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REVISION

EL PROFESOR CARLOS JIMENEZ DIAZ
Y LA REAL ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA

PROFESSOR CARLOS JIMENEZ DIAZ AND THE SPANISH ROYAL
ACADEMY OF MEDICINE

Manuel Diaz-Rubio Garcia
Académico de Nimero de la Real Academia Nacional de Medicina de Espafia - Medicina Interna
Catedrdtico Emérito. Universidad Complutense
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Resumen

El profesor Carlos Jiménez Diaz ha sido una de las figuras mas importantes de la medicina
espanola. En 1932 fue elegido Académico de Numero de la Academia Nacional de Medicina,
aunque no tomo posesion de su sillon hasta 1956. Razones de indole cientifica, la Guerra Ci-
vil Espaiiola, y dilaciones sin sentido de la Junta Directiva atrasaron su ingreso. Se relatan de
forma resumida las razones que llevaron a todo ello, que afectaron al prestigio de la Acade-
mia, privandola de la presencia de Jiménez Diaz durante muchos afos.

Abstract

Professor Carlos Jiménez Diaz has been one of the most important figures in Spanish
medicine. In 1932 he was elected Academic of Number of the National Academy of
Medicine, although he did not take possession of his armchair until 1956. Scientific
reasons, the Spanish Civil War, and senseless delays of the Board of Directors delayed his
entrance. They summarize the reasons that led to all this, which affected the prestige of

the Academy, depriving it of the presence of Jiménez Diaz for many years.

INTRODUCCION

La Real Academia Nacional de Medicina de Espana
rinde hoy homenaje de gratitud y recuerdo al profe-
sor Don Carlos Jiménez Diaz. Una figura irrepetible,
olvidada por las nuevas generaciones, que cambi6 la
forma de entender y hacer nuestra ciencia

Mi admiracién por el profesor Carlos Jiménez Diaz y su
obra, fue temprana y sin duda impulsada por la pasion ha-
cia ¢l de mi padre, el profesor Manuel Diaz Rubio, uno de
sus primeros discipulos que también alcanzé muy joven
la catedra y que seria ademas Académico de esta Corpo-
racion. Ademds de ello fui alumno interno de Don Car-
los. Tenerle como profesor de Patologia y Clinica Médicas
durante los afios de carrera y estudiar su obra completd el
asombro que me producia su figura. En lo mas intimo que-
da el profundo sentimiento de afecto a quien fue también
mi padrino de bautismo, y su mujer Conchita mi madrina.

Debo reconocer que cuando fui Presidente de la Acade-
mia, un imborrable honor que me concedisteis, me propu-
se no solo dedicarme de lleno a esta obligacién que nadie
me imponia, sino a estudiar en profundidad la historia de
la Academia. La impresionante obra de nuestro querido y
nunca olvidado Luis Sanchez Granjel (1) sobre la Historia
de la Academia, que he leido en mds de una ocasion, fue
mi referencia.
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Como la historia se repite, queria profundizar en ella,
para conocerla mejor y no reincidir en errores anteriores,
que los hubo y ademas enormes, los cuales menoscaba-
ron el prestigio de nuestra Institucion, ademas de produ-
cir gran insatisfacciéon en muchos académicos. Los gran-
des hombres no esconden la critica y por tanto hay que
estar atentos a cuanto dicen y no ampararse en la des-
calificacion. Desgraciadamente seguimos, con toda se-
guridad, cometiendo equivocaciones e incluso injusticias
como antano. La historia de Jiménez Diaz en la Academia
nos ensefia una vez mas como nuestra Instituciéon debe
ser un modelo de autocritica, excelencia y de ética.

La relacion del Profesor Jiménez Diaz con la Academia
Nacional de Medicina nace en su época de estudiante al
asistir en 1918 a una conferencia sobre Cardiopatias de la
plétora dictada por Agustin del Canizo Garcia, Catedra-
tico de Salamanca que, aunque no era Académico, habia
sido especialmente invitado (2). Posteriormente asistio
en diversas ocasiones y nunca olvidé la sesion de ingreso
en la Academia en 1920 de Jacobo Loépez Elizagaray, de
quien era alumno interno en el Hospital General.

Sus asistencias a la Academia y admiracién a los
maestros no era obice para que con el espiritu cienti-
fico revolucionario que le caracterizaba como desta-
cado estudiante, realizara, como él mismo reconocia,
comentarios y criticas de muchas de las figuras con-
sagradas que se sentaban en estos sillones. Sin duda, y
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a pesar de ello, la historia, la sabiduria, y el prestigio
de la Institucion dejaron en esos afios honda huella en
él y seguro que también el suefio de poder algtn dia
pertenecer a esta Corporacion.

Al poco tiempo de acabar la carrera se presentd a uno
de los Premios de la Academia con el manuscrito ti-
tulado Los procesos del metabolismo celular, el cual no
fue de la consideracién académica. Un tropiezo que
encajo no sin disgusto. Este trabajo, que seria poste-
riormente editado como libro por la prestigiosa Edi-
torial Cientifico Médica (2), alcanzé un gran éxito y
fue especialmente elogiado por Ramén y Cajal.

El profesor Carlos Jiménez Diaz habia nacido en Ma-
drid el 10 de febrero de 1898. Hijo de un modesto
comerciante, estudié el bachillerato en el Centro de
Instruccion Comercial, y la carrera de medicina en
el Hospital de San Carlos de Madrid. La terminé en
1919, siendo en los ultimos aflos alumno interno en
el Hospital Clinico y en el Hospital Provincial junto a
Jacobo Lépez Elizagaray.

En 1921 obtuvo el grado de doctor con la tesis: Los
factores esenciales de la dieta y el crecimiento, para
a continuaciéon marchar a Alemania, a Berlin junto
a Kraus, Bickel y Heffter y a Frankfurt con de von
Noorden y Paul Michelis. A su vuelta, en 1923, con
tan solo 25 aflos gand por oposicién la Catedra de Pa-
tologia y Clinica Médicas de Sevilla. Alli seria donde
disenaria lo que seria la obra de su vida: un Centro
donde la ensefianza, la asistencia y la investigacién
fueran un todo fuertemente unido e inseparable (3).
Corria el afo 1926.

Pero volvamos a la Academia. En 1923 tras obtener la
Catedra de Sevilla, Jests Sarabia Pardo, Académico de
Numero, le invita a pronunciar una conferencia en la
Academia. Su prestigio, conocimientos, formacién y
espiritu critico, impropio de alguien tan joven, pro-
duce una gran atraccién en nuestra Institucion. El
titulo de su conferencia fue: Predisposicion constitu-
cional en medicina interna (4). Sin embargo no sali6
satisfecho como dejé escrito en su discurso de ingre-
so 33 anos después: "Fui amablemente recibido y tra-
tado, y al final generosamente felicitado; pero con la
sinceridad que quiero presentarme ante vosotros, no
me fui contento. El comentario cortés que dominaba
era: jcuanto ha leido! y jcudnto sabe! (5). En definiti-
va, todo gentilezas. Pero ¢él, lejos de la autocompla-
cencia instaurada en el mundo académico, buscaba
la critica que le estimulaba a saber mas, a investigar,
y a discutir en profundidad. Y dice ... sPor qué en la
vida, cientifica y literaria, de las Academias no se ha
de buscar y facilitar la intervencion de los jovenes? ...
“ Jiménez Diaz no paraba de estudiar y hacerse pre-
guntas y solo le interesaban aquellas personas que
eran como ¢él, y no otras que habian perdido la ilu-
sion y el interés.

En 1927, nuevamente por oposicidn, gandé la Catedra
de Patologia y Clinica Médicas de Madrid en el Hos-
pital Clinico San Carlos. Su prestigio es imparable y la
atracciéon que produce en quienes se acercan a él cau-
tivadora. Es un auténtico torbellino que trabaja como
nadie, todo le inquieta, y muy especialmente el enfer-
mo y la investigacién. Las enfermedades alérgicas son

en ese momento su debilidad, publicando en 1932 un
libro clave en su vida El asma y otras enfermedades
alérgicas. En 1934 cred el Instituto de Investigaciones
Meédicas en la Ciudad Universitaria con Departamen-
tos de Anatomia Patologica, Bioquimica, Microbiolo-
gia y Nutriciéon y Hormonas. Una novedad que cau-
s6 admiracion en unos y envidia en otros. De alguna
forma resultaba una persona incomoda. Nadie le dis-
cutia sus capacidades, conocimientos y ganas, pero la
medicina de aquella época era mas acomodaticia e in-
teresaba mas lo formal que lo revolucionario (6).

Sin embargo, la Academia quiere incorporar a los me-
jores y sabe de sobra quien es el mejor en esos mo-
mentos, a pesar de su juventud. A propuesta de José
Sanchez Covisa, el 14 de diciembre de 1932 fue elegi-
do Académico de Numero, obteniendo 22 votos fren-
te a los 16 que tuvo Angel Pulido Martin. Otros can-
didatos fueron José Miguel Sacristdn, Antonio Vallejo
Najera y Fernando Enriquez de Salamanca. Sin em-
bargo, no entrega su discurso de ingreso. Tiene sus
dudas por el ambiente reinante en la Academia, sien-
do apercibido en dos ocasiones.

Desde la instauracion de la Republica el ambiente en
la Academia no era bueno. El pais estaba muy poli-
tizado, habia continuas algaradas, y la division entre
republicanos y mondrquicos, izquierdas y derechas,
muy manifiesta. Ademds, como consecuencia de la
convocatoria y votaciéon de la plaza vacante tras el
fallecimiento de Santiago Ramodn y Cajal se enrare-
ce alin mas la convivencia. Tras la votacion, Pio del
Rio Hortega, una de las eminencias mas asombro-
sas de nuestra medicina, quedé desplazado y un gru-
po de académicos, con Rodriguez Lafora a la cabe-
za, muestran su desagrado, sumdndose entre otros
Teoéfilo Hernando, Marafion y Jiménez Diaz, aunque
éste por entonces solo era académico electo. En una
cena en desagravio a Rio Hortega, Jiménez Diaz co-
municoé a los presentes su renuncia a su condicion de
Académico electo. Previamente la Academia habia
apercibido a Jiménez Diaz por no entregar el discur-
so de ingreso en plazo reglamentario, y tras un nue-
vo apercibimiento y los hechos anteriores entiende
que su renuncia es real. A pesar de existir un am-
biente tenso y negativo, la Academia decide reite-
rar la peticion de ingreso a Jiménez Diaz encargan-
do a Teoéfilo Hernando el cometido, y tras una nega-
tiva vuelve a encomendar a Teéfilo Hernando, esta
vez acompanado de Manuel Marquez como hombres
buenos, la misiéon de convencerle. Finalmente, en
enero de 1936 acepta ingresar con la condicion de
que el discurso de contestacion fuera realizado por
Teéfilo Hernando (1).

Sin embargo, el estallido de la guerra civil lo para
todo. Don Carlos se marcha en septiembre de 1936 a
Londres via Paris, adonde vuelve en diciembre e ins-
tala consulta. A los pocos meses trata de volver a la
zona nacional, pero le advierten que tanto él, como
Maranén y Tedtilo Hernando, acusados de liberales,
no son bien vistos y que ese movimiento esta lidera-
do por un antiguo compainiero de Facultad, en ese mo-
mento presidente del Tribunal de Responsabilidades
Politicas, Enrique Suifier, y que a la postre, en 1938,
seria nombrado presidente de la Academia Nacional
de Medicina. Jiménez Diaz se instalé en Pamplona,
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luego en San Sebastian en el Hospital de Medicina In-
terna del Ejército, pasando mas tarde por Salamanca,
antes de regresar a Madrid al finalizar la guerra civil
en 1939.

El 16 de septiembre de 1936, el Gobierno de la Repu-
blica habia disuelto todas las Academias y por tanto la
Academia de Medicina. En 1937 la Agrupacién Profe-
sional de Médicos Liberales obtuvo autorizacion para
celebrar reuniones cientificas en la sede de la Acade-
mia. En su Boletin recoge: ... celebra su primera reu-
nién en un local historico, como es la Academia de Me-
dicina de Madrid, que representa lo viejo, lo podrido,
lo inepto que se liquidé en 1936” (1,7). Los liberales
pisan fuerte. El ambiente, pues, contra las Academias
en la Espana republicana era terrible. Mientras tan-
to en la Zona Nacional, en Burgos, se crea en 1937 el
Instituto de Espafa. Se restituyen las Academias y se
nombra presidente de la de Medicina a Enrique Su-
fer, como queda dicho. La Academia tiene reuniones
con escasa asistencia en Burgos, San Sebastidn y Sa-
lamanca, hasta que en 1941 se reanuda la vida acadé-
mica en Madrid, con nuevos estatutos. Durante ese
tiempo se nombraron diversos académicos con resul-
tados sorprendentes ya que, habiendo 40 sillones de
académicos de niimero antes de la guerra, la némina
de académicos en esos momentos era de 51. Sin em-
bargo, de Jiménez Diaz no se quiso saber nada a pe-
sar de ser Académico electo.

Que Jiménez Diaz no era del agrado de su presiden-
te Enrique Sufier no habia duda. Ademas de Suiler
otros comparfieros y politicos, tanto antes como des-
pués de la guerra, trataron de vetarlo, consideran-
dole un personaje peligroso politicamente. Acusado
primero de incorporar a su Instituto a los investiga-
dores judios Bielchowsky y Agermann procedentes
de la Alemania nazi, fue definido como un liberal, y
los liberales eran peligrosos (2). En 1939, a su regre-
so a Madrid, el Tribunal Regional de Responsabilida-
des Politicas, presidido por Enriquez de Salamanca,
le acusd entre otras cosas de haber asistido al ban-
quete-homenaje a Rio Hortega profiriendo frases
contra los elementos derechistas. En sus alegacio-
nes Jiménez Diaz contesta que tan solo dijo ... no
debia en las Academias dejarse prosperar la tenden-
cia de elegir sus miembros entre los mds amigos para
construir después perias dentro de las mismas que en
realidad trataban solamente de mangonear, sino que
el criterio tinico debia ser el mérito cientifico”. Son
sin duda palabras fuertes que irritan a determinados
académicos, aunque otros muchos estaban de acuer-
do con él. La divisién en la Academia era por tanto
manifiesta. También el Consejo General de Médicos
solicit6 a la Academia informes sobre la actuacién
politica anterior a la guerra de los académicos Ma-
ranon, Jiménez Diaz, Tello y Teéfilo Hernando. Ser
liberal y su apoyo a Rodriguez Lafora le paso factura
sin duda (8).

Evidentemente Jiménez Diaz se caracterizaba por te-
ner una mentalidad liberal, aunque para nada entro
en politica. No le interesaba. Le interesaba el enfer-
mo y la ciencia, pero reconociendo que para con-
seguir sus objetivos ideales era necesario el pensa-
miento liberal.
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Su gran amigo Pedro Ara escribié sobre él: “Jiménez
Diaz no quiso nunca entrar en politica ... En su fuero
interno y en su conducta profesional y social era un li-
beral, siempre que no se tergiverse el significado de tan
noble calificativo. Para Jiménez Diaz, como para Ma-
rafion, Fernando de Castro, Cajal, Tedfilo Hernando
y otros hombres cumbres de la medicina espaiiola, ser
liberales no significaba pertenecer a un partido politi-
co ... El ser liberal en nosotros y en nuestros maestros
es reconocer a todos el derecho a pensar y actuar libre-
mente, con la debida responsabilidad dentro de un or-
den, respetando la libertad de los demds ... Es anhelar
el libre desarrollo de nuestras ideas para que se con-
viertan ordenadamente en acciones. ... Es alojar en el
fondo de nuestra conciencia un modo de interpretar los
fundamentos de la vida y de sus misterios sin pensar
que, en toda otra interpretacion o creencia, deba ser
forzosamente disparate o herejia. Una actitud asi era
el sentido liberal de Jiménez Diaz. No hubo nadie que
le presentara un proyecto de investigacion que no fue-
ra atendido. Con su enciclopédica cultura podia captar
inmediatamente si lo proyectado tenia fundamento y si
el candidato estaba preparado. Sabido esto, poco le im-
portaba lo demds, si era rico o pobre, de la derecha o de
la izquierda, catdlico o budista” (9).

Libre finalmente de responsabilidades politicas, Ji-
ménez Diaz se entrega al Hospital de San Carlos, co-
mienza a rehacer el Instituto que habia quedado de-
secho durante la guerra, y trabaja mientras tanto en
un chalé en la calle Granada, siempre buscando ¢l los
recursos econémicos. En 1940 fundé la Revista Cli-
nica Espanola. El Hospital de San Carlos se le queda
escaso y a pesar de su dedicacidn no consigue mas ca-
mas para la enseflanza. Para complementar esta labor
oposita y obtiene en 1943 la plaza de Profesor Clini-
co del Hospital Provincial de Madrid (10). Sigue pu-
blicando, investigando y buscando financiacion para
construir el gran centro que tenia diseflado en su pen-
samiento, y en 1944 Franco le recibe en el Pardo y le
presenta su proyecto.

Mientras tanto la Academia sigue en silencio. No hay
plazas de medicina interna, y aunque era académico
electo sigue sin acceder a su sillén. El espiritu del que
la habia impregnado Enrique Suifier sigue vivo, aun-
que no todos los académicos eran del mismo parecer.
Otras Reales Academias de Medicina no piensan lo
mismo y le hacen Académico de Honor, tal es el caso
de la de Zaragoza y La Corufia en 1945, la de Sevilla
en 1947, la de Valencia en 1949 y la de Granada en
1952. Pasan los anos y el prestigio de Jiménez Diaz
aumenta por dias. Se olvida de la Real Academia Na-
cional de Medicina y lo tnico que le quita el suefio es
la realizacion de su Centro Total.

En 1945 el Ministerio de Asuntos Exteriores informa
a la Academia de la consideracion y éxitos en Hispa-
noamérica de Pio del Rio Hortega y Carlos Jiménez
Diaz. La Academia contesta con un lacénico “no es
académico” en el primer caso y un “enterado” en el se-
gundo. Desprecio absoluto para ambos. Salvo la Jun-
ta Directiva, los académicos no se enteran de cuanto
pasa, pero no entienden que Jiménez Diaz no haya
entrado en la Academia. Siempre se contesta lo mis-
mo. No hay plaza libre. La presién aumenta y mu-
chos académicos solicitan que la primera vacante se
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le ofrezca, puesto que es académico electo. En 1953
Enriquez de Salamanca es sustituido en la Presidencia
por José Alberto Palanca y Martinez Fortan, lo cual
en su momento supone aires de cambio, conllevando
un cambio de Estatutos.

Mientras tanto el 31 de mayo de 1955 el entonces Jefe
del Estado, General Franco, inaugura el gran suefio
de Don Carlos la Clinica Nuestra Sefiora de la Concep-
cién, su Centro total. Es el aldabonazo final. La Aca-
demia no puede seguir dando la espalda a la realidad.

El 17 de agosto de ese ano fallece Antonio Vallejo Si-
mon y la Junta Directiva decide finalmente que dicha
plaza, aunque no sea de medicina interna, no se con-
voque y la ocupe Jiménez Diaz. Botella Llusid, Gil y
Gil y Laguna Serrano son los encargados de comuni-
carle que la vacante era para él. Sigue manifestando
sus dudas y a pesar de no valorar en demasia el traba-
jo que venia haciendo la Academia, su falta de aper-
tura y la ausencia de jovenes en la discusion, se com-
promete a presentar el discurso en breve.

Cuando todo parece apaciguado, en marzo de 1956
la Academia Nacional de Medicina otorga el Premio
Juan March a Enriquez de Salamanca y no a él, el gran
favorito. Esto le supone una gran decepcién pues con-
sidera que su candidatura avalada por su obra, inves-
tigaciones, publicaciones y proyecto presentado y de-
fendida por los académicos de mds prestigio cienti-
fico, es merecedora del premio. Pensaba que con su
ingreso definitivo en la Academia al mes siguiente ce-
rraria todos los sinsabores anteriores y la Academia
volveria a la naturalidad cientifica y no de otra indo-
le. Lain en su libro Descargo de conciencia dice: “Por
razones no precisamente cientificas, la mayoria de la
Academia prefirié a Salamanca” (11). Jiménez Diaz,
una vez mas, confirma cuanto de joven habia pensa-
do y que a pesar de haber transcurrido de aquello casi
40 anos todo seguia igual. Pero su compromiso con
la Academia ya es irreversible. Falta tan solo un mes
para su ingreso.

