enviados seran re-
visados por “revisores ciegos” que no tendran ningun tipo de conflicto de
interés con respecto a la investigacion, a los autores y/o a las entidades fi-
nanciadoras. Los documentos seran tratados por estos revisores de forma
confidencial y objetiva. Los revisores podran indicar algunos trabajos rele-
vantes previamente publicados que no hayan sido citados en el texto. Tras
las sugerencias de los revisores y su decision, los editores de la revista tienen
la autoridad para rechazar, aceptar o solicitar la participacion de los autores
en el proceso de revision. Tanto los revisores como los editores no tendran
conflicto de interés con respecto a los manuscritos que acepten o rechacen.

LICENCIAS

En el caso de que un autor desee presentar una imagen, tabla o datos previa-
mente publicados, debera obtener el permiso de la tercera parte para hacerlo
y citarla expresamente. Este permiso deberd estar reflejado por escrito y diri-
gido a la atencion del editor de la revista ANALES RANM. Sila imagen, tabla
o datos a publicar estan basados en otros previamente publicados habra de
mencionarse dicha circunstancia.

En caso de que una institucién o patrocinador participe en un estudio, se re-
quiere de forma explicita su permiso para publicar los resultados de dicha in-
vestigacion. En caso de presentar informacion sobre un paciente que pueda
revelar su identidad, se requiere el consentimiento informado de dicho pa-
ciente por escrito.

CONEFLICTO DE INTERESES

Los autores de un manuscrito son responsables de reconocer y revelar cual-
quier conflicto de intereses, o potencial conflicto de intereses, que pueda ses-
gar su trabajo, o pudiera ser percibido como un sesgo en su trabajo, asi como
agradecer todo el apoyo financiero y colaboraciones personales. ANALES
RANM se adhiere a las directrices del International Committee of Medical
Journal Editors, que esta disponible en http://www.icmje.org, incluyendo
aquellas de conflicto de intereses y de autorfa. Cuando exista conflicto de inte-
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reses, deberd ser especificado en la Pagina de Titulo. De igual forma, el impre-
so de Conflicto de Intereses (ver impreso) debera ser rellenado, firmado por
todos los autores y remitido al editor de ANALES RANM. Los autores debe-
ran mencionar el tipo de relacién e implicacién de las Fuentes financiadoras.
Si no existe conflicto de intereses, debera especificarse igualmente. Cualquier
posible conflicto de intereses, financiero o de cualquier otro tipo, relacionado
con el trabajo enviado, debera ser indicado de forma clara en el documento o
en una carta de presentacion que acompafie al envio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

En el ltimo pérrafo de la seccion Material y Métodos, los autores deberan
comentar que los pacientes incluidos en el estudio dieron su consentimiento
a participar después de haber sido informados de forma concienzuda acerca
del estudio. El editor de ANALES RANM, si lo considera necesario, puede re-
querir la presentacion de este consentimiento informado a los autores.

ENVIO DE MANUSCRITOS

Los manuscritos deberdn ser remitidos por internet a través de la direccién
www.analesranm.es en el enlace de Envio de Manuscritos (o en su defecto en-
tregando el material en la secretaria de la RANM), cumplimentando debida-
mente todos los campos requeridos siguiendo las normas e instrucciones que
aparecen en la misma. El texto del manuscrito (incluyendo primera pagina o
pagina de titulo, resumen, cuerpo del articulo, agradecimientos y referencias)
deberén incluirse en un tnico archivo. Las figuras y tablas deberan adjuntarse
en archivos separados, usando un archivo para cada tabla o figura.

NORMAS ESPECIFICAS PARA CADA TIPO DE ARTICULO

ARTICULO ORIGINAL DE INVESTIGACION

Se considerardn trabajos de investigacion clinica o basica todos aquellos rela-
cionados con la medicina interna y con aquellas especialidades médico-qui-
rlirgicas que representen interés para la comunidad cientifica. Los tipos de
estudios que se estiman oportunos son los estudios de casos controles, estu-
dios de cohortes, series de casos, estudios transversales y ensayos controlados.