Finalmente, el 17 de abril de 1956 ingresé en la Real
Academia Nacional de Medicina con el discurso La
disreaccion y las enfermedades alérgicas (5), contes-
tandole Carlos Gil y Gil, y ocupando el silléon niime-
ro 6. Jiménez Diaz no eligié casualmente su discurso
de ingreso en la Academia. Tratd de reflejar la histo-
ria de su vida en lo que habia sido una de sus inquie-
tudes cientificas principales y que no le abandonaria
en toda su vida. Su obsesion por conocer los mecanis-
mos mas intimos de las enfermedades alérgicas (12).

Su interés por ellas nace siendo estudiante. Su atrac-
cion por el conocimiento de la anafilaxia le llevé a es-
tudiar en profundidad los mecanismos mas comple-
jos en su produccion. Ya en 1932 habia publicado el
libro El asma y las enfermedades alérgicas, contagian-
do a sus discipulos esta pasion por estas enfermeda-
des. Cre6 en su Instituto una Policlinica de Enferme-
dades Alérgicas, un Laboratorio de Inmunologia y
Alergia y fundd la Sociedad Espafola de Alergia.

En su discurso asegura el importante papel que juega
la predisposicién constitucional para sensibilizarse y
persistir sensibles. Comienza hablando de la perso-

nalidad alérgica, y del papel de la permeabilidad de
las mucosas como rasgo heredado, aunque luego deja
de pensar en ello y abandona esta tesis, abriendo las
puertas de la sensibilizaciéon y del asma bacteriano.
Basa su discurso en su experiencia sobre 7.628 casos
estudiados. No deja nada en el aire, y se trata de un
discurso lleno de interrogantes y proyectos para estu-
dios posteriores.

Parte de la consideracién del asma como una enfer-
medad paroxistica debida a su juicio a la sensibiliza-
cioén a alérgenos. Sin embargo, expone como sus ideas
han ido evolucionando sobre la base de su experien-
cia personal. Analiza, a la luz de los conocimientos en
ese momento, determinados aspectos, a la vez que di-
vide el discurso en 6 apartados: 1) El valor de las sen-
sibilizaciones, 2) Asmas alérgicos, versus asma alérgi-
co, 3) La patografia del asma, 4) Alergia y enfermeda-
des del colageno, 5) Mecanismo intimo de la alergia.
Alergia y disreaccién, y 6) Peculiaridades de la per-
sona alérgica.

Con respecto al valor de las sensibilizaciones concluye
su caracter adjetivo y cree que no es esencial en la gé-
nesis de la disreaccion, y no solo en el caso del asma,
sino también en la urticaria y la jaqueca. En el segun-
do punto, parte de que en el 78,6% de los pacientes
estudiados no se pudo demostrar ninguna sensibili-
zacién. Analiza la posible imperfeccidon de los méto-
dos de estudio y profundiza en el asma extrinseco e
intrinseco, contemplando en el segundo caso el asma
infeccioso o bacteriano, abriendo la puerta al estudio
de si el efecto de la infeccion es alérgico. Diferencia el
asma primario de las reacciones asmoides, hablando
de asma primario no alérgico y valorando la existen-
cia previa de un nucleo disreeactivo.

En cuanto a la patografia del asma bronquial, realiza
consideraciones fisiopatoldgicas sobre el ataque as-
matico, aborda el estudio espirométrico y radioldgi-
co, la capacidad funcional o los intervalos libres de
sintomas, cada vez menos frecuentes. Refiere el asma
infantil y el adulto, con sus peculiaridades, y el valor
en su desencadenamiento de los influjos psiquicos, de
las infecciones respiratorias y de los cambios meteo-
rolégicos. Finalmente describe tres periodos: la fase
paroxistica, la fase pdtica y la fase angiomesenquimal.

Aborda a continuacion la relacion entre alergia y en-
fermedades del colageno, defendiendo una estrecha
relacion entre ambas, basandose en los estudios so-
bre disglobulinemias y la alergia experimental. Pro-
pone que en la fase paroxistica existe un nodulo re-
activo constitucional, en la fase patica una reiteracion
de choques y en la fase angiomesenquimal una dis-
proteinemia y aparicion de lesiones.

En lo referente al mecanismo de la reaccién alérgica
da un papel relevante a la liberacién de histamina y
a otras sustancias. Se detiene en las peculiaridades
de la persona disreactiva profundizando en la idea
de que hay algo en estos pacientes que estd por enci-
ma de la sensibilizacién. Destaca los estudios sobre
la persona asmatica, refiriendo la susceptibilidad al
ambiente, el apoyo de la madre, la reacciéon anancas-
tica, el egoismo, la tendencia a imponerse a su medio,
y otros aspectos.
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Plantea finalmente que no basta ser constitucional-
mente disreactivo para tener enfermedades alérgi-
cas, sino que la tendencia se actualice. Su pensa-
miento final se concreta en que la disreaccién for-
ma parte del nucleo constitucional, que, sumadas
a agresiones fisicas, psiquicas, o choque antigeno
anticuerpo dan lugar a la realizacién, interfiriendo
en ello inhibidores y facilitantes. Y finaliza con dos
esquemas: 1) La disreaccién origina sensibilizacion
que sumada a las agresiones dan lugar a la enferme-
dad alérgica en sentido estricto, y 2) La disreaccion
sumada a agresiones fisicas o psiquicas origina en-
fermedad disreactiva.

Un discurso excelente, lleno preguntas, sugerencias y
reflexiones, y un modelo para generar ilusiéon. Gil y
Gil en su contestaciéon hace una loa del importante
discurso, de lo que significa su trabajo para el avan-
ce de estas enfermedades y coincide con él en la im-
portancia que debe darse a las reflexiones de Jiménez
Diaz sobre la Academia y los cambios que deberian
producirse en ella para recuperar el prestigio tenido
antafo.

Don Carlos, tras su ingreso acudié regularmente a
la Academia, aunque su vida en ella fue corta de-
bido primero a un extenso infarto de miocardio en
1962, al tremendo accidente de trafico a principios
de enero de 1965 y a su prematuro fallecimiento el
18 de mayo de 1967. A pesar del infarto y del acci-
dente que mermaron profundamente su salud, que-
dan para el recuerdo sus conferencias en la Acade-
mia en 1962 sobre Enfermedades con paraproteine-
mia (13) y en 1967, tres meses antes de su falleci-
miento, sobre Fenémenos funcionales y enfermedad
(14)No deja de ser llamativo que, en ésta que fue
ultima conferencia, llamara la atencion sobre algo
que habia sido muy importante en su vida. Resalté
que, aunque en toda ella habia puesto especial inte-
rés en la objetivacion de lo orgdnico, habia presta-
do también una gran atencidn, y su obra lo demues-
tra, a lo funcional. La jaqueca, el asma bronquial y
la hipertension arterial, como fenémenos funcio-
nales, fueron objeto de estudio en esta su ultima
intervencion.

Los afios 60 fueron para él por tanto una mezcla de
alegrias y sin sabores. Los segundos relacionados con
su salud y la de Conchita, su mujer, y los primeros
de consolidacién de sus éxitos y reconocimientos. En
1960 recibié el Premio March de Ciencias Médicas.
Ese mismo afno fue nombrado presidente de la Socie-
dad Internacional de Medicina Interna, en 1961 de la
Sociedad Internacional de Alergiay en 1963 se cre¢ la
Fundacién Jiménez Diaz. En 1964 realiz6 el concier-
to con el Instituto Nacional de Prevision que suponia
para él la continuidad de su obra y en 1966 recibi6 la
Medalla de Oro del Trabajo, maximo reconocimiento
oficial en esos afos.

El 17 de octubre de 1967 la Academia celebro la se-
sion necroldgica en su memoria con el discurso de
Manuel Bermejillo Martinez, entranable por su vieja
amistad y honorable por el reconocimiento que rea-
liza de su figura y obra. En el turno de palabra in-
tervinieron Valentin Matilla, José Botella Llusid, Juan
Bosch Marin y José Alberto Palanca.
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Jiménez Diaz fue una personalidad indiscutible y su
gran proyecto vital, un Centro total, una realidad.
Ocupd puestos de gran relevancia, su aportacion
cientifica fue incuestionable, la obra escrita inmensa,
creé una escuela de gran altura, y tuvo el reconoci-
miento de la sociedad cientifica y de la sociedad civil.

Como he sefalado en otro lugar (3), Don Carlos, es-
taba dotado de una gran personalidad que produjo en
su entorno una fuerte atraccion que generd un gru-
po de colaboradores llenos de ilusion. Su vision de la
medicina y la investigacion, apartada de lo imperante
en Espana, caus6 un tremendo entusiasmo en los que
le rodeaban y los mas lejanos. Trasladé al médico que
sin investigacion no habia esperanzas, hablando de
otra medicina y de otra forma de hacerla. Preconizé
una medicina cientifica, pero a la cama del enfermo
y aportd a la medicina espafiola un claro rigor inte-
lectual en la exploracion y el diagnostico. Ademas de
todo ello abogo por la necesidad absoluta del trabajo
en equipo y de la formacion continuada del médico,
a la vez que puso de manifiesto una voluntad decidi-
da para conseguir ayuda moral y material de una so-
ciedad con pocas inquietudes cientificas. A pesar de
todo ello lo mas importante de su obra fue sin duda el
disefo, creacion, organizacion y desarrollo de la Cli-
nica Nuestra Sefiora de la Concepcion, sin apartarse
de la medicina cientifica con la que sond. El profe-
sor Serrano Rios, formado en la Fundacién Jiménez
Diaz, nos hablara a continuacién de las aportaciones
de Don Carlos a nuestra medicina.

Quiero acabar este recuerdo al maestro de tantos
con unas palabras suyas recogidas en su discurso
de ingreso en esta Academia (5): “... Y también hu-
biera sido deseable, y sin duda fecundo, el andlisis
de por qué en nuestro pais, cuando una escuela ha
brotado por el esfuerzo y el estimulo del maestro,
su estela ha sido efimera como la de la nave en un
océano agitado. Es éste el aspecto de la tradicion que
no es incompatible, antes bien ayuda indispensable,
de una fértil evolucion: el recuerdo de los hombres
ejemplares y la conservacién cuidadosa de sus hue-
llas espirituales facilitando que en sus discipulos no
solamente persista su obra, sino que se les depare
ocasion de mejorarla”.

Hoy la Real Academia Nacional de Medicina de Espa-
fa le recuerda como una figura excepcional de la me-
dicina espafiola.

CONCLUSIONES

Los avatares de Carlos Jiménez Diaz para ingresar en
la Real Academia de Medicina fueron complicados
debido a su posicién con algunos cientificos espa-
noles que habian sido excluidos de la Real Acade-
mia, mds por razones politicas que académicas. Su
cardcter eminentemente cientifico le hizo alejarse
de ella y posteriormente cuestiones politicas le ale-
jaron de la Institucion. Finalmente ingresé ponien-
do de manifiesto un gran espiritu critico y preco-
nizando una medicina cerca de la investigacidon que
no era lo predominante en su tiempo.
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NICOLAS ACHUCARRO

Antonio Campos

Resumen

El articulo analiza la vida y el legado del histélogo Nicolds Achucarro en el cente-
nario de su muerte acaecida en 1918. Nacido en Bilbao en 1880 recibe una exce-
lente formacion cultural y médica en Espaia y en distintos paises europeos. Entre
sus maestros y amigos destacan Unamuno, Ramoén y Cajal, Olériz, Madinaveitia,
Simarro, Giner de los Rios, Juan Ramoén Jiménez, Pierre Marie, Babinsky, Luga-
ro, Kraepelin o Alzehimer. Su mentalidad estd influenciada por los tres grandes
vectores que cruzaron su época: la restauracion politica y el regeneracionismo, el
institucionismo promovido por la Institucion libre de Enseflanza y el positivismo
cientifico. Su legado para el presente y el futuro es su obra cientifica, su magisterio
y su modelo de conducta. A la histologia aporta una técnica histolégica para iden-
tificar la neuroglia y el tejido conectivo, el caracter fagocitico de las denominadas
células en bastoncito y su relacién con las células granuloadiposas, la gliotecténica
de la corteza cerebral y algunas caracteristicas de las conexiones gliovasculares. Su
magisterio se pone de relieve con la importancia de sus principales discipulos: Rio
Hortega y Rodriguez Lafora. Los rasgos que destacan en su conducta son una gran
determinacion personal para constituirse en protagonista de su vida y una gran ca-
pacidad para aunar en su ejercicio médico la ciencia, la clinica y la cultura trans-
mitiendo a la vez un entusiasmo contagioso en los estudiantes y discipulos. Recor-
dar y rescatar a Achtcarro es, a los cien afios de su muerte, hacer de su recuerdo
impulso y no dejarlo simplemente en aioranza.

Abstract

The article analyzes the life and legacy of the histologist Nicolds Achucarro on the
centenary of his death in 1918. Born in Bilbao in 1880, he received an excellent
cultural and medical training in Spain and in different European countries.
Among his mentors and friends Unamuno, Ramén and Cajal, Olériz, Madinaveitia,
Simarro, Giner de los Rios, Juan Ramoén Jiménez, Pierre Marie, Babinsky, Lugaro,
Kraepelin or Alzehimer should be mentioned. His mentality is influenced by the
three great vectors that crossed his time: political restoration and regenerationism,
institutionalism promoted by the Free Institution of Teaching and scientific
positivism. His legacy for the present and the future is his scientific work, his
disciples and his model of behavior. To the Histology Achucarro provides a
histological technique to identify glia and connective tissue, the phagocytic
character of the so-called rod cells and its relationship with granuloadipose cells,
the gliotectonics of the cerebral cortex and some characteristics of gliovascular
connections. His scientific influence is highlighted with the importance of his
main disciples: Rio Hortega and Rodriguez Lafora. The features that stand out in
his behavior are a great personal determination to become the protagonist of his
life and a great capacity to combine in his medical practice the science, the clinic
and the culture transmitting, at the same time, a contagious enthusiasm to the
students and disciples. Rescuing Achtcarro, a hundred years after his death, is to
make his memory an impulse and not simply leave it in a remember.
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INTRODUCCION

El dia 23 de Enero de 1923, desde la tribuna que les hablo,
Jorge Francisco Tello, el mas antiguo discipulo de D. San-
tiago Ramon y Cajal, pronuncia su discurso de ingreso en
esta Real Corporacion (1). Al poco de comenzar realiza la
siguiente confesion:

“Al llegar ante vosotros como discipulo, el mds humilde, de
la pujante escuela de Cajal, perdonadme si contristo un ins-
tante vuestro sereno espiritu con el recuerdo del comparie-
ro mds brillante, del fraternal amigo, del que hubiera sido el
mads digno sucesor del gran maestro: de Nicolds Achiicarro.
En plena juventud, descubridor de hechos interesantisimos
en la histologia de los centros nerviosos e inventor de recursos
técnicos valiosisimos, cuando en pleno triunfo todo le sonreia
y la ciencia espafiola veia en él una de sus mds alentadoras
esperanzas, nos fue arrebatado por la fatalidad”

Se trata de un justo y sincero homenaje a quien, muerto
cinco anos antes en plena juventud, quiza hubiera ocupa-
do el sillon de la Academia que él iba a desempenar a partir
de ese momento.

El médico, el histdlogo, el cientifico Nicolds Achucarro y
Lund nace en Bilbao el 4 de Junio de 1880 y muere en la
misma ciudad, concretamente en Neguri, el 23 de Abril
de 1918, hace exactamente cien afios (2) (3) (4) (Fig.1).
Con la intencién de conmemorar el aniversario de su
muerte y con el deseo de rescatar del pasado todo aque-
llo que pueda estimular nuestro futuro, traigo a la Acade-
mia su figura, muy desconocida lamentablemente entre
las nuevas generaciones de espaiioles.

Fig 1. Nicolds Achiicarro (1880-1918)

Para aproximarnos a la figura de Don Nicolas Achucarro
vamos a considerar en primer lugar la época que le toco
vivir, circunstancia ineludible en cualquier aproximacion
biografica. En segundo lugar nos ocuparemos de su vida
haciendo especial énfasis en su formacién, su actividad
profesional y su mentalidad, acaso lo mas genuino y sin-
gular que posee el ser humano. Finalmente nos ocupare-
mos de su legado, es decir de todo lo que en nuestro pre-
sente pervive de su vida y de su obra y de todo lo que tiene
vocacion de pervivir en nuestro inmediato futuro.

NICOLAS ACHUCARRO. SU EPOCA

Cuando nace Achtcarro, en 1880, reina en Espafia Al-
fonso XII, gobierna Antonio Canovas del Castillo, se
produce la abolicién de la esclavitud en Cuba, comien-
zan las obras del canal de Panam4, publican “Follas no-
vas” e “Historia de los heterodoxos espafoles” Rosalia
de Castro y Marcelino Menéndez y Pelayo, se inaugura
la plaza de toros del Puerto de Santa Maria y Wabash,
un pequeno pueblo de Indiana, se convierte en el pri-
mer pueblo del mundo iluminado con luz eléctrica. (5)

(6) (7)

Cuando muere Achtcarro, en 1918, reina Alfonso XIII,
gobierna Antonio Maura, se desarrolla la llamada gri-
pe espanola, se declara parque nacional el parque de
Ordesa y Federico y Garcia Lorca y Joan Mir6 publican
y exponen por primera vez (6) (7) (8).

Entre ambas fechas 1880 y 1918 tres grandes vectores
han recorrido Espafa: un vector politico, la restaura-
cién y el regeneracionismo; un vector universitario, el
institucionismo, y un vector cientifico, el positivismo.

La restauracién y el regeneracionismo tienen lugar a
partir de 1874, tras el derrocamiento de Isabel II, el
reinado de Don Amadeo y la primera Republica. Con
el pronunciamiento del General Martinez Campos se
inicia el reinado de Alfonso XII, se elabora la Consti-
tucion de 1876 y se produce la denominada alternan-
cia pactada entre los gobiernos de Antonio Canovas y
Praxedes Mateo Sagasta. Tras la guerra hispano-nor-
teamericana y la pérdida de Cuba y Filipinas, reinando
ya Alfonso XIII, se suceden los gobiernos de Antonio
Maura y José Canalejas. Se trata de una época en la que
emergen los nacionalismos, emergen los movimientos
sociales que dan lugar a la semana tragica o la huelga
general de 1917 y se genera en Espafia una gran crea-
tividad artistica, literaria y cientifica (5) (6) (7) (8) . El
regeneracionismo que se impulsa a partir de la pérdida
de las posesiones de ultramar y la toma de conciencia
del desnivel que Espana tiene respecto a Europa pue-
de resumirse en tres actitudes: la necesidad de “recons-
truir Espafia por imitacion de Europa” que postula Joa-
quin Costa; la necesidad de “reconstruir Espaiia desde
la originalidad espafiola” que postula Miguel de Una-
muno vy la necesidad de “hacer de Espafia una posibi-
lidad europea” que defiende José Ortega y Gasset (7).

El institucionismo parte de la fundacién en 1876 de
la Institucion Libre de Ensefianza por Francisco Giner
de los Rios, Nicolds Salmerén y Gumersindo Azcara-
te, catedraticos que previamente habian sido expulsa-



dos de la Universidad por su defensa de la libertad de
catedra. En el seno de la Institucion se crea en 1881
un Gabinete para la reforma educativa que va a ejer-
cer una notable influencia en la sociedad espanola de
su tiempo impulsando sucesivamente la creacién del
Ministerio de Instruccién Publica en 1900, la creacion
de la Junta para la Ampliacién de Estudios e Investiga-
ciones cientificas en 1907, la creacién de la Residencia
de Estudiantes en 1910 y la creaciéon de sucesivos cen-
tros cientificos entre los que destacan los Laboratorios
de Histologia e Histopatologia del Sistema Nervioso y
de Fisiologia en la Residencia de Estudiantes en 1913 y
1916 respectivamente (9).

El institucionismo coloca a la educacién en el eje de
la vida social para fomentar el progreso, la responsa-
bilidad social, la convivencia y las virtudes civicas, fo-
menta la libertad de Catedra sin supeditacién dogma-
tica alguna, la asociacion entre el estudio y el contacto
con la naturaleza, la ensefianza practica de la ciencia
y una reforma universitaria profunda que conduzca a
una universidad educadora e investigadora (9).

El positivismo como movimiento filoséfico tiene su
origen en 1844 en el “Discurso del Espiritu Positivo”
de Augusto Comte. - En Espaiia lo introduce a través
del Ateneo en 1875 José Echegaray y en el ambito de
las ciencias médicas lo difunden Luis Simarro, Carlos
Cortezo y José Ustariz a través de los Anales de Cien-
cias Médicas en 1876. (10) (11)

Los principios que sustentan el conocimiento positivo
son los siguientes: el hecho es la unica realidad cien-
tifica, y la experiencia y la induccidn, los métodos ex-
clusivos de la ciencia; la moral positiva se funda en
hechos reales y pone al ser humano en dependencia
de la sociedad; la organizacion social positiva debe
tener el orden por base, y el progreso por fin; la fina-
lidad de la ciencia positiva es el poder sobre la natura-
leza y la accidn en beneficio de la sociedad. En suma
el conocimiento positivo es aquel que estd formado
por las leyes cientificas basadas en la experiencia y
explicables por la razén (10) (11). Un texto que refle-
ja de forma excelente los principios de la ciencia po-
sitiva en su aplicacion a la investigacion es el texto de
Cajal de 1897 sobre “Reglas y Consejos para la investi-
gacion cientifica” (12).

NICOLAS ACHUCARRO. SU VIDA

En el contexto antes reseiado va a transcurrir la vida
de Nicolds Achucarro. Destacaremos en ella tres apar-
tados: su formacioén, su actividad profesional y su men-
talidad.

La formacién que recibe Achtcarro desde su infancia es
excelente pues incorpora a la misma el aprendizaje de
idiomas y una solida formaciéon musical como demues-
tra su capacidad para tocar el piano (13). Estudia el ba-
chillerato en el Instituto Vizcaino de Bilbao entre 1890 y
1895 donde tiene como profesor a Don Miguel de Una-
muno. Entre el otoflo de 1895 y la primavera 1897 reali-
za una estancia formativa en el Gymnasium de Wisbaden
tras el cual se incorpora a la Facultad de Medicina de Ma-
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drid donde tiene como maestros a Don Santiago Ramén
y Cajal, Federico Oldriz o José Gémez Ocaila en cuya ca-
tedra de fisiologia lleva a cabo sus primeros experimen-
tos (2) (3) (4).Entre 1899 y 1900 realiza sus estudios en la
Facultad de Medicina de Marburgo regresando a la Facul-
tad Madrid donde culmina sus estudios en 1904. Su for-
macion clinica la recibe en el Hospital general a través de
Don Juan Madinaveitia que lo pone en contacto por un
lado con D. Francisco Giner de de los Rios y la Institucion
Libre de Ensefianza y por otro con Don Luis Simarro. Es
hacia 1902 cuando, era todavia estudiante de medicina, se
incorpora a trabajar en el Laboratorio de Simarro, situado
en la calle General Oraa de Madrid y comienza su inves-
tigacion neurohistolégica. Alli conocera también al poeta
Juan Ramdn Jiménez (2) (3) (4) (14). Su aficién musical
se mantiene viva pues es asiduo asistente a los conciertos
dominicales del Teatro Real (14). En vacaciones Achuca-
rro trabajé en un pequefio laboratorio casero que instala
en el atico de su casa familiar en Neguri, cerca de Bilbao
(13) (Fig.2)

Fig 2. Nicolds Achticarro en su casa de Neguri

Tras licenciarse, Achucarro se desplaza a Paris para
completar su formaciéon neuroldgica en el Hospice
de Bicétre con Pierre Marie, con el que realiza su
primera presentacion en la Sociedad Neuroldgica de
Paris (13). Por otra parte asiste con regularidad en
las sesiones clinicas que dirige Joseph Babinski en
el Hopital de la Pitié. En 1905 se desplaza a Floren-
cia para continuar su formacién con Ernesto Lugaro
y Eugenio Tanzi y finalmente se desplaza a Munich
para formarse con Emil Kraepelin y Alois Alzhei-
mer, ciudad donde permanece casi dos afios hasta
1908 y donde consolida su formacién como neurop-
siquiatra y neurohistélogo (Fig.3). Fruto de sus in-
vestigaciones presentard en Madrid su tesis doctoral
sobre la histopatologia de la rabia en 1906 y su pri-
mer trabajo sobre las células en bastoncito en la re-
vista de Cajal en 1908. (14). Cuando en 1910 se in-
corpora al laboratorio de Cajal va a recibir también
el magisterio directo de éste hasta su nombramiento
como Director del Laboratorio de Histologia de la
Residencia de Estudiantes (Fig.4).

Por lo que respecta a su actividad profesional, y con
independencia de su actividad en los laboratorios en
los que se formo, Nicolds Achutcarro desempené en-
tre 2008 y 2010 el cargo de director del servicio de
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Fig 3. Achiicarro en el Laboratorio de Alzheimer. El segundo por la derecha
de la fila superior

Fig 4. Achiicarro en el laboratorio de Cajal. De pie en el centro

Anatomia patoldgica de Goverment Hospital for In-
sane en Washington y posteriormente, tras su regre-
so a Madrid, el de Auxiliar adscrito de la Facultad
de Medicina, Médico de neurologia y psiquiatria del
hospital general y Director del Laboratorio de His-
tologia del Sistema Nervioso que la Junta de Am-
pliacion de Estudios cred en 1912 en la Residencia
de estudiantes. Dado que algunas de las responsabi-
lidades que desempefié no eran remuneradas ejer-
ci6 durante algun tiempo la medicina privada (3) (4)
(13) (14).

Lain Entralgo ha definido la mentalidad como el
“modo personal de enfrentarse mentalmente con la
realidad, de entenderla, de estimarla y de conducir-
se en ella” (15). A mi juicio la mentalidad de Nico-
las Achucarro solo puede entenderse en el contexto
de los tres vectores antes descritos que cruzan desde
1880 hasta 1918 toda su existencia.

En relacidn con el regeneracionismo su pensamien-
to y su actitud son reveladores. En una carta a su ma-
dre fechada en Alemania en 1900 escribe a proposito
de la situacién de la universidad espanola “Para mi,
no salen en Espania tan buenos médicos como aqui, no
porque se estudie menos ni porque sean los individuos
de cardcter ligero e inconsciente sino sencillamente por
faltar laboratorios y material”. Lain Entralgo, que ana-
lizé con profundidad su vida y su impronta en la Es-
pana de la época escribe al respecto que “pese a su po-
breza, escasa ciencia y a su desgraciada inquietud poli-
tica, solo la vida espafiola le contenta. Queria europei-
zar Espaiia” (14)

El pensamiento y la acciéon de Nicolds Achtucarro en lo
que al institucionismo se refiere, fruto posiblemente
de la admiracidén y la relacién que mantuvo con Giner
de los Rios, se refleja muy bien en algunos testimo-
nios. Miguel de Unamuno su antiguo profesor de ba-
chillerato escribe “el amor al campo era en Achiicarro
una verdadera pasién de dnimo”(16). Alberto Jiménez
Fraud, director de la Residencia de Estudiantes, cen-
tro emblematico del pensamiento y el quehacer insti-
tucionista afirma al respecto “no podiamos presentar
mds noble y cercano modelo a nuestros escolares que el
de la exquisita mentalidad y sensibilidad de Achiica-
rro” (17) El residente en aquellos afios y futuro mé-
dico Miguel Prados y Such escribe sobre la relacion
de Achucarro con los residentes “Achiicarro venia fre-
cuentemente por la residencia, a interesarse por nues-
tros problemas e inquietudes y sobre todo por nuestro
futuro y nuestros ideales” (18).

La vision positivista en relacion con el quehacer cienti-
fico queda igualmente reflejada en varios testimonios
incluidos los de algunos de sus discipulos. Don Pio del
Rio Hortega, su discipulo mads relevante, escribe en
este sentido que Achtcarro “era un entusiasta de la in-
vestigacion original, poseia ingenio para construir hipo-
tesis nuevas, pasion para el andlisis y ecuanimidad para
el juicio” (19). Gonzalo Rodriguez Lafora, otro de sus
mas brillantes discipulos, afirma que Achucarro se “en-
crespaba cuando discutia con los escépticos ante el pro-
greso de la ciencia y ante los falsificadores de la misma”
(20). Miguel de Unamuno, que tan bien lo conocid, se-
nal6 que Achucarro poseia un verdadero ‘amor intelec-
tual por la verdad cientifica” y que a él le echaba en cara
su “incapacidad para sentir el valor de la ciencia” (16).

Se trata de una formacion y una mentalidad que va a
impregnar todo su quehacer y toda su proyeccién so-
cial en su corta trayectoria de vida.

NICOLAS ACHUCARRO. SU LEGADO

El legado que para nuestro presente y nuestro futuro
deja Nicolas Achucarro es triple: una obra cientifica,
un magisterio y una forma de conducta.

Su obra fue extensa e intensa pues en su corta vida rea-
lizé6 aportaciones muy significativas, intuy6é nuevos
conceptos y acuiié algunos términos que han perma-
necido. Realiz6 sus publicaciones en cuatro idiomas
destacando algunas realizadas en revistas alemanas. Su
contribucion a la técnica histologica fue el desarrollo
en 1911 de la técnica del tanino y plata amoniacal que
en su época fue, en palabras de D. Fernando de Castro,
‘el proceder mds adecuado para colorear la neuroglia y
la substancia fundamental del tejido conectivo, especial-
mente la reticulina” y que todavia hoy puede ser muy
util para observar dichas estructuras (2) (4) (21).

En relacién con su aportacion propiamente histolégica
debemos hacer referencia a su contribucion al conoci-
miento de las denominadas células en “bastoncito’, a la
gliotecténica y a la conexion gliovascular. Sobre las cé-
lulas en bastoncito , inicialmente descritas por Nissl en
1898, en distintas situaciones patologicas y experimenta-
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les y no identificados por entonces en la corteza cerebral,
Achtcarro confirma y demuestra, entre otras con su téc-
nica, que son células que no poseen gliofibrillas, ni pies
chupadores, pero que acumulan grasa (Fig.5). No solo re-
laciona dichas células con las células granulo-adiposas,
descritas también en las mismas situaciones patologicas
y experimentales que las células en bastoncito, sino que
postula un caracter fagocitico para las mismas afirmando
que eliminan los productos de degradacion de las célu-
las nerviosas durante los procesos inflamatorios. Sobre el
origen de las células en”bastoncito” existia un amplio de-
bate. Achucarro advirtié que el problema era insoluble en
tanto no se dispusiese de una técnica capaz de diferenciar
las distintas células intersticiales del tejido nervioso (2)
(4) (13) (21) (22) (23). El descubrimiento de dicha técni-
cay la resolucion definitiva del debate corresponderd a D.
Pio del Rio Hortega, el mas importante discipulo de Ac-
hucarro ( 24) (25) (26) (27).(26) (27)

Fig 4. Dibujo de Achiicarro. A y B células en bastoncito. C Astrocitos

Una segunda contribucién significativa de Achtca-
rro a la histologia del sistema nervioso fue el estu-
dio de lo que denominé gliotecténica o glioarquitec-
ténica, esto es la especial disposicion arquitecténica
de la glia en los centros nerviosos. Con tal fin estu-
dio especialmente la gliotecténica de la corteza ce-
rebral y especialmente del asta de Amoén vy la fascia
dentata (28) (29). La conexién de la glia con los vasos
a través de las denominadas “trompas de Achucarro”
fueron también objeto de su investigacion histologi-
ca (30) (31). A todo esto hay que anadir aportaciones
a la histopatologia de algunas lesiones nerviosas vin-
culadas por ejemplo a la rabia o a algunas demencias
(32) (33) y la hipodtesis de que la glia tenia entre otras
funciones un papel metabdlico y secretor en una épo-
ca en la que se desconocian los neurotransmisores o
metabolitos cerebrales (13).
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Nicolas Achucarro nos legd, ademads de su obra histo-
logica, un magisterio y una conducta. En relacién con
el primero basta leer el articulo que Don Santiago Ra-
mon y Cajal, a propdsito de su muerte, publico en el
Semanario Espana en Mayo de 1918 (34). En él puede
leerse “Lo tinico que puede consolarnos de su prematu-
ra desaparicién es que, para honra de la patria y espe-
ranza de la renaciente ciencia espariola, nos dejo hijos
espirituales capaces de proseguir su obra y de rendirle
perenne justicia”. Sin duda las figuras de Rio Hortega y
Gonzélez Lafora constituyen un claro y brillante ejem-
plo del magisterio ejercido por Achtcarro.

Un estilo de conducta personal y un modo de conducta
social constituyen también parte importante del legado
de Achtcarrro. La determinacidén es el rasgo que mar-
ca, a mi juicio, su conducta personal. Una determina-
cioén para formarse, en el laboratorio personal de Luis
Simarro o en la clinica de Juan Madinaveitia, en Fran-
cia, en Alemania, en Italia, etc. o donde sea necesario (2)
(3) (4). Y ademas su pasion por la musica y su voluntad
de acercamiento a la vida intelectual y artistica. “No es
todo hacer carrera y nombre y ganar dinero” cuenta Mi-
guel de Unamuno que le decia un joven Nicolas Achtca-
rro, determinado a buscar mds amplios horizontes (16).
La misma determinacién muestra igualmente al erigir-
se en protagonista activo de su vida y tomar por tanto
todas las decisiones que considera mas oportunas para
ello con independencia de cualquier tipo de influencia.
En una carta dirigida a su madre, desde Whashington,
en 1909 escribe “El director (del hospital donde trabaja)
asegura que hard de mi un americano. Yo le digo que no”
(14). Igual determinacién demuestra cuando se casa en
1911, con la oposicidn de su familia, con su prima Do-
lores Artajo que padece una grave artritis deformante
(14). Los secretos de esa voluntad y determinacion que-
daron quizd ocultos para siempre en las cartas que escri-
bié a Dolores Artajo desde Washington y que esta pidié
que enterraran con ella para que no fueran nunca desve-
ladas (35). Los progresivos resultados que va alcanzando
en su investigacion histolégica demuestran igualmente su
determinacion para lograr sus objetivos profesionales.

La conducta social de Achutcarro hay que insertarla
en el marco del regeneracionismo, el institucionismo
y el positivismo antes reseilado. En este contexto Ac-
hticarro simboliza, en palabras de Maraii6n, al mé-
dico que “atina por vez primera al hombre de ciencia
con el clinico”, un modelo de médico investigador que
es necesario seguir impulsando en nuestros dias para
que la investigacion logre definitivamente impregnar
la practica clinica (14) (36). Pero en Achucarro se au-
naba también “el humanismo de Giner y el entusiasmo
cientifico de Cajal” segiin dejo escrito Alberto Jimé-
nez Fraud, el director de la Residencia de Estudiantes
con el que Achucarro colaboré en la etapa fundacio-
nal de la misma. A sus saberes cientificos Achtcarro,
modelo de médico culto, incorporé el bagaje cultural
y educativo de su época, posiblemente el unico modo,
entonces y ahora, para potenciar la empatia entre el
médico y el enfermo (36).

Un rasgo fundamental de la conducta social de Achtca-
rro lo constituye su actitud alegre, constructiva y entu-
siasta con el presente y el futuro, especialmente en su re-
lacién con los jovenes cientificos y estudiantes de la Resi-
dencia a los que tanto contribuyo a formar. “La Aurora’,
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lo apodé el poeta y Premio Nobel Juan Ramén Jimé-
nez; “Donde él entraba”, escribid, “parecia que entraba
el primer sol”. A la muerte de Achtcarro le dedico el
libro “La flauta y el ciprés”, que llevaria como subtitu-
lo el “Arcoiris in memoriam Nicolds Achiticarro” (37).
Los testimonios de los discipulos y alumnos de Achu-
carro son también muy elocuentes respecto a su con-
ducta social. Lafora escribié “Sus vastos conocimien-
tos, su ingenio y simpatia personal, su cultura artistica,
sus amplias lecturas hicieron muy pronto que los mds
jovenes estudiantes le considerdsemos como un mode-
lo a imitar” (20). Rio Hortega lo describe asi: “Fue un
maestro comprensivo, benévolo y generoso y por ello, en
la fe de sus inspiraciones, pude completar algo gracias a
lo mucho que me estimuld en mi trabajo” (19).

Pocos dias antes de morir y con verdadero espiritu
institucionista, pidi6 que le leyeran los versos que es-
cribié Antonio Machado con motivo de la muerte de
Don Francisco Giner de los Rios, alma de la Institu-
cién Libre de Ensefianza y uno de los hombres ejem-
plares que mas admiré Nicolds Achucarro (20)

“.Hacedme un duelo de labores y esperanzas
Sed buenos y no mas,

sed lo que he sido entre vosotros: alma.
Vivid, la vida sigue,

los muertos mueren y las sombras pasan;
lleva quien deja y vive el que ha vivido.
iYunques, sonad; enmudeced, campanas!.”

Estos hermosos versos aplicados a Giner de los Rios
son igualmente validos aplicados a Nicolas Achtca-
rro. Por eso Recordar a Achtcarro, a los cien afios de
su muerte, es rescatar para el presente la figura de un
médico capaz de aunar en su ejercicio la ciencia, la
clinica y la cultura frente a un modelo actual de mé-
dico que solo parece aplicar protocolos y que carece
de empatia cultural con sus pacientes. Recordar a Ac-
hucarro es, también, rescatar para el presente, aparte
de su obra, un modelo de cientifico alegre y entusias-
ta, capaz de proyectar en los jovenes la actitud posi-
tiva y constructiva que la investigacion cientifica re-
presenta. Y oponerlo al modelo casi siempre quejoso
y mendicante que con frecuencia trasmiten muchos
investigadores en nuestros dias y que tanto lastra la
motivacion y la actitud constructiva de las nuevas ge-
neraciones (34).

Recordar y rescatar a Achucarro es por tanto en el
sentir de Ortega, que tanto lo admird, volver nuestra
mirada atras para mejor avanzar hacia delante. Es, a
los cien aios de su muerte, hacer de su recuerdo im-
pulso y no dejarlo simplemente en ailoranza.
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DE MARGARET CHAN EN LA OMS
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Palabras clave: Resumen
Margaret Chan; Margaret Chan, nacida en Hong Kong el 21 de agosto de 1947, hija de madre china y padre ca-
OMS; nadiense. Su formacién en el drea médica de los afos 70 y 80 del pasado siglo se llevo a efecto en

las Universidades de Ontario, Harvard y Singapur, en donde tiene su titulo de médico en 1985.
En 1994 el Gobierno de Hong Kong nombra a Margaret Asistente a la Direccion de Enfermeda-

Influenza aviar.

Keywords: des comunicables (2003-2006).

Margaret Chan; En el paso siguiente, Chan fue elegida directora general de la OMS, el 8 de noviembre de 2006 por
WHO; el Comité Ejecutivo de la OMS (WHO) y aceptado al dia siguiente, 9 de noviembre, por la Asam-
Influenza pandemic blea Mundial de la Salud.

risk. La continuidad sanitaria de Margaret Chan, asi como el éxito epidémico y pandémico en 2009,

hizo que la OMS (WHO) el dia 18 de enero de 2012, Chan fuera nombrada para un segundo
mandato. La propuesta de continuidad fue confirmada por la Asamblea Mundial de la Salud el
dia 23 de mayo de 2012. El nuevo plazo comenzd el 1 de julio de 2012 hasta el 30 de junio de 2017.