En el caso de ensayos controlados deberdn seguirse las instrucciones y nor-
mativas expresadas en CONSORT disponible en www.consort-statement.
org, o en otros similares disponibles en la web. La extension maxima del tex-
to serd de 3000 palabras que deberan dividirse en las siguientes secciones:
Introduccién, Material y Métodos, Resultados, Discusion y Conclusiones.
Ademas, debera incluir un resumen de una extension maxima de 300 pala-
bras estructurado en Objetivos, Métodos, Resultados, Conclusiones.

Se acompanara de 3 a 6 palabras clave, reccomendandose para las mismas
el uso de términos MeSH (Medical Subject Headings de Index Medicus/
Medline disponible en: https://meshb.nlm.nih.gov/search ) y de términos
del Indice Médico Espafiol. Para la redaccién de los manuscritos y una
correcta definicion de palabras médicas le recomendamos consulten el
Diccionario de Términos Médicos editado por la Real Academia Nacional
de Medicina de Espana. En total se admitiran hasta 40 referencias biblio-
graficas siguiendo los criterios Vancouver (ver més adelante). El nimero
maximo de tablas y figuras permitidas sera de 6. Una figura podra estar a
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su vez formada por una composicion de varias. El manuscrito debera en-
viarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas en formato (.doc o .docx)
y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una calidad de al menos 300 dpi.

ARTICULO ORIGINAL DE DOCENCIA

Se consideraran articulos docentes originales aquellos encaminados a mejo-
rar y aportar nuevos datos sobre un enfoque practico y didactico de los aspec-
tos docentes mds importantes en las Ciencias de la Salud que ayuden a me-
jorar la practica docente diaria. La extension maxima del texto sera de 2500
palabras que deberd dividirse en los mismos apartados descritos con anterio-
ridad para los Articulos Originales. Se acompafiard de un resumen no estruc-
turado de hasta 250 palabras. Se incluiran de 3 a 6 palabras clave. El nimero
maximo de referencias sera de 20. Se podra acompanar de hasta 3 tablas o fi-
guras en los casos precisos. El manuscrito deberd enviarse en formato Word
(.doc 0 .docx), las tablas en formato (.doc 0 .docx) y las figuras en formato .jpg
o tiff y con una calidad de al menos 300 dpi.

ARTICULO DE REVISION

Son articulos que de forma sistematica intentan mostrar las evidencias mas
actuales sobre un tema de interés médico o médico-quirtrgico, tratando de
establecer una serie de pautas a seguir en determinadas patologfas. Los arti-
culos de revision podran ser solicitados al autor de forma directa por parte
del Comité Editorial (Editor y Editores Asociados) o bien remitidos de for-
ma voluntaria por los autores. Los articulos de este tipo seran revisados por
el Comité Editorial, por algtin miembro del Comité Asesor/Cientifico y por
Revisores externos. La extension maxima del articulo serd de 4000 palabras
divididas en una Introduccion, Cuerpo o Sintesis de la revision (podran usar-
se los apartados y sub-apartados que se estimen oportunos) y Conclusiones.
El resumen no tendré que ser estructurado, con un méximo de 300 palabras;
Se afadirdn de 3 a 6 palabras clave. Se permitirdn hasta 50 referencias biblio-
graficas y hasta 10 tablas o figuras. El manuscrito debera enviarse en formato
Word (.doc 0 .docx), las tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en for-
mato jpg o .tiff y con una calidad de al menos 300 dpi.

CASOS CLINICOS

Se permitira la elaboracion y envio de casos clinicos interesantes y que ten-
gan un mensaje que transmitir al lector. No se contemplardn casos clinicos
habituales sin interés para la comunidad cientifica. La longitud maxima de
los casos sera de 1500 palabras distribuidas en una Introduccién, Caso Clini-
co y Discusion. El resumen tendra una extension méxima de 150 palabras y
no necesitard ser estructurado. Se permitira un méximo de 3 figuras o tablas.

El ntimero méximo de referencias bibliograficas serd de 10. Elmanuscrito debe-
rd enviarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas en formato (.doc o .docx)
y las figuras en formato .jpg o .tiff y con una calidad de al menos 300 dpi.