Abstract

Margaret Chan, born in Hong Kong on August 21, 1947, daughter of a Chinese mother and Ca-
nadian father. She was trained in the medical area in the 70’s 80’s of the last century at Ontario,
Harvard and Singapore Universities. She obtained her medical degree in 1985.

In 1994 the Government of Hong Kong appoints Margaret Assistant to the Directorate of com-
municable diseases (2003-2006).

Following this appointment, Chan was elected general director on November 8, 2006 by the
Executive Committee of the WHO, an appointment that was confirmed the following day, No-
vember 9, by the World Health Assembly.

The continuity in the Health area of Margaret Chan, as well as the success in the control of the
epidemic and pandemic in 2009, contributed to the decision of the WHO to appoint Chan for
a second term on January 18, 2012. The proposal of continuity was confirmed by the World
Health Assembly on May 23, 2012. The new term began on July 1, 2012 to June 30, 2017.

El cambio epizodtico y epidémico coincidente con el de
siglo y milenio afect6 a ciertos aspectos sociales, y de for-
ma clara, al capitulo de la Salud, apareciendo nuevos vi-

INTRODUCCION

La OMS o WHO se crea en el afio 1946 ante el creciente
temor a epidemias y pandemias que afectan al género hu-
mano. En este punto no debe olvidarse que 22 afios antes,
la entonces Sociedad de Naciones crea la Organizacion
Internacional de Epizootias (OIE) con el doble fin de evi-
tar epizootias y panzootias en la fauna animal y preve-
nir el contagio infeccioso humano de origen animal y con
frecuencia creciente.

En exposiciones anteriores en este mismo lugar, hemos
tratado de traer a un primer plano de actualidad con es-
pecial acercamiento, a las nuevas formas de infeccidn,
contagio y salud, asi como su atencién universal. Esta
idea personal expresada a nivel académico nos conduce
por si misma, a Margaret Chan y a su preciosa contribu-
cion cientifica y humana.
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Guillermo Suérez Ferndndez
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rus patogenos para el género humano, tales como ébola,
influenza aviar, Nipah, Nilo occidental, virus respirato-
rio agudos, viruela humana de los simios, etc. Algunos
de estos habian sido diagnosticados en el propio estado
de Nueva York en el primer decenio del siglo XXI y, en
especial, el propio virus de la influenza humana en el afio
2009. Esto provoco la declaracion de estado pandémico
por la OMS, ocasionando una reacciéon desmedida de los
Estados Unidos, Europa y Australia, defensores del térmi-
no “una salud” (1)

La Sociedad Americana de Microbiologia, con sede en
Nueva York, publicé una interesante obra con el titulo
“One Health”, siendo los autores Ronald M. Atlas y Stan-
ley Maloy, en la cual se trata de excusar la insistencia de
“One Health”. En dicha obra se pretendia traer a primer
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plano la doctrina de tiempo inmemorial que se remonta a
Hipocrates de Cos (460 a. C.) y otros varios a lo largo de
la historia, que han considerado a la salud como la con-
juncion de tres factores y causas: medio ambiente, mundo
animal, género humano. [1]

MARGARET CHAN FUNG

Nacida el 21 de agosto de 1947, de origen chino-cana-
diense, médico de profesion, con gran formacién cultu-
ral, formada inicialmente en las Universidades de Singa-
pur y Ontario. (2)

El 1994 fue nombrada por el gobierno de Hong Kong
Directora General de la Salud (1994-2003). En dicho
periodo tiene lugar un brote de gripe aviar. Esta en-
fermedad habia sido diagnosticada en Italia con un
siglo de antelacién como exclusiva del mundo aviar.
Pero en este caso, y por saltd de especie, resulto ser
patogena para el ser humano. Margaret Chan declaré
el estado epidémico en Hong Kong, asi como el esta-
do epizoodtico en aves, al comprobar que la transmi-
sion del virus no era interurbana, sino patdgena de las
aves al hombre.

En premio al éxito obtenido en Hong Kong y en el Area
de la Salud, pasados nueve ailos como Directora General
de la Salud en Hong Kong, el dia 8 de noviembre de 2006
la OMS le nombra Directora General de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS-WHO) y el dia siguiente, 9 de
noviembre, la confirma la Asamblea Mundial de la Salud
enla ONU. (2, 3,4)

El éxito de Margaret Chan en el drea de la Salud en el
Hong Kong britdnico a finales del siglo XX tenia prece-
dentes en sus estudios médicos, tales como sus aportacio-
nes en los afios 80 al estudio de la tuberculosis humana y
su relacion con el sida. (5)

En 2003 aparece de nuevo un ortomixovirus del mismo
tipo H5N1 que el de Hong Kong, pero no de la misma es-
tirpe que el de 1997. El virus aparece en Vietnam, Tailan-
dia y el valle de Mekong y se extiende hacia Europa, afec-
tando a paises como Alemania, Francia, Holanda, sin lle-
gar a Espafa con el cardcter epidémico. El contagio no es
interhumano, pero con 70% de letalidad para el hombre
segun la OMS en el contagio ave-hombre. La OMS sefala
la gravedad del mecanismo de contagio aviar.

INFLUENZA PANDEMICA DE TRANSMISION INTERHUMANA

Producida por el ortomixovirus HIN1 en 2009. Dicho vi-
rus es analizado en EE.UU. y revela una composicion ge-
nética mixta de origen humano, porcino y aviar. La epi-
demia confiesa su cardcter invasor y, partiendo de ciudad
de México y San Diego, se generaliza en los Estados Uni-
dos y Canada.

Margaret Chan y la OMS, como brazo ejecutivo de la
Asamblea Mundial de la Salud, decreta una pandemia a
nivel mundial.
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Al mismo tiempo recordamos la insistencia de uso de
“una salud; una sola salud” proveniente de Estados Uni-
dos y extendido por el terror al contagio humano.

Sea lo que fuera el significado de “una salud” recordemos
el dicho ancestral “Higia pecoris, salus populi”. Esta frase
histérica, de antigiiedad hipocratica, toma cuerpo en el
afo 1924 con la creacién de la Oficina Internacional de
Epizootias (OIE), con 21 afos de ventaja a la Organiza-
cion Mundial de la Salud u OMS (WHO) en el aio 1946.
En ese afio en la Escuela Nacional de Veterinaria y en Se-
gundo Curso de la carrera, la hoy asignatura Microbio-
logia e Inmunologia recibia el nombre de “Bacteriologia
y Preparacion de sueros y vacunas’. Estaba muy clara la
prevencion de la salud humana a partir del mundo ani-
mal, como epizootia, que puede o no convertirse en epi-
demia o contagio interhumano.

Estos hechos de caracter microbioldgico de origen am-
biental, procedencia animal y transmisién humana eran
bien conocidos por Margaret Chan, de amplia formacion
cientifica , origen de su éxito en el area de la Salud, reco-
nocidos por la OMS que duplicé su Direccion General
por otros cinco afos con la aprobacion de la Asamblea
Mundial de la Salud en la ONU. (5)

MARGARET CHAN, DIRECTORA DE LA SALUD EN HONG KONG

Nacida en el Hong Kong britdnico, de madre china y pa-
dre canadiense, hacia 31 aflos, retorna a su lugar de na-
cimiento como Directora de la Salud, con un gran histo-
rial académico adquirido en diversas universidades chi-
nas, asidticas, europeas y norteamericanas y esto sucedia
en 1978.

Margaret comenzaba a ser conocida por sus colaboracio-
nes cientificas en los afios 80 del pasado siglo, ya que, al
retornar la tuberculosis por Mycobacterium tuberculosis
con la colaboracion del virus del sida, la OMS volvia a
contemplar a las micobacterias con un nuevo interés.

Durante los 28 aflos iniciales en Hong Kong su dedica-
cion y eficacia profesional fueron consolidandose favora-
blemente para su persona. Todo iba a cambiar con dos
brotes infecciosos de extrema gravedad animal y humana.

El primer brote infeccioso tuvo lugar en 1997, implican-
do ala enfermedad asociada con el nombre de gripe aviar,
hasta el momento no considerada patdgena para el ser
humano. Pero, en este brote, aparecia una marcada pato-
genicidad humana. Se trata de un ortomixovirus subtipo
H5N1, con 18 enfermos y seis fallecimientos por lo que la
letalidad humana se estimé en 33%.

El subtipo viral H5N1 se consideraba extraordinariamen-
te patogeno para las aves y por primera vez mostrd su pa-
togenicidad humana.

Esta circunstancia alterd el comportamiento de Marga-
ret Chan frente a las reacciones humanas. Ante la prime-
ra victima humana, y ante el temor creciente de la de los
residentes en Hong Kong, Margaret trataba de frenar el
panico con frases como “T ate chicken last night”. Llegd
a ser calificada de “arrogancia” e “ignorancia”. Margaret
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reacciond con valentia a las criticas a las que se expuso,
sacrificando 1,5 millones de aves. Todo un éxito para re-
solver con gran rapidez el temido contagio.

En Hong Kong tiene lugar en noviembre de 2002 un
foco de una nueva enfermedad infecciosa, procedente
de China, que se extiende rapidamente en la primave-
ra de 2003, llegando a Hong Kong, extendiéndose por
Asia y llegando a Canadd. La enfermedad era producida
por un coronavirus de origen animal y también patoge-
no humano, por salto de especie. Se denominé Sindro-
me Respiratorio Agudo y Grave (SARS, en inglés). La
OMS, ante la rapida difusion de la enfermedad, con 299
bajas, declard una alerta general, logrando controlar la
enfermedad humana en cuatro meses, a lo que contri-
buyd, sin duda, la rapida determinacién del reservorio
principal o primigenio, identificado como un vivérrido
(Viverra civetta) capaz de infectar a mamiferos y aves.

La epidemia fue contenida con rapidez y a ello contri-
buyo6 desde Hong Kong Margaret Chan que todavia no
habia alcanzado la Direccién de la OMS a nivel General,
lograda en 2006. En resumen, lagunas como la pasivi-
dad ante el elevado nimero de bajas, la deficiente infor-
macion, y la falta de autoridad, no se debian a Margaret
Chan, sino a una estructura deficiente en los sistemas
de control y vigilancia de la salud del gobierno de Hong
Kong, con mala organizacidn para enfrentarse a los mo-
mentos de crisis epidémica. (7, 8)

MARGARET CHAN, DIRECTORA GENERAL DE LA OMS (WHO)

En el mes de noviembre de 2006 hasta el 30 de junio de
2012 es directora general de la OMS (2, 4). En su discur-
so de aceptacion del cargo sefiald la necesidad de “me-
jorar la salud de los pueblos de Africa y la salud feme-
nina’, e infantil para la futura OMS (WHO) y enfocar
la atencion “de las personas en los grandes problemas y
necesidades”.

El 18 de enero de 2012, Chan fue nombrada por la OMS
(WHO) Presidente Ejecutivo para un segundo manda-
to, confirmado por la Asamblea Mundial de la Salud
(WHS) el 23 de mayo de 2012. En su intervencion acep-
tando el nombramiento sefialé que la Salud es una ne-
cesidad universal de primera linea dentro de la igualdad
humana. Este segundo mandato comenzé en 1 de julio
de 2012 y continud hasta el 30 de junio de 2017. (2)

En este periodo final, Margaret presta especial aten-
cién a la creacién de grupos humanitarios dentro de
la sociedad civil y con caracter humanitario, visitando
zonas de Asia, Tailandia, Corea del norte, Vietnam y
valle del Mekong. [3]

MARGARET CHAN'Y SU CONCEPTO APLICADO A LA EPIZOOTIA,
Y EPIDEMIAY PANDEMIA

hombre; considerada de origen microbiano hasta que en
el afio 1900 se pudo comprobar su origen viral no patdge-
no para el ser humano, a pesar de la frecuencia de los bro-
tes en el mundo aviar.

En 1997 en Hong Kong aparece un contagio humano de
la Influenza Aviar con 18 enfermos y 6 fallecidos y, por
tanto, un 30 por cien de letalidad para el hombre. La epi-
demia de elevada mortalidad para las aves fue controlada
con rapidez por Margaret Chan, entonces autoridad sani-
taria de Hong Kong, hoy expresidenta de la OMS.

Seis afios mas tarde, en 2003, aparece un nuevo brote en
el sureste de Asia, en Vietnam, Tailandia y el valle del rio
Mekong, que se extendié hasta Europa y la OMS define
la Epizootia, “caso de elevada peligrosidad” para el ser
humano en un contagio directo ave enferma-persona. El
subtipo de ortomixovirus era el mismo que el de Hong
Kong H5N1, pero no de la misma estirpe.

Seis afios mas tarde aparece una nueva epidemia gripal hu-
mana en México ylos EE.UU.: un caso de Influenza Huma-
na por el subtipo HINI pero con genes de origen humano
y animal (cerdo y ave) y la OMS declara pandemia.

En nuestra opinién, el ultimo cuarto del pasado siglo es
el periodo mas importante de la aparicién de enfermeda-
des infecciosas, con enfermedades tales como el binomio
Mycobacterium tuberculosis - virus del sida, Helicobacter
pylori, Escherichia coli O15H7, Borrelia burgdorferi, etcé-
tera. No es de extranar que en esa época Margaret, ya titu-
lada en Medicina, empezara sus estudios en tuberculosis,
como consta en su historial médico.

Sin embargo, los virus con su amplia variacién genética,
superan a otros microorganismos en su papel de agentes
patdégenos. La influenza aviar y la enfermedad de ébola
tueron las dos enfermedades “estrella” en el cambio de si-
glo y milenio.

Como hemos manifestado con anterioridad, la influenza
aviar aparece en Hong Kong en 1997, producida por un or-
tomixovirus tipo A, subtipo H5N1, por vez primera patoge-
no para el ser humano. Margaret, entre criticas y comenta-
rios, logra controlar la enfermedad tomando medidas dras-
ticas como decretar el sacrificio de 1,5 millones de aves con
signos de enfermedad y seis aflos después del brote de Hong
Kong aparece un nuevo brote en el sureste de Asia, Vietnam
y Tailandia, que se extiende hacia el norte de Asia y Europa.
El brote infeccioso es producido por el mismo subtipo de vi-
rus que en Hong Kong, H5N1, pero de diferente estirpe, y
su letalidad alcanza el 75% tras el contagio de ave enferma a
hombre sano, en lugar del 33% del de Hong Kong.

La Presidencia de la OMS, consultada Margaret por su ac-
tuacion en Hong Kong, calificé la infeccién como de “alto
riesgo humano” por transmision directa del animal enfer-
mo al hombre, sin detectar la transmision interhumana. (9)

DE EPIZOOTIA GRAVE A EPIDEMIA'Y PANDEMIA

La Influenza o Gripe aviar fue descubierta en el afio 1878
por Rivolta en Italia e reconocida como enfermedad de
las aves de elevada mortalidad y no patégena para el

Este brote de gripe aviar asiatico detectado en Viet-
nam y el valle del Mekong en 2003, progresa con ra-
pidez hacia Europa, manifestandose en 2004, cuan-
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do aparecen brotes en Francia, Alemania, Holan-
da con grandes pérdidas econémicas en el mundo
aviar y el peligro de contagio humano directo y gra-
ve, pero no interhumano. Espafia se vio libre de la
enfermedad aviar hasta el aio 2016 en una granja
catalana, que evit6 el contagio eliminando varios
miles de aves.

En Espafa permanece el temor al contagio animal y
humano hasta el ao 2009, cuando aparece en Méxi-
co y Estados Unidos un nuevo foco de “Gripe Aviar”,
que habia perdido su caracter epizodtico y alcance li-
mitado, para crear un cuadro epidémico con posible
contagio interhumano de caracter epidémico o pan-
démico.

La epidemia comenzé en Ciudad de México y pasé
a San Diego (California), extendiéndose rapidamente
en los Estados Unidos y Canada. (10) El agente epidé-
mico era un nuevo ortomixovirus subtipo HIN1. Ra-
pidamente estudiado en Estados Unidos, se detectan
genes de origen humano, porcino de aviar. Margaret
Chan, ya Presidenta de la OMS (WHO) desde el ailo
2006, decreta, ante el peligro de contagio interhuma-
no, un estado epidémico y pandémico, dado el riesgo
de contagio a nivel mundial.

Declarada la pandemia en 2009 y especialmente en los
paises americanos, se apreciaban estados de temor,
ansiedad, y miedo. En nuestra Espafia se ofa comen-
tar, medio en broma, medio en serio, “La epidemia
comienza con suerte porque los Estados Unidos pre-
pararan la vacuna adecuada en corto espacio de tiem-
po”. Y asi fue. Sin embargo, el 10 de junio de 2009 me
fue solicitada una entrevista cientifica. El periodis-
ta Hermann Tersch estaba interesado en conocer mi
opinién sobre una posible gripe en el otofio e invier-
no proéximo por su caracter pandémico. Le contesté
que “convenia esperar a ver lo que ocurriria en aquel
momento y meses siguientes en paises como Argen-
tina, Brasil y Chile”, en cuyo hemisferio era invierno,
antes de tomar decisiones y valorar la gravedad de la
epidemia. (11)

De poco sirvid el consejo a pesar de su publicidad,
puesto que la comunidad de Madrid compré gran can-
tidad de vacuna no precisada en el invierno 2009-2010.
El video televisivo se conserva en la enciclopedia libre
Wikipedia y en el Historial Académico y cientifico del
Profesor Guillermo Suadrez.

Margaret Chan siguié muy de cerca la reaccién de los
Estados Unidos con el motivo de la epidemia de 2009,
pero no intervino en su idea continuada en los afios
2009 al 2012 sobre “una sola salud”, a pesar de ser exa-
lumna de Harvard en 1991.

En el afio 2015, Margaret Chan fue calificada por la re-
vista “Forbes” como la mujer de mayor nivel cientifico.

La tnica critica no justificada es la lenta respuesta de
la OMS (WHO) frente al virus ebola en el afio 2015 en
Africa.

Margaret Chan ha sido sustituida por el etiope Tedros
Adhanom Ghebreyesus, como el primer africano elegi-
do director General de la OMS
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EL SALTO DE LA BARRERA DE ESPECIE
EN LA EMERGENCIA CRECIENTE DE ZOONOSIS
THE JUMP OF THE SPECIES BARRIER IN THE GROWING EMERGENCY OF ZOONOSES
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Resumen

En los tltimos anos, las zoonosis han centrado la atencién como consecuencia de la emergencia de
brotes epidémicos globales que producen dafio, muerte, quebranto econdémico y social, y mucho te-
mor. Esta revision estudia diferencias entre patdgenos especificos y generalistas que permiten desde
un hospedador animal pasar al hombre, superando barreras externas e internas. Aunque en la practi-
ca tales condiciones y su aleatoriedad se reducen a casos singulares, su importancia cualitativa es ex-
traordinaria, siendo causa de epidemias y pandemias. Se pone de manifiesto, la falta de conocimiento
actual y se sefiala la necesidad de atraer nuevas lineas de investigacion para su mejora.

Abstract

In recent years, zoonoses have focused attention due to the emergency of global epidemic
outbreaks that cause harm, death, economic and social breakdown, and much fear. This review
studies differences between specific and general pathogens that allow an animal host to pass to
man, overcoming external and internal barriers. Although in practice such conditions and its
randomness is reduced to singular cases, their qualitative importance is extraordinary, being
the cause of epidemics and pandemics. It becomes clear, the lack of current knowledge and
points out the need to attract new lines of research for improvement.

INTRODUCCION

La humanidad estd expuesta a numerosas enfermeda-
des infecciosas que causan dafios, mortalidad, o pér-
dida de calidad de vida. Pese a los recursos disponi-
bles, todo apunta a que seguiran siendo importantes
en el futuro.

En un estudio (1) que recopild 1.407 especies de mi-
croorganismos patégenos humanos, el 58% fueron
agentes de zoonosis y el 13% emergentes y, de éstos, el
73%, fueron zoonosicos, lo que da idea del interés de
las zoonosis y de su caracter emergente asociado. Ade-
mds, su tendencia al incremento asociada a diversos
factores, traduce elevadisimos costes, restan alimentos,
atentan contra el medio ambiente y menoscaban nu-
merosas utilidades indirectas sobre la salud humana.