CARTAS AL EDITOR

Los articulos incluidos en esta seccion podran ser comentarios libres so-
bre algtin tema de interés médico o bien criticas a articulos recientemen-
te publicados (dltimos 6 meses) en la revista ANALES RANM. Se acep-
taran de manera excepcional criticas o comentarios publicados en otras
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Revistas si tienen un interés médico evidente. La extension maxi-
ma del texto enviado seran 500 palabras sin estructurar. No es ne-
cesario incluir resumen ni palabras clave. Se podra incluir 1 fi-
gura o tabla acompanando a la carta. Como maximo se permi-
ten 5 citas bibliograficas. El manuscrito deberd enviarse en forma-
to Word (.doc o .docx), las tablas en formato (.doc o .docx) y las fi-
guras en formato .jpg o .tiff y con una calidad de al menos 300 dpi.

CRITICA DE LIBROS

En esta seccion se permitira la critica y comentarios sobre un libro de ambi-
to médico o médico-quirtrgico en el que se destacaran los aspectos formales
y cientificos més importantes, asi como las aportaciones fundamentales del
mismo a la practica clinica. Su extension maxima sera de 500 palabras. No es
necesario resumen, palabras clave y no se permitirdn tablas ni figuras, salvo
la portada del libro. El manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc o
.docx), las tablas en formato (.doc o .docx)

CARACTERISTICAS FORMALES EN LA REDACCION DEL
MANUSCRITO

Cada trabajo, en funcion del tipo de articulo anteriormente expresado, debera
estar estructurado segun se ha comentado. De forma general los trabajos de-
berén ir escritos en folios tamafio DIN A4 con una letra 10, tipo Times New
Roman, con unos margenes de 2.5cm y un interlineado de 1.5 con una justi-
ficacion completa. Los articulos podran enviarse en Espariol o Inglés, que son
los dos idiomas oficiales de la revista. Durante la elaboraciéon del manuscrito
podrén realizarse abreviaturas, previamente especificadas y aclaradas durante
la primera aparicién de la misma. Se recomienda uso de abreviaturas comu-
nes en el lenguaje cientifico. No se permitird el uso de abreviaturas en el titulo
ni el resumen, unicamente en el cuerpo principal del manuscrito. Se debera
hacer especial hincapié en la expresion correcta y adecuada de las unidades
de medida. Se considera fundamental y norma editorial la elaboracion de un
manuscrito que siga las instrucciones anteriormente mencionadas en cuanto
a la estructura de cada uno de los tipos de articulos. La estructura general de
envio de los articulos serd la siguiente:

Pdgina inicial o Pdgina de Titulo
. Debera incluirse un Titulo sin més de 90 caracteres que sea lo suficien-
temente claro y descriptivo (en castellano e inglés).

. Nombre y Apellidos de los autores - Indicar las Instituciones en las que
Trabajan o proceden los autores - Incluir el nombre completo, direc-
ci6n, e-mail y teléfono del Autor para la correspondencia.

. Titulo breve: Sin superar los 50 caracteres - Anadir el nimero de pala-
bras sin incluir el resumen y el nimero de tablas y figuras si procede.

Segunda pdgina o Pdgina de Resumen y palabras clave

. Se deberd incluir un Resumen si procede segun el tipo de manuscrito
elegido, en el que deberd incluirse unos Objetivos (indicar el propési-
to del estudio de forma clara y breve), Métodos (indicando el diseno
del estudio, pruebas realizadas, tipo de estudio, seleccién de pacientes
y estudio estadistico), Resultados (los mas significativos con su estudio
estadistico correspondiente) y Conclusiones (énfasis en lo mas impor-
tante de lo obtenido en el estudio). A continuacidn, se incluiran de 3 a
6 palabras clave.

Tercera pdgina o Pdgina de Resumen y palabras clave en inglés
. Siguiendo las mismas recomendaciones anteriormente descritas en el
punto anterior, pero en inglés.

Cuarta pdgina y siguientes

o Textoy Cuerpo del manuscrito con sus diferentes apartados -Introduc-
cion: Se incluirdn los antecedentes mds importantes, asi como los obje-
tivos del estudio a realizar.

o Material y Métodos: Es la parte fundamental y mds critica del manus-
crito. Es conveniente especificar el periodo de estudio, el tipo de po-
blacion, el disenio del estudio, los procedimientos e instrumentos utili-
zados en el estudio, asi como especificar los criterios de inclusién y de
exclusion en el estudio. Debera incluirse el tipo de estudio estadistico
realizado segun las caracteristicas de las variables analizadas y estudia-
das. Ademas, se afiadira si cumple con los requisitos éticos del comité
del centro donde se ha llevado a cabo el estudio.