La emergencia de zoonosis es un problema fascinan-
te en aspectos como el referido al mecanismo por el
que los patogenos responsables cruzan la barrera de es-
pecie y emergen en el hombre seguido de adaptacion,
produciendo epidemias o pandemias.

Es una obviedad sefialar que, practicamente desde la
segunda mitad del siglo pasado, el ritmo de infecciones
humanas desde hospedadores animales se ha acelera-
do. Ejemplo en las 3 ultimas décadas incluyen el SARS
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(Sindrome Respiratorio Agudo), MERS (Coronavirus
Respiratorio de Oriente Medio), ébola, encefalitis del
Nilo Occidental, influenza aviar por H5N1, etc. o los
episodios por Escherichia coli O137:H7, Campylobac-
ter jejuni, Listeria monocytogenes, o las resistencias an-
timicrobianas.

Aunque el conocimiento de las bases de la emergencia
es todavia muy incompleto, en los tltimos afnos la in-
vestigacion se ha centrado en aspectos como la suscep-
tibilidad-resistencia, el contagio y el “salto” del patoge-
no desde el animal al hombre, en lo que influyen mul-
titud de circunstancias dependientes de ambos y de la
interfaz, en lo que se va progresando.

PATOGENOS ESPECIFICOS Y DE MULTI-HOSPEDADORES

La diversidad de hospedadores asociados a patoge-
nos va desde los que se asocian a uno solo (especi-
ficos o especialistas) o a multiples (generalistas); por
ej., Francisella tularensis se ha aislado de mas de 250
especies animales, similar a L. monocytogenes, mien-
tras que Neisseria meningitidis o Haemophilus para-
suis, solo se aislan del hombre o el cerdo, respectiva-
mente. En la subespecie I de Salmonella entérica, la
mayoria de serovares son generalistas y unas pocas
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evolucionaron a especialistas. Con independencia de
que la susceptibilidad esté condicionada por recepto-
res celulares y el complejo mayor de histocompatibili-
dad (2), deben existir otras razones que expliquen las
ventajas de una u otra opcion, aunque seguramente la
razén central de ambos comportamientos sea mejo-
rar la supervivencia (3, 4); lo dificil es entender que
a ello se llegue mediante ventajas distintas (si la evo-
lucion favorece la especializacion, la generalizacion
es garantia de persistencia). Sriswadi et al. (2017)
(5) demostraron que los linajes generalistas eran mas
persistentes, facilitando la introduccién de especies
nuevas y la diversidad, permitiendo la ampliacién de
hospedadores, y que muchos especialistas evolucio-
naban a generalistas, pero también, al contrario. Al
final, se abren interrogantes sobre la estabilidad de la
interrelacién patégeno-hospedador, pudiendo entrar
el hombre en este circulo de riesgo.

EL FENOMENO DE EMERGENCIA. ENFERMEDADES EMERGENTES

El término emergente se ha utilizado al referirse a las
epidemias que asolaron la humanidad, como la peste,
viruela o gripe, las mas mortales. En los ultimos afos
han emergido otras, principalmente viricas (Ebola,
SARS, influenza, etc) o bacterianas, como el célera
(Haiti, 2010), o E.coli O104:H4 (Alemania, 2011), etc.

La primera vez que aparece la calificaciéon “emergen-
te” fue en un brote de piroplasmosis equina en 1962
(6). La primera publicacién que tratd la emergencia
con una perspectiva general esta fechada en 1971 (7),
aunque adolece de falta de definicién, por lo que se
considera la Academia Nacional de Medicina de los
EE.UU. el punto de partida, al publicar en 1992 un
informe titulado “Infecciones Emergentes: Riesgos
Microbianos para la Salud, en los Estados Unidos”
(8), que fue completado después, en 1994, con otro
del CDC “Sobre los riesgos de las enfermedades in-
fecciosas emergentes: Una estrategia de prevencion
para los Estados Unidos” (9). En ambas, se definio
la emergencia en base a un incremento de la inciden-
cia y riesgo previsto en el futuro préximo. La OMS
(10) la detinié como “la que aparece en una poblacion
por primera vez o que pudo haber existido previamente
pero que se ha incrementado rdpidamente en inciden-
cia o distribucion geogrdfica”

Elinterés de estas enfermedades deriva de su inciden-
cia, cuyo incremento se justifica por la coincidencia
de una serie de factores que la favorecen en un mode-
lo de convergencia (incremento de la poblacién glo-
bal, envejecimiento, viajes, comercio, urbanizacion o
cambio climdtico, etc.,), ademas de la gravedad, evo-
lucién y difusion, representando por todo ello un de-
safio permanente global. La mayor preocupacién ac-
tual en las de origen bacteriano reside en las cepas
resistentes a los antibidticos, con un panorama ate-
rrador (11) que prevé por esta causa para 2050 mas
de 10 millones de fallecimientos (390 mil en la UE)
y costes superiores a los 100,2 billones de $. En cual-
quier caso, siempre comparten impredecibilidad, alta
morbilidad, crecimiento explosivo de casos, gravedad
e impacto social. De su importancia econdmica bas-
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te senalar que, segin el Banco Mundial, el costo de
una pandemia moderadamente grave de influenza,
supondria costos superiores a los del PIB de Alema-
nia y ello sin contar la pérdida de salud y longevidad.
Las pérdidas por Zika en 2016 superaron 3.500 mi-
llones de $ (12) y el brote de Ebola en Africa alcanzé
32.000 millones.

El proceso que concluye en la emergencia de zoonosis
puede resumirse en etapas. La primera refiere el con-
tacto entre una fuente de infeccién primaria animal
con otros animales. La segunda es critica y representa
la infeccion humana por exposicién con un reservo-
rio animal infectado, produciéndose por primera vez
la transmisién animal-hombre, el salto de especie. En
la tercera se mantiene la exposiciéon humana al pato-
geno animal y aparecen algunos casos humanos. El
estadio siguiente, en el que se sigue manteniendo la
exposicidn, incluye ya grandes brotes de la enferme-
dad en el hombre, para finalizar en una epidemia o
pandemia, en la que desaparece la exposicion animal
y la enfermedad se convierte (o puede hacerlo) en ex-
clusiva del hombre (13).

EL SALTO DE LA BARRERA DE ESPECIE EN LA EMERGENCIA
CRECIENTE DE ZOONOSIS

El “salto de especie” (“de la barrera de especie”), repre-
senta “la transmision atipica de un patégeno desde un
hospedador-reservorio a un hospedador nuevo”. Puede
producirse entre animales, domésticos o salvajes y tam-
bién, desde ellos al hombre, en cuyo caso se habla de
“salto de barrera zoondsico”, un proceso progresivo en el
que un patdgeno animal se establece en el hombre pu-
diendo producir en él enfermedad, incluso su muerte.

La probabilidad de que tenga lugar un “salto zoonésico”
depende de interacciones entre factores complejos cada
uno de los cuales son dificultades, obstaculos o barre-
ras, que se oponen al flujo del patégeno desde el hospe-
dador-reservorio al nuevo y aun en él, con respuestas no
lineales e interacciones con otros factores, externos, que
favorecen la dindmica de la enfermedad en el reservorio,
el contacto inter-especies y la exposicion del hospeda-
dor nuevo, ademas de los que afectan a su susceptibili-
dad a la infeccién. La particularidad es que, en muchos
patdgenos, para que se produzca el salto de especie, éste
debe superar todas las barreras a la vez, alineadamente
y de manera sucesiva mientras que, en otros, de super-
vivencia prolongada en el ambiente (Bacillus anthracis)
o de amplia difusién por aerosoles (Coxiella burnetii),
el alineamiento se puede escalonar. Tal exigencia incor-
pora un componente de dificultad que explica la esca-
sa frecuencia de estos casos, pese a que el hombre esté
permanentemente expuesto a muchos patégenos ani-
males especificos, potencialmente infecciosos, pues la
mayoria no son capaces de causar enfermedad humana
o si se produce, permanece como un suceso ocasional,
sin adaptacion que permita después la transmision in-
terhumana (14). Sin embargo, esto es mas un problema
de calidad que de cantidad, como corresponde a proce-
sos emergentes en los que el mecanismo intimo de la
transmision desde el reservorio, todavia esta lejos de
ser completamente conocido (15).
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En el salto de especie se describen 3 niveles:

1. El primer nivel refiere la condicién y dindmica
de la enfermedad en el reservorio, que gobierna la
abundancia y difusion de los patégenos. A tal efecto
se considera su distribucién y compatibilidades con
el hospedador nuevo, la cantidad y densidad de in-
fectados y la prevalencia e intensidad de la infeccidn.

2. El segundo nivel se refiere a la presion del pato-
geno, que representa la cantidad y calidad del agen-
te disponible para el hospedador nuevo (el hombre)
con el que interactua. Comprende la dindmica en el
reservorio animal, su liberacién al medio ambiente
y la supervivencia y dispersion fuera del reservorio.
Determina directamente la via de exposicion y la do-
sis (16).

La dindmica en el reservorio refiere la distribucién e
intensidad de la infeccién, sobre la que influyen mu-
chos factores como los antecedentes, el movimien-
to y comportamiento de los hospedadores, que in-
teractdan con otros (relacionado con la abundancia,
densidad, rotacién demografica, distribuciéon espa-
cial y estado fisioldgico de los hospedadores). En su
conjunto, determinan la eficiencia de la difusién y el
modo variable o estable en que el patégeno esta dis-
tribuido entre las poblaciones.

La salida del patégeno del reservorio es un determi-
nante claro del riesgo. En los animales vivos enfer-
mos la via de salida determinara la ruta principal de
transmision, influyendo en la frecuencia, intensidad
o tasa de eliminacién o su presencia en tejidos rele-
vantes (sangre, heces, secreciones respiratorias). En
cadaveres la salida es pasiva, por ej., en el matadero,
la caza, transporte y consumo, vectores, carroneros,
etc. y es importante la concentracién de patégenos
en 6rganos y tejidos.

En el exterior es importante la supervivencia, capaci-
dad de multiplicacién y diseminacién por transporte
pasivo. Si son bacterias, la supervivencia se relacio-
nada con estructuras de protecciéon o de resistencia
(capsulas, esporos) y si son virus cuenta si son des-
nudos (los mds resistentes) o con envoltura (los mas
labiles) y, siempre se relaciona con la tasa de elimina-
cién. Ademads, algunas especies pueden multiplicarse
en el medio ambiente, pero otras (siempre los virus),
solamente se asocian a hospedadores. En la disemi-
nacién importa también la via alimentaria, agua,
aire, fomites, etc., o, si intervienen vectores. Muchos
patdégenos respiratorios son muy labiles y solo sobre-
viven fuera periodos cortos requiriendo una interac-
cion estrecha entre reservorio y hospedador nuevo,
mientras que otros sobreviven periodos largos y pue-
den dispersarse a lugares mas alejados por el viento,
desconectandose la exposicion del hospedador nue-
vo del reservorio, como en C. burnetii, que ocasiona
brotes de fiebre Q lejos de los reservorios animales.

En algunos casos en el curso del proceso se produ-
« » Ll s s
cen “cuellos de botella” que dificultan la transmision
de sus agentes debido a la no linealidad, como con-
secuencia de la ecologia de los reservorios, de carac-
teres del patégeno o las interacciones entre los deter-
minantes que condicionan el salto. Ocurren en ca-

sos, como la rabia, leptospirosis, infeccion por E. coli
O157:H7, etc.

La exposicion del hombre al patdégeno, une a la pre-
sion, la dosis y la via de entrada, siendo relevante el
comportamiento (trabajo, consumo, ambientes par-
ticulares,..), que pueden incrementar la exposicion y
con ello el riesgo. También se producen cambios en
la dindmica de las poblaciones y otros, que produce
incrementos de los contactos.

La dosis disponible del patégeno siempre depende de
su virulencia y de los factores correspondientes. Al-
gunos patoégenos producen enfermedad grave, inclu-
so mortal, con dosis bajas, y otros precisan de dosis
muy altas, en dependencia de sus factores de viru-
lencia y otros del hospedador. La via de entrada es,
también, condicionante del éxito, en funcién de po-
sibilidades.

Aunque cuando se habla de exposicion solo se pien-
sa en el contacto, las interacciones no lineales pue-
den complicar la situacidn, especialmente en enfer-
medades transmitidas por vectores; sucede por ej., en
brotes de peste, que se relacionan con prevalencia y
mortalidad elevadas en ratas. Las picaduras de pul-
gas en el hombre se producen cuando desaparecen o
descienden las ratas, que son el hospedador primario
de Yersinia pestis, por eso histéricamente las morta-
lidades de ratas son anticipo de epidemias de peste .

3. El tercer nivel, representa la probabilidad de in-
feccién, conclusién de la interrelacion entre dosis y
barreras internas, que varia ampliamente y depende
del patogeno y la susceptibilidad individual del hos-
pedador humano. Incluyen barreras fisicas, quimi-
cas y celulares, como la piel integra, el mucus, el flu-
jo direccional o la ausencia de receptores celulares
funcionales para adherencia o invasion o el abasteci-
miento de Fe (14). Como en el exterior, también aqui
se producen “cuellos de botella” en el flujo del pato-
geno, cuya importancia puede ser grande, como su-
cede en la infeccion por Leptospira interrogans o To-
xoplasma gondii.

Caso muy especial y contrario (su presencia se opo-
ne al flujo del patégeno) sucede con la interven-
cién de los receptores celulares de reconocimiento
de patdégenos (TLR y NOD), que identifican molé-
culas del agente y activan cascadas de sefializacidn,

ue al final producen citoquinas proinflamatorias
(IL-1,6,8,10,12, TNF, RANTES), IFN-I, CD 80/86 y
CD40 que activan mecanismos de apoptosis, protec-
cion de células vecinas e inician la inmunidad adap-
tativa. El caso de la influenza aviar resume bien la si-
tuacion, pues el virus debe atravesar numerosas ba-
rreras, desde secreciones mucosas a receptores celu-
lares que restringen la entrada del virus en el trac-
to respiratorio (enlaces a-2,3 en las células aviares
6 a-2,6 en las humanas), polimerasas que limitan la
replicacién y neuraminidasas ineficientes que blo-
quean la infeccién (17).

Desde una perspectiva epidemiolégica, la probabili-
dad de infeccién por un patdgeno particular, depen-
de de la interaccion funcional entre la dosis y la res-
puesta. Si la relacion es lineal, tanto la exposicion a
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dosis altas, intermitentes y de corta duracion, como a
dosis bajas pero continuas, generan la misma proba-
bilidad de salto de especie pues al final lo que cuen-
ta es la dosis global; sin embargo, si la interrelacion
entre dosis y respuesta es sigmoidea, las probabilida-
des cambian segun el escenario: en un escenario de
dosis baja, pero continua, cuando la dosis es mayor
que 0 puede haber alguna oportunidad de salto, pero
en dosis altas, intermitentes y cortas, la probabili-
dad es mucho mayor, y si la dosis excede el pico del
umbral, el patégeno saltara siempre. En definitiva, la
clave para el salto de especie estd en que la relacion
dosis-respuesta no sea lineal, en cuyo caso exposi-
ciones de alta intensidad probablemente (o siempre)
causaran saltos de especie. En este caso, ademads, pe-
queios cambios en la dosis pueden producir grandes
cambios en la probabilidad.

Pero al final, es la genética y el estado inmune-fisio-
légico del hospedador nuevo (el hombre, por ej.),
quienes modulan la interrelacién entre dosis y res-
puesta de forma mds clara. En situaciones de inmu-
nosupresion, se incrementa la separacion en las ba-
rreras internas del hospedador, cambian las curvas
de dosis-respuesta y aumenta la probabilidad de in-
feccidon y del salto. Asi sucede en infecciones inmu-
nosupresoras (por virus, bacterias, etc.) o debido
a la malnutricion. En cualquier caso, debe hacerse
constar que la mayoria de las interacciones dosis-
respuesta que se suceden en los cruces de especies
se conocen mal.

La conclusion. Adaptacion al nuevo hospedador

Una vez que el patégeno ha superado las barreras in-
ternas del hospedador, el resultado puede ir desde la
eliminacién del microorganismo a la enfermedad y
desde un salto de especie finalista hasta la adapta-
cion con transmision interhumana, que representa el
foco de atencion y justifica la crisis, pues es la situa-
cién que conduce a epidemias y los eventos previos,
después, simplemente son historia. En muchos virus
que han producido el salto de especie, la adaptacion
al nuevo hospedador se produce tiempo después o
nunca (en cuyo caso los saltos son finalistas).

La adaptacion al hospedador humano supone cam-
bios en el patégeno que incluyen mutaciones y re-
combinaciones en genes relacionados con la infec-
cién-colonizacién o la virulencia. Los virus de la
“gripe espanola” (HIN1) cuando se comparan con
cepas aisladas recientemente, revelan cambios en
la base genética del complejo polimerasa (PA, PB1
y PB2), algo similar a lo observado con el H5N1,
del que se afirma puede estar adquiriendo muta-
ciones asociables con la adaptacion a algunos ma-
miferos (o al hombre) en el sitio de uniéon de la he-
maglutinina con el receptor celular y otros. Igual
sucede con el coronavirus del SARS o los aislados
del virus Nipah. Como han senalado Parrish et al.,
(2008) (14) los sitios de unidn al receptor celular,
que son criticos para la invasion en los virus, son
lugares preferidos donde asientan cambios gené-
ticos que permiten la adaptacion y alteran la es-
tructura antigénica del virus, sustrayéndose a la
respuesta inmune.
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EVALUACION DEL RIESGO ZOONOSICO EN EL SALTO DE
ESPECIE

Como las barreras que frenan el salto de especie, son
dindmicas, pueden variar asincrénicamente y su ali-
neamiento (aunque sea escalonado) es dificil y, en el
mejor de los casos, fugaz. Por ello el salto de especie,
que exige total coincidencia, resulta muy aleatorio y
poco frecuente. Los métodos de estudio, que agrupan
multiples barreras o que integran datos espacio-tem-
porales no suelen captar estas dindmicas. La infeccion
por el virus ébola es un ejemplo extremo de infecciéon
por salto de la barrera de especie, que solamente se
produce durante un alineamiento raro de las barreras
y la determinacion de riesgos, es muy dificil; sin em-
bargo, en la tripanosomiasis la incidencia es mas alta
porque el flujo del patégeno estd facilitado a través de
las barreras (18).

Se ha propuesto unificar un marco conceptual para la
emergencia (19) basado en los cambios en la dindmica
de las poblaciones (de reservorios animales, vectores
y el hombre), debidos a un incremento en la exposi-
cién del hombre a los patdgenos, con la particularidad
que unos implican otros, que se han dividido en 3 ca-
tegorias; 1) aumento del contacto interespecie; 2) au-
mento o agregacion de las poblaciones, y 3) expansion
geografica. Los factores determinantes que influyen en
la dindmica de estos cambios son proximos (directos
y que se presentan a nivel local) y finales (se produ-
cen en escalas mas amplias y gobiernan los anteriores),
bien antropogénicos o naturales. Segun la propuesta, el
marco permite categorizar los factores que afectan a la
barrera entre especies (19).

CONCLUSIONES FINALES

A pesar del extraordinario avance producido, las enfer-
medades infecciosas siguen produciendo la muerte de
millones de seres y a la vez que unas se controlan, otras
emergen o reemergen. La propia naturaleza de la emer-
gencia representa un desafio que exige vigilancia cons-
tante basada en un diagnostico eficiente, precoz y rapi-
do, ademis del desarrollo de vacunas y farmacos y de
la necesidad de investigacion para comprender la bio-
logia bésica de los nuevos organismos y nuestra sus-
ceptibilidad frente a ellos. De este modo las zoonosis
siguen representando un riesgo importante en Salud
Publica, cuyos mecanismos de emergencia son en bue-
na medida desconocidos.