. Resultados: Deben ser claros, concisos y bien explicados. Se intentard re-
sumir parte de ellos en tablas para evitar confusion durante su lectura.
Se recomienda no repetir informacion de las tablas o graficos en el texto.

. Discusion: Deberan discutirse los resultados obtenidos con respecto a
los datos existentes en la literatura de una forma clara y cientificamente
adecuada. Se evitara repetir comentarios o datos contemplados en los
apartados anteriores en la medida de lo posible.

. Conclusiones: Se deberdn destacar los aspectos mds importantes de los
datos obtenidos de forma breve y con mensajes directos

o Agradecimientos

. Referencias o Bibliografia: Se incluiran las citas que el autor o autores ha-
yan utilizado en la elaboracion del manuscrito y quede constancia de ellas
en el texto. Deberéan ser ordenadas segtin su aparicion en el texto y ser in-
cluidas dentro del mismo entre paréntesis y con nimeros arabigos. Las
referencias seguiran estrictamente las normas de Vancouver.

. Tablas Deberan realizarse siguiendo los mismos criterios en cuanto a
tamano y tipo de letra, asi como interlineado. Cada tabla sera incluida
en una pagina en solitario y debera ser numerada de forma correlativa
a su aparicion en el texto con nimeros arabigos. Debera llevar un titulo
explicativo del contenido de la misma de manera clara y concisa. El for-
mato de realizacion de las tablas serd .doc o .docx.

»  Figuras Tanto graficos como fotografias, dibujos o esquemas se con-
sideran figuras. Deberdn numerarse segtin el orden de aparicion en el
texto. Cada una de las figuras llevara un titulo explicativo de las mismas,
que deberd incluirse en el cuerpo principal del manuscrito tras las Refe-
rencias o Bibliografia. Cada figura debera enviarse en un archivo indivi-
dual principalmente en formato .tiff o .jpg con una calidad de al menos
300 dpi. Se afiadird ademds un pie de figura explicativo.

DERECHOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL Y PROCESO
EDITORIAL COPYRIGHT

La Real Academia Nacional de Medicina de Espana, como propietaria de la
revista ANALES RANM serd responsable de custodiar los derechos de auto-



ria de cada manuscrito. Los autores seran requeridos a completar un docu-
mento en lo que concierne a derechos de autorfa y la transferencia de estos
derechos a la revista ANALES RANM (mirar documento). El autor corres-
ponsal esta obligado a declarar si alguno de los autores es empleado del Go-
bierno de Reino Unido, Canadd, Australia o Estados Unidos de América o si
tiene algtin tipo de relacion contractual con estas instituciones. En el caso de
que un autor sea empleado de Estados Unidos de América, deberd especificar
el nimero de contrato, asi como si la investigacion ha recibido fondos de Es-
tados Unidos. Igualmente, si alguno de los autores pertenece al Instituto Mé-
dico Howard Hughes, deberd especificarlo.

La firma y acuerdo de copyright incluye:

. Responsabilidad y garantia del autor: El autor garantiza que todo el ma-
terial enviado a ANALES RANM es original y no ha sido publicado por
otra revista o en otro formato. Si alguna parte del trabajo presentado ha
sido previamente publicada, deberd especificarse en el manuscrito. El
autor garantiza que ninguno de los datos presentados infringe los de-
rechos de terceras partes y autorizaa ANALES RANM a usar el trabajo
si fuera necesario.

. Transferencia de derechos de uso: El autor transfiere a la Real Acade-
mia Nacional de Medicina de Espania todos los derechos concernien-
tes al uso de cualquier material derivado del trabajo aceptado para pu-
blicacién en ANALES RANM, asi como cualquier producto derivado
respecto a la distribucion, transformacion, adaptacion y traduccion, tal
y como figura en el texto revisado de la Ley de Propiedad Intelectual.

Por tanto, los autores no estaran autorizados a publicar o difundir trabajos
aceptados para publicacion en ANALES RANM sin la expresa autorizacion
escrita de la Real Academia Nacional de Medicina de Espaa.

PROCESO EDITORIAL Y REVISION

Los manuscritos enviados son recibidos a través de un sistema de envio me-
diante pagina web (o email en su caso) y, una vez recibidos ANALES RANM
informard a los autores si el manuscrito es aceptado, rechazado o requiere de
un proceso de revision. El proceso de revision comienza tras la recepcion y
una evaluacién formal del Editor o Editores Asociados.