Las mas de sesenta mil especies conocidas de mamife-
ros, reptiles, anfibios o peces (20) contienen una mul-
titud de microorganismos patdgenos potenciales, pero
la gran mayoria no causan enfermedad en sus hospe-
dadores naturales, desconociéndose quiénes, de ellos,
seran capaces de infectar o causar patologias en otras
especies, incluyendo el hombre. En cualquier caso, el
descubrimiento de microorganismos nuevos, no debe
suponer necesariamente la posibilidad de riesgo de sal-
to de especie. Deben investigarse las barreras para la
infeccion en el hombre, el como se eliminan o superan
por los patogenos y el contexto microbiolégico y am-
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biental que se identifica con el mayor riesgo. Precisa-
mente, las relaciones entre las condiciones ambienta-
les y la dindmica de hospedadores-vectores, la super-
vivencia y propagacién en el ambiente, son alguno de
los puntos donde falta mas conocimiento. Con el fin
de mejorar la situacién se ha propuesto cambiar las es-
trategias de estudio mas alla de la perspectiva simple
patogeno-hospedador, a la que considera complejos de
multihospedadores y multipatégenos (19).

Por su parte, las técnicas genémicas como la secuen-
ciacién masiva de alto rendimiento, ademds de facilitar
el estudio y deteccion de las enfermedades emergentes
revelan también una diversidad inimaginable entre los
microorganismos que va desde quasiespecies comple-
jas en el caso de virus, a fenotipos nuevos de bacterias
que han sufrido transferencia horizontal de genes ori-
ginando nuevos perfiles de virulencia y resistencia a
los antimicrobianos (16).

En cualquier caso, aunque el futuro es siempre incier-
to, los recursos actuales para la deteccion y control de
las zoonosis emergentes, nunca fueron tantos ni de
tanta calidad, lo que permite identificar factores exclu-
sivos y las interrelaciones que permitan evaluar el ries-
go. Por ahora las relaciones entre la emergencia de pa-
togenos y sus factores determinantes son generalmente
especulativas y solo representan una proporcion esca-
sa ademas de fragmentada e incompleta del proceso de
emergencia, con estudios muy limitados y faltos de una
evaluacidn cuantitativa de la exposicion a los agentes
de zoonosis en la interfaz hombre-animal (19).
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LATEORIA DE LA MENTE
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Religiosidad.

La teoria de la mente, o la capacidad de anticipar pensamientos, sentimientos, emociones,
creencias e intenciones de los demas, ha tenido, sin duda, un alto valor en la supervivencia. Ni-
fos autistas no desarrollan esta habilidad, lo que explica su retraimiento social. La teoria de la

mente es, asimismo, importante para el desarrollo de la religiosidad.

Keywords:
Theory of Mind;
Autism;
Religiosity.

Abstract

The theory of mind, or the capacity to anticipate thoughts, feelings, emotions, beliefs, and
intentions of other people has had important advantages for the survival of our species. Autistic

children do not develop this ability, what explains their social retreat. The theory of mind is also
important for the development of religiosity.

El término “teoria de la mente” (TdM) fue originalmen-
te propuesto por los primatologos David Premack, pro-
fesor emérito de psicologia de la Universidad de Pensil-
vania, y Guy Woodruff, en un importante articulo para
sugerir que los chimpancés eran capaces de inferir esta-
dos mentales de los individuos de su misma especie. (1)

En su experimento, los autores mencionados mostraron a
un chimpancé videos en los que un actor humano, dentro
de una jaula para animales, hacia frente a problemas inten-
tando alcanzar objetos inaccesibles, como un manojo de
platanos fuera de la jaula. Al final del video, mostraron al
animal dos fotografias, una de las cuales daba una solucién
al problema, como que el actor pudiese llegar fuera de la
jaula con un palo. El chimpancé escogia de manera fiable
la imagen de la solucion y no la otra.

Los autores concluyeron que los chimpancés tenian una
TdM vy la definieron asi: “Un individuo tiene una teoria
de la mente si se atribuye estados mentales a si mismo y
también los atribuye a otros. Es adecuado considerar un
sistema de inferencias de esta clase como una teoria por-
que estos estados no son observados directamente, y el
sistema se puede utilizar para hacer predicciones sobre
la conducta de otros”.

Mas tarde, ese término, TdM, fue adoptado por psicéd-
logos infantiles para describir el desarrollo ontogenéti-
co de la mente en niflos pequefios. En psicopatologia,
una deficiente TdM se ha hecho cada vez mas importan-
te para explicar los sintomas conductuales de los nifios
afectados con trastornos autisticos. Hoy sabemos que
los nifios autistas y los adultos con sindrome de Asper-
ger, una forma leve de autismo que se caracteriza por-
que no se observa un retraso en el desarrollo del lengua-
je, tienen profundas dificultades en apreciar los estados
mentales de otros individuos.
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Un sistema de inferencias de este tipo puede utili-
zarse para anticipar y explicar la conducta de otros
individuos. A esta capacidad se le ha llamado tam-
bién lectura de la mente (Mind Reading) o Mentalization.
Parece evidente que esta capacidad ha supuesto una
ventaja evolutiva con respecto a la supervivencia.

En relacidn con los estados mentales que puede inferir
un chimpancé habria que considerar los inferidos por
nuestra propia especie, como propdsito o intencion,
conocimientos, creencias, pensamientos, dudas, acier-
tos, pretensiones, gustos, etc.

Estas inferencias las solemos deducir del tono de voz,
de la expresion facial y la postura corporal. De mane-
ra instintiva reconocemos los estados mentales, como
pensamientos, sentimientos, creencias o actitudes que
subyacen a casi todas las conductas.

A este respecto, es importante resaltar que el filésofo
estadounidense, Daniel Dennett sostiene que los hu-
manos somos sistemas intencionales en su libro The
Intentional Stance (La postura intencional)(2). La ca-
racteristica fundamental de la postura o actitud in-
tencional es la de tratar a una entidad como un agen-
te, atribuyéndole creencias y deseos, para tratar de
predecir sus acciones. Luego veremos la importancia
de este hecho porque esta atribucion suele hacerse in-
cluso tanto a objetos inanimados como a seres sobre-
naturales.

En la Universidad de Salzburgo, el filésofo Heinz
Wimmer y el psicélogo Joseph Perner realizaron
un experimento para investigar la comprension de
la mente de otros individuos por nifos, experi-
mento que publicaron en la revista Cognition en
1983 (3).
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Dos afios mas tarde, en 1985, los psicélogos Simon Ba-
ron-Cohen, Alan Leslie y Uta Frith, de la Universidad
de Cambridge, publicaron un articulo titulado Does
the autistic child have a theory of mind? (;tiene el nifio
autista una teoria de la mente?) en la misma revista Cog-
nition (4). Con este articulo, los autores querian probar la
hipétesis de que un componente fundamental en el au-
tismo en nifios es la ausencia de la capacidad bésica para
adscribir creencias a terceros y predecir su conducta.

Se conoce como el experimento de “Sally y Anne”. A niflos
entre 4 y 9 afos se les mostrd una imagen en la que Sally tie-
ne una cesta y Anne tiene una caja. Sally tiene una bola que
guarda en su cesta. Cuando Sally abandona la habitacion, tras
haber dejado su cesta con la bola dentro, Anne se la quita y la
coloca en su caja. Al regresar Sally quiere recuperar su bola.

La cuestion es: ;donde ira a buscar Sally su bola? ;en la ces-
ta, 0 en la caja? La mayoria de los nifios entre 4 y 5 afos res-
pondian incorrectamente que Sally miraria en la caja. Sin
embargo, la mayoria de ninos entre 6 y 9 afios respondian
que Sally iria a buscar la bola en la cesta, adivinando asi la
“falsa creencia” de Sally. Con otras palabras: los nifios ha-
bian adquirido una TdM en el intervalo entre los 4 y los 9
afos. A este test se le ha llamado el test de la falsa creencia.

Los sujetos sometidos a esta version del experimento fue-
ron 20 nifios con autismo, 14 con sindrome de Down y
27 que no presentaban déficit psicoldgico alguno. Los re-
sultados mostraron que, aun cuando la edad mental de
los nifos autistas era mayor a la de los nifios con sin-
drome de Down, éstos lograban superar el test de la falsa
creencia, mientras que los autistas no podian.

La conclusion de los autores fue que el fracaso de los nifios
autistas mostraba que sufren un déficit especifico que no
puede ser atribuido a los efectos generados por el retraso
mental, ya que incluso los nifios con mayor retraso debi-
do al sindrome de Down podian superar la tarea con éxito.

Un individuo que tenga una TdM debe poder reconocer
las consecuencias de que una persona tenga una creencia
falsa, debe saber distinguir entre la apariencia y la realidad,
entre el deseo y la intencidn, saber qué es una mentira o te-
ner la capacidad de enganar a los demas. Los que aprueban
este test entienden que lo que las personas piensan puede
ser diferente de lo que ha sucedido en el entorno.

La base neurobioldgica de esta capacidad estaria en la cor-
teza prefrontal medial, el surco temporal superior y el cin-
gulado anterior, asi como las neuronas espejo. Sobre estas
neuronas ya informé en este mismo lugar el 3 de mayo
de 2011. Quisiera recordar que las neuronas espejo fue-
ron descubiertas a finales de la década de los afos 80 del
siglo pasado por Giacomo Rizzolatti de la Universidad
de Parma y colaboradores. Se encuentran en el lébulo
frontal, lo que demuestra que el reconocimiento de los
demads, de sus acciones e intenciones depende del sis-
tema motor. Pero también se han encontrado neuronas
espejo en el 16bulo temporal de primates no humanos.

Algunos grupos de neuronas espejo se activaban cuan-
do un animal, un mono, coge un alimento, pero también
se activaban cuando el mono observaba inmévil cémo
una persona o un congénere realizaba el mismo movi-
miento de coger el alimento. Se les llamé neuronas espe-
jo porque reflejan la accién de otros individuos en el ce-

rebro. Otro subgrupo de neuronas se activaban reflejan-
do las emociones de otros individuos. Por eso, el neurd-
logo indio en Estados Unidos, Vilayanur Ramachandran,

7.

las ha llamado “neuronas de la empatia’”.

Se ha considerado que las neuronas espejo han sido un
componente clave en la capacidad humana de la comu-
nicacién, primero con gestos y luego con el lenguaje ha-
blado. Pero también se ha especulado que estas neuronas
fueron clave para la capacidad de imitacion y emulacion,
por lo que la fabricacion de utensilios o el uso del fuego,
y también el lenguaje, pudo extenderse rapidamente en-
tre los humanos. En chimpancés japoneses se ha compro-
bado este hecho. En una de las islas, algunos chimpancés
lavaban patatas en el agua del mar para quitarles la arena.
Este hecho fue copiado por otros y este comportamiento
se ha extendido por todas las islas del Japon.

La capacidad empdtica que nos permiten las neuronas es-
pejo hace posible que podamos colocarnos en la piel de
otras personas, de sentir lo que otros sienten. En mi co-
municacién de 2011 citaba yo al director inglés de teatro
y de cine, Peter Brook, que decia: “Con el descubrimien-
to de las neuronas espejo, la neurociencia ha empezado a
comprender lo que el teatro habia sabido desde siempre”

Como dijimos antes, las enfermedades del llamado “es-
pectro autista’, asi como el sindrome del cromosoma X
tragil, presentan carencias de la TdM, lo que hace suponer
una carencia de neuronas espejo.

Segtin el profesor Simon Baron-Cohen, especialista en
autismo, los pacientes con sindrome de Asperger mues-
tran una falta de sensibilidad para los sentimientos de
otras personas e incapacidad para :

o tener en cuenta lo que otra persona sabe
o hacer amigos “leyendo” y respondiendo a intenciones

o “leer” el nivel de interés del oyente por nuestra con-
versacion

o detectar el sentido figurado de la frase de otra persona

o anticipar lo que otra persona podria pensar de las pro-
pias acciones

o comprender malentendidos
o engafiar o comprender el engaio

o comprender las razones que subyacen a las acciones
de las personas

o comprender reglas no escritas o convenciones

Todas estas capacidades o habilidades son importantes
para la supervivencia, pero sobre todo la comprension
del engafio evidencia esa importancia. La TdM surgi6 con
toda probabilidad como capacidad psicologica evolucio-
nada y como respuesta adaptativa a la interaccion social
cada vez mas compleja en los primates. Asi que se la con-
sidera un aspecto particular de lo que se ha denominado
“cognicion social”. Los individuos con mejores capacida-
des de lectura de la mente ajena sobrevivirian mejor que
otros, lo que aumentaria su éxito reproductivo.
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Algunos autores han sugerido que la TdM surgio6 para
contrarrestar las trampas, esto es, para la capacidad
de detectar los engafos. La llamada inteligencia social
se habria desarrollado para la deteccidén de engaiios vy,
quizds mas importante para las sociedades humanas
ancestrales, para reforzar la cooperacién. Cuando se
ha observado la conducta de los chimpancés en la sel-
va o en cautividad, una caracteristica importante es la
capacidad para formar coaliciones deliberadamente y
para el engano estratégico.

Otra caracteristica que estd unida a la TdM es la com-
prension de la metafora y la ironia, es decir, ir mas alla del
significado literal de una expresion, lo que no entienden
los nifios antes de la edad de seis o siete aflos. Ain mas
compleja es lo que se suele llamar faux pas o metedura de
pata, que tiene lugar cuando una persona dice algo que
no deberia haber dicho, sin entender el error. El entendi-
miento de las meteduras de pata requiere una capacidad
evolutivamente avanzada de la TdM, porque es necesaria
una capacidad simultdnea de entender dos estados menta-
les: la perspectiva de la persona que mete la pata y la repre-
sentacion de la segunda persona implicada que puede ser
herida o irritada. Estas meteduras de pata no se entienden
de manera fiable antes de los 9 a 11 afnos de edad.

Parece l6gico comprender la importancia que tiene la ca-
pacidad de extraer informacién relevante del lenguaje de
otros individuos, yendo mas alla del significado literal de
las palabras, lo que depende asimismo de la TdM.

Curiosamente, el desarrollo de la TdM va en paralelo
con la adquisicion del lenguaje, lo que puede explicarse
porque entender la intencién de una persona que habla
es una precondicion para aprender nuevas palabras.

Existen cada vez mas datos que apuntan a que un de-
terioro de la TdM podria estar en el centro de ciertos
sintomas psicéticos, en psicosis enddgenas y en desvia-
ciones conductuales en trastornos que afectan al fun-
cionamiento del l6bulo frontal, desde la psicopatia a la
demencia fronto-temporal.

Es conocido que entre las caracteristicas del psicopata
se encuentra el comportamiento antisocial, la falta de
empatia y de remordimientos y el cardcter desinhibido.
Y en la demencia fronto-temporal, en la que se produ-
ce una degeneracion del l6bulo frontal, se observa asi-
mismo una desinhibicién, problemas en la planifica-
cién y secuenciacion de actos complejos. La demencia
afecta sobre todo al drea frontomedial que esta relacio-
nada con la cognicion social y la TdM.

Existen pruebas de que la TdM estad especificamente
deteriorada en la esquizofrenia porque muchos de los
sintomas psicéticos, como delirios de control ajeno o
de persecucidn, la presencia de la desorganizacion del
pensamiento y del lenguaje y otros sintomas conduc-
tuales, se pueden entender mejor si tenemos en cuenta
la capacidad deteriorada de los pacientes de relacionar
sus propias intenciones con una conducta ejecutiva y
con el control de las intenciones de otras personas.

Se ha especulado que los pacientes esquizofrénicos
pueden tener dificultades en distinguir entre la sub-
jetividad y la objetividad y sostener falsas creencias en
forma de convicciones delirantes. Ademas, no tener en
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cuenta las senales sociales y las intenciones posibles de
otras personas puede conducir a un colapso de la co-
municacién y posiblemente a un trastorno del pensa-
miento formal.

Mencionamos anteriormente lo que se ha llamado
“cognicion social” diciendo que la TdM es una par-
te de esa cognicidn social, que puede definirse como
aquella funcién cognitiva que seria responsable de
cémo percibimos las emociones propias y ajenas,
como entendemos lo que piensan los demds en cier-
tas situaciones, como evaluamos las interacciones in-
terpersonales y que nos permite realizar acciones so-
ciales adecuadas en un entorno determinado.

Algunos autores han planteado que es necesaria la
confluencia de tres factores para la evolucidon de la
cognicién social humana: un gran cerebro, un perio-
do juvenil alargado en el tiempo, lo que se denomina
neotenia, y un entorno socialmente complejo.

Se ha dicho que aunque el aprendizaje social es po-
sible sin una TdM, sin embargo, la cooperacion, la
competicion, el engafio y la negociacidon con otros se
ven muy facilitados cuando se entienden los deseos,
las voluntades y los conocimientos de otras perso-
nas. De ahi que muchos cientificos hayan dicho que
la TdM es la base de la cognicién social de los ninos
y que es dificil imaginar cualquier cultura humana en
la que falte ese componente. La necesidad de coope-
rar, competir con y entender a los congéneres fue sin
duda una importante fuerza impulsora de la evolu-
cién de la inteligencia.

La implicacién del l6bulo frontal en la TdM se deduce
de la correlacion significativa entre las tareas de TdM
y la memoria operativa y el control inhibitorio, ambas
capacidades que dependen de las funciones ejecutivas
del l6bulo frontal.

En otro orden de cosas quiero mencionar que en
la pagina web titulada Autismo Diario aparecié en
2011 un articulo en el que se referia que miembros
del Departamento de Psicologia de la Universidad
de Boston habian publicado un interesante trabajo
con el titulo: “Sistemas de creencias religiosas de las
personas con autismo de alto funcionamiento”. En
este articulo se desvelaba que la religion tiene gran-
des conexiones con los procesos de la teoria de la
mente y por qué las personas con autismo de alto
funcionamiento y las afectadas con el Sindrome de
Asperger son menos religiosas que los sujetos nor-
males.

Efectivamente, los datos de este estudio indican que es-
tos pacientes, pertenecientes a lo que se ha llamado el
espectro autista, tienen una gran tendencia al ateismo
o al agnosticismo.

Este y otros estudios sugieren que las creencias se ven
aumentadas por la capacidad de leer la mente de otras
personas, o sea por la TdM. Se ha argumentado que,
dado que las creencias de las personas en seres sobre-
naturales estan marcadas por los sentimientos de tener
una relacién personal con la divinidad, la oracién y la
adoracién pueden requerir un sentido de lo que estos
seres sobrenaturales puedan pensar.
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Con otras palabras: los creyentes tratan intuitivamen-
te a sus dioses como agentes intencionales con esta-
dos mentales humanos y que entran en relaciones so-
ciales con los humanos aliviando sus preocupaciones,
respondiendo a sus deseos y controlando su conduc-
ta social.

Estudios con técnicas de imagen cerebral, publicados
en la revista PlosOne, han mostrado que cuando las
personas piensan en seres sobrenaturales o les rezan,
se activan las mismas areas cerebrales que son cru-
ciales para la TdM. En otro estudio, se encontré que
mientras mds grave fue el autismo menos probable era
que esa persona creyese en seres sobrenaturales.

Estos datos explicarian también por qué un mayor
tanto por ciento de mujeres, comparadas con los hom-
bres, son creyentes, ya que las mujeres superan a los
hombres en empatia, reconocimiento emocional, sen-
sibilidad social e inteligencia emocional y, probable-
mente, asimismo en TdM.

El periddico espanol ABC recogid estas noticias en su
numero del 25 de abril de 2013 con el simplista titu-
lo: “Los nifios autistas no creen en Dios” Y la pagina
web Tendencias 21, en la que yo mismo llevo el blog
de Neurociencias, publicé el 6 de junio de 2012 un ar-
ticulo titulado: “Las personas con rasgos autistas son
menos religiosas”, refiriéndose a un estudio realizado
por los psicélogos Ara Norenzayan y Will Gervais de
la University of British Columbia en Canada y por Kali
Trzeniewsky de la Universidad de California en Davis.

Estos autores confirmaron que los sujetos con mas
rasgos de autismo eran menos propensos a creer en
Dios que aquellos que no presentaban estos rasgos,
concluyendo que la fe podria estar relacionada con la
capacidad de “comprender” la mente de los demas, a la
que precisamente hace referencia la TdM.

Todo esto estaria de acuerdo con la conocida teoria del
origen de la religion del conocido antropdlogo inglés
Edward Burnett Tylor , quien en su famoso libro Pri-
mitive Culture(5), en dos tomos, planteaba por vez pri-
mera el concepto de animismo, concepto que consiste
en considerar cualquier elemento del mundo natural,
como montanas, rios, cielo, tierra, plantas, animales,
arboles, etc., como dotados de alma y consciencia pro-
pias. Hoy se diria agencia, entendiendo por agencia la
capacidad de accion. Para Tylor, el animismo explica-
ba la creencia en seres espirituales y entidades meta-
fisicas como el alma. En realidad, el animismo no es
otra cosa que un antropomorfismo, o sea la atribucion
de cualidades humanas a lo que no es humano.

Curiosamente, el libro Primitive Culture se public6 en
1871, el mismo afio que vio la luz el libro de Charles
Darwin The Descent of Man (6) , que se tradujo al es-
pafiol como El origen del hombre y en el que Darwin
relataba lo siguiente:

“La tendencia que tienen los salvajes a imaginarse que
los objetos o agentes naturales estin animados por
esencias espirituales o vivientes, puede comprender-
se por un hecho que he tenido ocasion de observar en
un perro mio. Este animal, adulto y muy sensible, es-
taba tendido sobre el césped, un dia muy calido, a al-

guna distancia de un quitasol, sobre el que no hubie-
ra fijado la atencién si alguien hubiese estado cerca de
aquel objeto. Pero la ligera brisa que soplaba agitaba el
quitasol a menudo, y a cada movimiento el perro pro-
rrumpia en ladridos. A mi modo de ver, debia formar-
se la idea de una manera rapida y consciente de que
aquellos movimientos, sin aparente causa, indicaban
la presencia de alguien que los produjese, que no tenia
ningtn derecho a estar por aquellos sitios”.

Este parrafo del libro de Darwin lo que da a entender
es que la teoria de la mente y el animismo son mas an-
tiguos que el ser humano. Desde luego esta presente
en los animales que estan evolutivamente mas cerca de
nosotros, como son los primates no humanos.

En relacién con la atribucién de agencia a elementos
del mundo natural, o sea el animismo del que hablaba
Tylor, Justin Barrett, profesor de psicologia de la Uni-
versidad de Oxford, ha acufiado el término HADD (5),
que es el acronimo de las palabras inglesas “Hyperac-
tive Agent Detecting Device”, o sea “dispositivo hipe-
ractivo de deteccién de agencia’, que supone es innato
en nuestro cerebro y que nos sirve para detectar agen-
tes como predadores o posibles companeros sexuales.

No hace falta mencionar el valor de supervivencia de
este dispositivo que, con toda seguridad, nos ha salva-
do la vida en un pasado remoto. La idea no es nueva,
ya que el filésofo escocés David Hume ya habia dicho
en su obra Historia natural de la religion” que, y cito
textualmente, “vemos caras en la luna y ejércitos en las
nubes”, lo que en psicologia se denomina “paraeidolia”
y también “apofenia”( 7).

Este dispositivo es hiperactivo porque a veces detec-
tamos cosas que no son ciertas, como cuando oimos
ruido de hojas en el bosque y pensamos que se acerca
un predador y solo es el viento. A estos fendmenos se
les llama falsos positivos y los costes son nimios com-
parados con los beneficios que aporta. Por el contra-
rio, los falsos negativos, o sea pensar que no es nada y
es un predador, nos puede costar la vida. Por eso se ha
acufiado la frase: “mejor engailado que muerto”.

El especialista en religiones comparadas, de la Uni-
versidad de Helsinki, Ilkka Pyysidinen , distingue tres
mecanismos cognitivos que contribuyen al razona-
miento de agencia, o sea al animismo, mecanismos
que tendriamos todos de manera innata. El primero ya
lo hemos descrito: el dispositivo hiperactivo de detec-
cion de agencia, el segundo seria la comprension hipe-
ractiva de intencionalidad, o sea la tendencia a postu-
lar mentalidad y ver sucesos como causados intencio-
nadamente en ausencia de cualquier agente visible. Y
el tercero seria el razonamiento hiperactivo teleo-fun-
cional, es decir, la tendencia a ver objetos como que
existen con un propdsito determinado. Pues bien, yo
anadiria un cuarto al que he llamado el mecanismo o
dispositivo arque-teleoldgico, o sea la tendencia a bus-
car en cualquier suceso una causa y un fin, tendencia
que seria asimismo innata en el ser humano.

En el marco de los esfuerzos realizados ultimamente
por la neurociencia para explicar los comportamien-
tos religiosos se encuentra el papel que algunos au-
tores atribuyen al neurotransmisor dopamina. Hasta
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ahora, la dopamina la hemos considerado responsable
del placer y la adiccidn, de la sensacion de bienestar,
de las relaciones sexuales, pero tltimamente también
se la responsabiliza de los sentimientos religiosos. En
este capitulo hay que mencionar al Director del Labo-
ratorio de Neurocomportamiento Evolutivo de la Uni-
versidad de Boston, Patrick McNamara.

McNamara tenia un paciente inteligente y que habia
combatido en la Segunda Guerra Mundial que co-
menzo6 a mostrar los primeros signos de la enferme-
dad de Parkinson. Ello le obligd a dejar su trabajo, sus
obligaciones sociales, pero también sus practicas reli-
giosas. En sus propias palabras: “le resultaba cada vez
mas dificil sentir el fervor religioso”. Para McNamara,
la pérdida de dopamina hace que disminuya asimis-
mo la religiosidad en los pacientes de Parkinson.

Y drogas alucindgenas, como la dimetiltriptamina
(DMT, llamada también la molécula espiritual y que la
produce nuestra glandula pineal sin que sepamos por
qué) o la LSD, la dietilamida del acido lisérgico, que blo-
quean los receptores de la serotonina, que en el sistema
limbico inhibe la dopamina, producen por tanto un ex-
ceso de dopamina que a su vez genera hiperreligiosidad.

McNamara cita los resultados del neurocientifico de
la Universidad de Cambridge, Wolfram Schultz, ale-
man, con el que yo coincidi en 1975 en la Univer-
sidad Estatal de Nueva York, en Buffalo, cuando es-
taba trabajando con Sir John Eccles. Schultz descu-
brié que el neurotransmisor dopamina no reacciona
simplemente ante algo positivo, sino que sélo lo hace
en el caso de que la recompensa obtenida haya exce-
dido con mucho lo que esperabamos obtener. En el
caso del paciente de McNamara la sensacion de tras-
cendencia era efectivamente la que proporcionaba ese
“algo mas”, y eso estaba relacionado con la dopamina.

El especialista en psicologia cognitiva de la Univer-
sidad de Phoenix, en Arizona, Fred H. Previc , en su
libro titulado The Dopaminergic Mind in Human Evo-
lution and History (8) (La mente dopaminérgica en la
evolucion e historia humanas), refiere que drogas an-
tagonistas de la serotonina, que se sabe inhibe la do-
pamina y drogas agonistas de la dopamina son pre-
cisamente aquellas que producen experiencias misti-
cas en el ser humano. Y algunas enfermedades que se
acompanan de un exceso de dopamina, como puede
ser la esquizofrenia, la mania, o el trastorno obsesivo-
compulsivo suelen acompanarse de hiperreligiosidad.

CONCLUSIONES

La teoria de la mente es una facultad que nos ha permi-
tido anticipar pensamientos, sentimientos, emociones,
creencias e intenciones de los demads, lo que sin duda
ha tenido un alto valor de supervivencia. Es una capa-
cidad que ha surgido en animales que estdn cerca de
nosotros evolutivamente hablando y que se desarrolla
en los ninos a partir de los 5 o 6 anos de edad. Nifos
autistas no desarrollan esta habilidad lo que explica su
retraimiento social. La teoria de la mente es asimismo
importante para el desarrollo de la religiosidad.
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Resumen

La humanidad debe hacer frente a desafios globales que, si no se abordan a tiempo, pue-
den alcanzar puntos de no retorno. {Es tiempo de accidn!

La comunidad cientifica, académica, artistica, intelectual, en suma, debe situarse en la
vanguardia de una gran movilizacién popular que pueda contrarrestar los grandes po-
deres guiados exclusivamente por intereses cortoplacistas, cuya ignorancia de la autén-
tica situacion afecta a la habitabilidad de la Tierra. Es preciso e inaplazable aprender
las lecciones del pasado para poder inventar el futuro.

Ha llegado el momento de "Nosotros, los pueblos..." como se expresa en la primera frase
de la Carta de las Naciones Unidas.

Abstract

Humanity must face global challenges that, if not addressed in time, can reach points of
no return. It is time for action!

Scientists, academics, artists and intellectuals should, in particular, place themselves at
the forefront of an overall mobilization against big powers that are exclusively driven by
short term interests, and remain blind and ignorant when faced with a situation that puts
at risk the habitability of our own planet. It is necessary and urgent to learn the lessons

responsability.

Charter of the United Nations.

INTRODUCCION

La humanidad debe hacer frente a desafios globales que, si no
se abordan a tiempo, pueden alcanzar puntos de no retorno.

Una de las facultades distintivas de la especie humana es la
de poder anticiparse, de saber para prever, de prever para
prevenir. La facultad prospectiva es ahora, en los albores
del siglo XXI y del tercer milenio, especialmente relevante
ya que, por primera vez desde el origen de los tiempos, la
humanidad debe hacer frente a desatios globales que, si no
se abordan a tiempo, pueden alcanzar puntos de no retor-
no. La irreversibilidad potencial forma parte, desde ahora,
de la responsabilidad del conjunto de los habitantes de la
Tierra pero, de forma muy especial, de la comunidad cien-
tifica, académica, artistica, intelectual, en suma, que debe
situarse en la vanguardia de una gran movilizacién popular
que pueda contrarrestar los grandes poderes guiados ex-
clusivamente por intereses cortoplacistas, cuya ofuscacion
e ignorancia de la auténtica situacion afecta a la propia ha-
bitabilidad de la Tierra, no sélo por sus ambiciones hege-
monicas sino que, con una inmensa influencia mediatica,
convierten en espectadores impasibles e indiferentes a bue-
na parte de la ciudadania.

Autor para la correspondencia

Federico Mayor Zaragoza

Real Academia Nacional de Medicina de Espaia

(C/ Arrieta, 12 - 28013 Madrid

TIf.: +34 91 159 47 34 | E-Mail: f.mayor@fmayor.e.telefonica.net

of the past in order to invent the future.
The time has come for "We, the peoples...

"as clearly stated in the first sentence of the

Es tiempo de accién. Es preciso estar alerta. Dejar de
ser espectadores para ser actores comprometidos, que
saben, como tan lucidamente indicé el Presidente Oba-
ma que “esta es la primera generacion que debe hacer
frente a este reto —refiriéndose al cambio climatico- y
la dltima que puede resolverlo”.

Conciencia de lo que ha acontecido, lecciones del pasado.
Conciencia del presente y, sobre todo, memoria del futu-
ro, memoria para saber actuar hoy para el por-venir que
esta por-hacer. Esta es nuestra responsabilidad y nuestra
esperanza: cada ser humano unico capaz de crear.

PREVENCION

El primer ensayo que escribi se titulaba “Mariana siempre
es tarde”™ (1) que reflejaba la preocupaciéon que duran-
te aquellos afios senti de manera muy profunda cuando
inicié la deteccion precoz de alteraciones metabolicas en
el neonato, enfermedades “infrecuentes” que cursan con
gravisimo deterioro mental y que pueden ser evitadas si
se detectan con prontitud después del nacimiento. Si no
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se pueden detectar estas deficiencias genéticas que duran-
te la gestacion han sido suplidas por la madre y que se
manifiestan al adquirir la vida auténoma, si no se tratan
a tiempo, se convierten en una grave afecciéon patoldgica
que ya no puede mejorarse ulteriormente. No cabe duda,
la prevencion es la gran victoria. Pero es muy dificil con-
vencer a la gente y a las mismas autoridades de toda indole
de la bondad de la prevencion, porque los resultados “no se
ven”. Estamos acostumbrados a poder contemplar la ima-
gen del “antes” y el “después” No puede verse el antes por-
que el “después” se ha evitado con el tratamiento adecuado
y ja tiempo! Por ello es tan importante que la sociedad en
su conjunto y muy especialmente los medios de comuni-
cacion, sean capaces de subrayar la importancia de la pre-
vencion... aunque sea invisible. Etica del tiempo.

LIBERTAD Y RESPONSABILIDAD

Ser educado es “ser libre y responsable”, como establece
con tanta clarividencia el articulo 1° de la Constitucién
de la UNESCO.

La libertad es el don supremo. Cada ser humano investi-
do de la facultad de discernir, de decidir en cada instante,
al justo filo de las luces y de las sombras, de las certezas y
de las incertidumbres.

La libertad humana, inica condicion en los designios de
la creacion. Todo es predecible en el universo, todo regu-
lado por inmutables leyes fisicas y quimicas, salvo la dis-
crecionalidad humana. Si algo se le impusiera como in-
equivoco, la maxima potestad humana quedaria desarbo-
lada, des-orientada, sabiendo que todo estaba establecido
y predeterminado. La dignidad humana se basa, precisa-
mente, en el distintivo poder de enfrentarse sin cortapisas
a las preguntas esenciales, en ser capaz, incardinado en
temporales y putrescibles estructuras bioldgicas, de alzar
el vuelo en el ilimitado espacio del espiritu.

Libertad y capacidad creadora para no caer nunca en el
determinismo, en el “no hay remedio”. El pasado ya esta
escrito. Debe describirse fidedignamente. Deben apren-
derse sus lecciones para escribir el futuro, para inventar-
lo. Para ser capaces de asegurar a todos los seres humanos
las condiciones para una vida digna, en la que tenga lugar
el pleno ejercicio de las facultades que les caracterizan.

CIUDADANIA MUNDIAL

Lo que se nos quiere presentar como una mera crisis fi-
nanciera es en realidad la parte visible de una verdade-
ra crisis sistémica que requiere soluciones valientes, ima-
ginativas e integradoras. Crisis que no se puede abordar
simplemente inyectando recursos econdémicos en algunas
areas del sistema, o impulsando la produccion en sectores
clasicos de la economia, sino con un cambio de paradigma
fundamentado en la sostenibilidad humana y ambiental. Y
los primeros pasos consisten en regular el cambio clima-
tico y poner fin a la pobreza, garantizando que todas las
personas que respiran el aire comun de la Tierra puedan
hacer realidad su derecho a una existencia digna.
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Asegurar nuestro legado a las generaciones venideras es
el principal compromiso de “Nosotros, los pueblos...”
La sociedad civil tiene que rebelarse contra un sistema
que invierte miles de millones de délares al dia en armas
y gastos militares al tiempo que mueren de hambre mi-
les de personas, la mayoria nifias y nifios de uno a cinco
anos de edad, y el 80% de la humanidad vive fuera de los
espacios habitados por la “sociedad del bienestar”.

Con la crisis propia de los ultimos coletazos del neolibera-
lismo globalizador, se estdn olvidando las apremiantes res-
ponsabilidades intergeneracionales y, en lugar de prestar
una atencion particular, especialmente teniendo en cuenta
que pueden alcanzarse puntos de no retorno, a las trans-
gresiones ecologicas, los “mercados” han convertido a los
ciudadanos en espectadores impasibles y anonadados.

Ante la avalancha de decisiones y acontecimientos que no
s6lo complican todavia mas la ya complejisima situacion
a escala nacional, regional y mundial, contribuyendo ade-
mas a ocultar o tergiversar lo que es relevante para los in-
tereses a corto y largo plazo de la gran mayoria de la gen-
te, creo oportuno recordar que el “barrio préspero” de la
aldea global alberga s6lo a un 20% de la humanidad, vi-
viendo el 80% restante en un gradiente progresivo de pre-
cariedades, en condiciones adversas para la igual digni-
dad de todos, esencia de los derechos inherentes a la exis-
tencia humana.

Ahora debemos ser “rescatados” los ciudadanos, favore-
ciendo con rapidez y valentia la transicion desde una eco-
nomia de guerra a una economia de desarrollo global sos-
tenible y humano que elimine la abusiva explotacion de los
recursos naturales que tiene lugar en la actualidad (petrd-
leo, gas, minerales, coltan...) y se apliquen normas vigi-
ladas por unas Naciones Unidas refundadas —que inclui-
rian al Fondo Monetario Internacional, al Banco Mundial
“para la Reconstruccion y el Desarrollo” y a la Organiza-
cién Mundial del Comercio- que dispongan de los medios
personales, técnicos, de defensa y financieros necesarios
para ejercer su autoridad a escala global eficazmente.

Existe ya el conocimiento. Debemos ser capaces de apli-
carlo. De hacerlo —ética del tiempo- antes de que sea de-
masiado tarde. Es incuestionable que la gran urgencia ac-
tual consiste en hacer posible el disfrute por parte de to-
dos de los frutos del saber. Los desafios globales requie-
ren soluciones globales que implican a su vez coopera-
cion a escala mundial.

Es fundamental defender un multilateralismo democra-
tico, con unas Naciones Unidas dotadas de los recursos
personales, técnicos y profesionales adecuados, en una es-
tructura que represente a “Nosotros, los pueblos...” como
establece la Carta. No debemos permitir que grupos oli-
garquicos integrados por los 7, 8,... 20 paises mas ricos
y poderosos de la Tierra, pretendan gobernar al mundo,
sustituyendo un sistema democratico de 196 Estados por
un sistema plutocratico inadmisible.

En lugar de desacelerar el ritmo trepidante de la produccion
bélica, se le imprime mayor velocidad por “razones de segu-
ridad” Lo unico que se les ha ocurrido a los “cuatro grandes”
en la Unién Europea —Francia, Alemania, Italia y Espafia-
reunidos para preparar la conmemoracion del 60 aniversa-
rio del Tratado de Roma, ha sido duplicar el gasto militar. En
lugar de reponer la brujula ética que gui6 a los fundadores
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de Europa... en lugar de fortalecer una union estrictamente
monetaria con una union social, politica, cultural y econé-
mica... en lugar de procurar el urgente restablecimiento de
un sistema multilateral eficiente, y unas Naciones Unidas ca-
paces de recomponer urgentemente los desperfectos produ-
cidos por los grupos plutocraticos con los que el tindem Re-
agan-Thatcher las sustituy6 en la década de los ochenta. .. en
lugar de comunicar al mundo en el 60 aniversario de la UE
que exigirian a todos los Estados miembros el cumplimiento
de la excelente Carta de Derechos Fundamentales (2000)...
y que no se permitiria el minimo brote de racismo, fanatis-
mo, prevalencia, xenofobia, raices amargas de los conflic-
tos del pasado... en lugar de procurar un nuevo concepto
de seguridad, que incluiria la puesta marcha de una genero-
sa ayuda al desarrollo (Objetivos de Desarrollo Sostenible) y
los Acuerdos alcanzados en Paris en diciembre de 2015 so-
bre Cambio Climatico, con el apremio necesario porque se
trata de procesos potencialmente irreversibles.... en lugar de
situar a Europa en la vanguardia de la solidaridad y la antici-
pacion... solo se les ha ocurrido —“Si quieres la paz prepara
la guerra’- adquirir mas armas y construir mas muros.

Como se indica en el principio de la Carta de la Tierra (2)
“Estamos en un momento critico de la historia, en el cual
la humanidad debe elegir su futuro..”> Y termina de este
modo: “Como nunca antes en la historia, el destino comun
nos insta a buscar un nuevo comienzo’.