Posteriormente, el manuscrito sera enviado a un minimo de dos revisores ex-
ternos o miembros del Consejo Rector o del Comité Cientifico sin que apa-
rezca el nombre de los autores, datos personales ni filiacion de los mismos
para asegurar un proceso de revision apropiado y objetivo. Una vez que el in-
forme del revisor externo se ha recibido, el Comité Editorial emitird una deci-
sién que sera comunicada a los autores.

El primer proceso de revision no durara mas de dos meses. Si un manuscrito
requiere cambios, modificaciones o revisiones, sera notificado a los autores y
se les dard un tiempo para que realicen dichos cambios. La cantidad de tiem-
po dependeré del nimero de cambios que se requieran. Una vez que la ver-
sion revisada sea enviada, los autores deberan resaltar los cambios realizados
en un color diferente y adjuntar una carta de respuesta a los revisores donde
se argumentan de forma clara dichos cambios realizados en el manuscrito.

El Comité Editorial de ANALES RANM se reserve el derecho de hacer cam-
bios 0 modificaciones al manuscrito con el consentimiento y aprobacion de
los autores sin hacer cambios en el contenido. El objetivo de estos cambios
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sera mejorar la calidad de los manuscritos publicados en la revista. Tras la
aceptacion de un articulo, este serd enviado a prensa y las pruebas seran en-
viadas al autor.

Elautor debera revisar las pruebas y dar su aprobacion, asi como indicar cual-
quier error o modificacién en un plazo de 48 horas. Pasado este tiempo, no
se admitirdn cambios en el contenido cientifico, el numero o el orden de los
autores. En caso de que aparezca errores tipogréficos u otros errores en la pu-
blicacion final, el Comité Editorial junto con los autores publicaran una acla-
racién apropiada en el siguiente niimero de la revista. En el caso extremo en
que los autores insistieran en hacer cambios no autorizados antes de la publi-
cacion final del articulo o violar los principios previamente mencionados, el
Comité Editorial de ANALES RANM se reserva el derecho de no publicar
el articulo.

AGRADECIMIENTOS

En agradecimiento, los revisores recibirdn un diploma o documento acredi-
tativo reconociendo su contribucion a ANALES RANM (requiere solicitud al
Editor). El Comité Editorial y Cientifico anadiran nuevos revisores cada afio
y estan siempre abiertos a las sugerencias de los revisores para mejorar la ca-
lidad cientifica de la revista..

POLITICA EDITORIAL Y PUBLICIDAD

La revista ANALES RANM se reserva el derecho de admitir publicidad co-
mercial relacionada con el mundo de las Ciencias de la Salud si lo cree opor-
tuno. ANALES RANM, su Consejo Editorial y Cientifico y la Real Academia
Nacional de Medicina no se hacen responsables de los comentarios expresa-
dos en el contenido de los manuscritos por parte de los autores.

LISTADO DE COMPROBACION

Este listado es muy ttil a la hora de realizar la tltima revision del articulo
previa a su envio a la Publicacion. Revisar y comprobar las siguientes tareas:
Nombrar un autor de correspondencia y su correo electronico.

Preparar todos los archivos que deberd incluir el envio.

Sobre el Manuscrito verificar:

e Que contiene la lista de palabras clave

e Que seincluyen todas las figuras y sus titulos correspondientes

o Queestan todas las tablas (con el titulo, descripcion y notas pertinentes)

o Que todas las referencias a tablas y figuras en el texto coinciden con los
archivos de tablas y figuras que envia.

o Indicar si alguna de las figuras requiere impresion a color.

o Quelasimdgenes tienen calidad y la adecuada resolucion.

También tener presente:

o Realizar una correccion ortografica y gramatical.

«  Comprobar que todas las citas del texto se hallan en el listado de refe-
rencias, y viceversa.

o Obtener los permisos necesarios para el uso de material sujeto a dere-
chos de autor, incluyendo el material que provenga de Internet.

o Realizar las declaraciones de conflicto de intereses.

o Revisar la normativa de la revista detallada en la presente Guia.

o  Citar explicitamente las fuentes y origen de contenidos externos.
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