Vivimos en la era digital. La libertad de expresion permite la
participacion progresiva de todos los ciudadanos en la toma
de decisiones, de tal modo que se fortaleceran los sistemas
democriticos y los cambios de hondo calado se haran fac-
tibles porque coinciden tres hechos favorables: 1) el cono-
cimiento de lo que acontece en el mundo, incrementandose
los sentimientos de solidaridad (material e intelectual y mo-
ral, como se establece en el predmbulo de la Constitucion de
la UNESCO); 2) mayor nimero de mujeres en la toma de
decisiones, actuando ya en virtud de las facultades que le son
inherentes y 3) la posibilidad de participacion no presencial,
gracias a la moderna tecnologia de la comunicacion.

La ética del tiempo nos apremia, debe hacerlo a todos los
ciudadanos del mundo y, en particular, a los gobernantes,
para poner en practica los Acuerdos de Paris sobre Cambio
Climatico, para evitar el deterioro irreversible de la habitabi-
lidad de la Tierra, y de los Objetivos de Desarrollo Sosteni-
ble, para evitar -;hay algo mas irreversible que la muerte?-
que sigan muriendo de inanicién y desamparo miles de seres
humanos todos los dias.

FRENTE A DESAFIOS GLOBALES, RESPUESTAS GLOBALES

El dia 6 de febrero del afio 2017 hice publico un “Llama-
miento muy urgente” (3), que llevaba por titulo “Fren-
te a graves amenazas globales, ahora si, ciudadanos del
mundo, junios!”. Es inaplazable, escribia, advertir a es-
cala mundial la irresponsabilidad inadmisible en la que
caerfamos si no reaccionamos con firmeza para recon-
ducir las actuales tendencias.

Como ha sucedido en otros recientes manifiestos y lla-
mamientos (Declaracion de los Premios Nobel de la Paz,
Barcelona diciembre 2015 (4); Campana de “Desarme

>

para el Desarrollo”, iniciativa del International Peace

Bureau, Berlin, septiembre-octubre de 2016) el inmenso
poder mediatico acallé cualquier posible eco y sigui6 pro-
piciando innumerables espectadores sumisos y ofuscados.

Frente a una amenaza global, una respuesta global a
quien pone en riesgo el cumplimiento de nuestro deber
supremo: el cuidado a las generaciones venideras. Trai-
cionarlas constituiria un terrible error histérico.

No caben disculpas. Debemos superar el vendaval del
presente para, con serenidad y firmeza afrontar el fu-
turo, provocando una reunion extraordinaria y perma-
nente de las Naciones Unidas, porque, vuelvo a repetir,
podrian recorrerse caminos sin regreso.

La Resolucion aprobada por la Asamblea General del
25 de septiembre de 2015, titulada “Transformar nues-
tro mundo: la Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible”
(5) insiste en que “la presente Agenda es un plan de ac-
cién en favor de las personas, el planeta y la prosperi-
dad... Este Plan serd implementado por todos los paises
y partes interesadas mediante una alianza de colabora-
cion. Estamos resueltos a liberar a la humanidad de la ti-
rania de la pobreza y las privaciones y a sanar y proteger
nuestro planeta... Estamos decididos a tomar las medi-
das audaces y transformadoras que se necesitan urgen-
temente para reconducir al mundo por el sendero de la
sostenibilidad y la resiliencia” Y sigue: “Estamos resuel-
tos a poner fin a la pobreza y al hambre en todo el mun-
do de aqui a 2030, a combatir la desigualdades dentro de
los paises y entre ellos, a construir sociedades pacificas,
justas e inclusivas, a proteger los derechos humanos y a
promover la igualdad entre los géneros y el empodera-
miento de las mujeres y las nifias, y a garantizar una pro-
teccion duradera del planeta y sus recursos naturales”

NUEVO CONCEPTO DE SEGURIDAD. MULTILATERALISMO
DEMOCRATICO

Los grandes poderes actuales siguen pensando que la
fuerza militar es la inica expresion y referencia de “se-
guridad”. Grave error, costosisimo error que se ocu-
pa exclusivamente de los aspectos bélicos y deja to-
talmente desasistidos otros multiples aspectos de la
seguridad “humana” que es, en cualquier caso, la que
realmente interesa.

Observamos los arsenales colmados de cohetes, bom-
bas, submarinos, aviones y barcos de guerra, y volvemos
la vista hacia los miles de seres humanos que mueren de
hambre cada dia o hacia los que viven en condiciones de
extrema pobreza sin acceso a los servicios de salud ade-
cuados y contemplamos consternados el deterioro pro-
gresivo de las condiciones de habitabilidad de la Tierra,
conscientes de que debemos actuar sin dilacion.

Cuando nos apercibimos de la dramatica diferencia
entre los medios dedicados a potenciales enfrenta-
mientos y los disponibles para hacer frente a recurren-
tes catdstrofes naturales (incendios, inundaciones, te-
rremotos, tsunamis...) constatamos, con espanto, que
el concepto de “seguridad” que siguen promoviendo
los grandes productores de armamento es no s6lo ana-
crénico sino altamente perjudicial para la humanidad
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y se precisa, sin demora, la adopcién de un nuevo con-
cepto de seguridad, bajo la vigilancia atenta y la implica-
cion directa de las Naciones Unidas.

Ninguna nacién estd exenta de responsabilidad: es inad-
misible que se “transfieran” al “mercado” deberes mo-
rales y responsabilidades que corresponden a los go-
bernantes democraticos. Disponer de unos cédigos de
conducta mundiales en el marco juridico-ético de unas
Naciones Unidas debidamente reformadas es, por cuan-
to antecede, una imperiosa exigencia. En momentos de
gran aceleracion histérica, son mas necesarios que nun-
ca los asideros morales. Estamos —como en 1945- al ini-
cio de una nueva era.

Ahora, al contemplar la Tierra en su conjunto, nos damos
cuenta de la grave irresponsabilidad que supuso transfe-
rir al mercado los deberes politicos que, guiados por idea-
les y principios éticos, podrian conducir a la gobernanza
democratica.

Por todo cuanto antecede, hace unos anos procedimos a
la redaccién de una Declaracién Universal de la Demo-
cracia (6) en la que se abordan las principales dimen-
siones, empezando por la ética, del concepto “demo-
cracia”. A la democracia social y politica se anade la
democracia econdmica, cultural e internacional. En el
undécimo articulo se indica que “Todos los aspectos y
dimensiones de la democracia econémica estaran su-
bordinados a la justicia social”. Que nadie se engarfie:
éstos son los principios de la democracia que “deben
guiar”, segun establece el preambulo de la Constitucién
de la UNESCO, a la humanidad. La justicia, la libertad,
la igualdad y la solidaridad, “intelectual y moral”. Una
Declaracién de esta naturaleza, con todas las mejoras
que pudieran establecerse, es la que podria enderezar
los torcidos rumbos actuales de la humanidad.

INFLEXION HISTORICA DE LA FUERZA A LA PALABRA.
LAS COMUNIDADES ACADEMICA, CIENTIFICA Y ARTISTICA
AL FRENTE DE LA MOVILIZACION POPULAR

Desde el origen de los tiempos, la fuerza. Desde el origen
de los tiempos, “Si vis pacem, para bellum”. Ahora, por
primera vez en la historia, convertidos los seres humanos
en ciudadanos del mundo, capaces de expresarse, de sa-
ber lo que acontece en todas partes, con la mujer incor-
porada, con sus facultades inherentes, a la toma de deci-
siones, ya es posible, por primera vez en la historia, tran-
sitar desde una cultura de imposicion, dominio, violencia
y guerra a una cultura de encuentro, conversacion, conci-
liacidn, alianza y paz. El dia 13 de septiembre de 1999, la
Asamblea General de las Naciones Unidas adoptaba una
Declaracion y Programa de Accion sobre una Cultura de
Paz (7). Se refiere a una serie de medidas para promover
una cultura de paz por medio de la educacién; para pro-
mover un desarrollo social y sostenible; para promover el
respeto a todos los derechos humanos; para garantizar la
igualdad entre mujeres y hombres; para promover la par-
ticipacion democratica; para promover la comprension,
la tolerancia y la solidaridad; para apoyar la comunica-
cién participativa y la libre circulacion de informacién y
conocimientos; para promover la paz y la seguridad in-
ternacionales...
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“Nos queda la palabra’, decia Blas de Otero. Si, ahora es
con la palabra, y no con la fuerza, como debemos intentar
resolver la mayor parte de los conflictos. El 16 de diciem-
bre de 2016, la Asamblea General de las Naciones Unidas
aprobaba una Resolucion que, reflejando el progreso al-
canzado durante los tltimos veinte afios considera con-
veniente, con un apoyo mayoritario, fomentar la transi-
cién de una cultura de fuerza a una cultura de paz. Como
decia Pablo Neruda: “Hoy es hoy con el peso de todo el
tiempo ido”.. No permitamos que ese “peso” se convier-
ta en un lastre porque no hemos hecho lo suficiente... Es
tiempo de accion.

La educacion superior es fundamental para asegurar a los
seres humanos la libertad y la responsabilidad en su con-
ducta cotidiana, como catalizador principal, cumplien-
do con su responsabilidad social, para que sean, en breve
plazo, “los pueblos” los que tomen en sus manos las rien-
das del destino, para que acttien en virtud de sus propias
reflexiones y nunca mas al dictado de nadie, para que se
favorezca el rigor cientifico, porque es necesario el cono-
cimiento profundo de la realidad. Si la realidad se conoce
solo epidérmicamente, nunca podran realizarse transfor-
maciones profundas.

Tenemos que tener especialmente en cuenta a las gene-
raciones venideras: nuestro legado no puede condenarles
a una calidad de vida en la que no puedan ejercer plena-
mente las facultades distintivas de la especie humana. En
el mes de noviembre del aflo 1997, la Conferencia Gene-
ral de la UNESCO adopt6 la Declaracién sobre las Res-
ponsabilidades de las Generaciones Actuales para con
las Generaciones Futuras.

Son los “pueblos” los que deben tomar en sus manos la
brujula del destino comun. En medio del panorama tan
sombrio, hay motivos para ver el futuro con esperanza.
Las manifestaciones del pasado 8 de marzo con motivo
del Dia Internacional de la Mujer constituyen un punto
de inflexion. Estamos ante el progresivo empoderamiento
de la mujer para que, pieza esencial de los cambios radi-
cales que son inaplazables, contribuya con las facultades
que le son inherentes a la convivencia pacifica, a la in-
flexion historica de la fuerza a la palabra.

El por-venir esta por-hacer. “Tot esta per fer i tot es pos-
sible”, escribié Miquel Marti i Pol. Pero afiadié: ;Qui sino
tots?”, ;quién si no todos?
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Resumen

El aumento de la obesidad y el envejecimiento de la poblacién son unos claros desafios para los
sistemas sanitarios en los paises desarrollados. La acumulacion de depositos de grasa macros-
copica y la infiltracién grasa microscopica en diversos érganos, como el higado, el pancreas y
los musculos, se posicionan como biomarcadores del dafio tisular en pacientes con sindrome
metabdlico y diabetes. La evaluacion precisa del volumen, la distribucion y la calidad de la gra-
sa en los diversos compartimentos y en 6rganos tiene una importancia creciente para diagnos-
ticar y tratar estas enfermedades de forma correcta. Para ello, la Ecografia y la Resonancia Mag-
nética (RM) se han constituido como técnicas excelentes en la practica clinica. Actualmente, se
reconoce que la evaluacién mds precisa y exacta se alcanza con la RM y sus biomarcadores de
imagen. Esta técnica permite segmentar los depdsitos macroscdpicos y evaluar drganos, cuan-
tificando su volumen y grado de infiltracién microscdpica, ademas de evaluar otros aspectos
tan importantes como la inflamacion, el hierro y la fibrosis. La RM tiene el potencial de cons-
tituirse como una Biopsia Virtual y generar la informacion necesaria para un manejo preciso y
personalizado de los pacientes con sindrome metabolico y sus complicaciones.

Abstract

Theincrease in obesity and the aging of the population are clear challenges for the health care systems
in developed countries. The accumulation of fat deposits and fatty infiltration in various tissues
and organs, such as the liver, pancreas and muscles, are being positioned as imaging biomarkers
of tissue damage in patients with metabolic syndrome and diabetes. Accurate evaluation of the
volume, distribution and quality of fat in the various compartments and organs is of increasing
importance in correctly diagnosing and treating these diseases. To do this, Ultrasound and magnetic
resonance (MR) images have been established as excellent techniques in clinical practice. Currently,
it is recognized that the most accurate evaluation is achieved with MR imaging and its derived
image biomarkers. MR technique allows the segmentation of fat deposits and the evaluation of
organs, quantifying their volume and degree of infiltration, as well as evaluating other important
pathological tisular aspects such as inflammation, iron and fibrosis. MR imaging has the potential
to become a Virtual Biopsy and generate the necessary information for a precise and personalized
management of patients with metabolic syndrome and its complications.

INTRODUCCION

La obesidad asociada a este sindrome presenta nume-

rosas complicaciones cuya frecuencia e intensidad se
relacionan con el compartimento graso donde predo-

El Sindrome Metabdlico representa un conjunto de
factores bioquimicos, fisioldgicos y clinicos que con-
llevan un aumento del riesgo de padecer una enfer-
medad cardiovascular, enfermedad hepdtica o una
diabetes tipo 2, y de fallecer por sus complicaciones.
Entre estos factores de riesgo estan la obesidad cen-
tral con un exceso de grasa intraabdominal, la resisten-
cia a la insulina con un aumento de la glucosa en san-
gre, la dislipemia aterogénica con aumento de triglicé-
ridos y reducciéon de HDL, y la hipertension arterial.

Todos estos cambios se asocian a una infiltracién de
grasa ectopica que induce estrés celular y genera en el
organo afecto inflamacién y, finalmente, fibrosis e in-
cluso carcinogénesis.
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mina el acumulo. Tanto la Tomografia Computari-
zada (TC) como la Resonancia Magnética (RM) ge-
neran imagenes abdominales que permiten medir la
cantidad de grasa en los compartimentos intraabdo-
minal y subcutdneo. Mediante herramientas de seg-
mentacidn por crecimiento de regiones se obtiene el
area o el volumen ocupado por la grasa en cada com-
partimento para posteriormente establecerse una re-
lacion entre la proporcion de grasa existente en am-
bos. De esta forma se establece facilmente la ratio en-
tre ambos. Con esta relacion se ha demostrado que
existe una relacién significativa entre una mayor pro-
porcién de grasa intraabdominal, un perfil lipidico
mas aterogénico y un riesgo mas elevado de padecer
enfermedades cardiovasculares (1). Es por ello que
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esta medida, de facil implementacion, deberia esta-
blecerse en la practica clinica como una métrica de
riesgo en estos pacientes con Sindrome Metabdlico.

Los pacientes con Sindrome Metabodlico presentan
con frecuencia también infiltrados grasos ectdpicos
en diferentes parénquimas, principalmente el higado,
el pancreas y los musculos. Estos depdsitos promue-
ven la inflamacion tisular y el desarrollo consiguiente
de fibrosis en estos pacientes. En el caso del higado,
que es el parénquima mas estudiado a este respecto
en esta poblacion, se ha demostrado que existe una
clara relacion entre la esteatosis (non-alcoholic fatty
liver disease, NAFLD), la esteatohepatitis (non-alco-
holic steatohepatitis, NASH) y el desarrollo de la fi-
brosis hepatica.

La prevalencia de estos cambios, muy relacionados
con el Sindrome Metabdlico, estd en claro aumento en
todo el mundo. Durante muchos aios, estas entidades
presentan un caracter subclinico, reconociéndose que
entre el 10-20% de la poblacién general tiene alguna
forma de enfermedad hepatica difusa, sin ser la ma-
yoria de estos sujetos conscientes de su situacién (2).

Con respecto a la afectacion pancredtica en estos pa-
cientes, la esteatosis del pancreas (non-alcoholic fatty
pancreatic disease, NAFPD) también se ha relaciona-
do con la obesidad y con importantes consecuencias
clinicas sobre el metabolismo de la glucosa. Con fre-
cuencia, esta afectacion pancreatica también es sub-
clinica y pasa desapercibida durante muchos afios
para los pacientes con Sindrome Metabdlico. Sin em-
bargo, el pancreas graso aumenta la incidencia de in-
tolerancia a la glucosa, la prediabetes y la diabetes
tipo 2. Ademas, estos depdsitos inducen al desarro-
llo de inflamacidn local y puede generar cambios re-
lacionados con pancreatitis (non-alcoholic steatopan-
creatitis, NASP).

Dado que tanto el higado como el pancreas se afectan
en este sindrome, no debe extrafar que exista una re-
lacion entre ambos drganos con respecto a la presen-
cia de grasa ectdpica. Asi, los pacientes con esteatosis
hepatica tienen también una mayor cantidad de gra-
sa ectopica pancreatica. Cuando coexiste la esteato-
sis pancredtica con la infiltracion grasa hepatica, el
efecto en el metabolismo de la glucosa es mayor (3,4).

DIAGNOSTICO PATOLOGICO Y PATRONES DE REFERENCIA

En los pacientes con Sindrome Metaboélico debe eva-
luarse el grado de afectacion del parénquima hepati-
co dada su importancia para prevenir el desarrollo de
hepatopatia crénica y cirrosis hepatica.

En la valoracion diagndstica de la afectacion paren-
quimatosa hepatica se ha empleado tradicionalmen-
te la biopsia hepdtica como el patréon de referencia,
obtenida esta por puncién percutanea del 16bulo he-
patico derecho. Los cambios mas importantes que se
observan en la anatomia patoldgica son la infiltracién
grasa, la inflamacion y la fibrosis. En estos pacientes
se ha demostrado también un aumento del depdsito

de hierro como cofactor de dafios tisular y riesgo de
progresion del daiio parenquimatoso, por lo que tam-
bién debe evaluarse este factor. En el estudio micros-
copico de la muestra adquirida, estdn muy bien esta-
blecidos los criterios que deben emplearse para detec-
tar y gradar la presencia y extension de la afectaciéon
por depdsito de grasa, de hierro, la inflamacién y la
fibrosis que puedan desarrollarse.

En general, estos cambios se evaltian e informan como
grados ordenados de mayor a menor gravedad. Para
la esteatosis se emplea como criterio de gradacién el
porcentaje de hepatocitos que presentan grasa intra-
citoplasmatica (0, menor del 5%; 1, entre 5-33%; 2,
entre el 33-66%; y 3 cuando sea mayor del 66%). Para
el hierro se evaluan las preparaciones con la tincién
de Perls y se grada en funcion de los aumentos con los
que se observan los acimulos (0, cuando no se obser-
ven acumulos; 1, cuando se vean con x400 aumentos;
2, cuando se observen con x100 aumentos; 3, cuando
los acimulos se observen con x25 aumentos; y 4 si los
acimulos son evidentes ya desde x10 aumentos). La
inflamacion y la fibrosis suele gradarse con la escala
METAVIR (5). Este sistema grada diversos cambios
hepatocelulares, inflamatorios, biliares, fibrosis y de
arquitectura para gradar la inflamacién (0-3) y la fi-
brosis (0-4).

La biopsia como patrén de referencia ha sido la pie-
dra angular de las correlaciones clinicas, la valoracion
terapéutica y la orientacién prondstica. Sin embargo,
esta prueba no estd exenta de limitaciones que pue-
den inducir a errores de relevancia clinica, muy es-
pecialmente en esta poblacion (6). Entre sus restric-
ciones mas relevantes debemos mencionar el pequeno
tamafio de la muestra obtenida por la puncién percu-
tanea, aproximadamente de 1/50.000 partes del higa-
do; la posibilidad de obtener una muestra no repre-
sentativa dada la frecuente distribucién heterogénea
de la afectacion hepatica, que explica hasta un 40%
de la variabilidad en los resultados generados para un
mismo paciente; la subjetividad en la lectura patold-
gica, que se reconoce como el factor responsable de
hasta un 30% de la variabilidad detectada tanto en-
tre observadores como para un mismo observador en
momentos distintos; y existente aunque baja morbili-
dad, cercana al 1%.

Por otro lado, las mayores limitaciones de la biopsia
percutanea en la practica clinica, y muy especialmen-
te en los pacientes con Sindrome Metabolico, son de
indole ética, dado el claro inconveniente de tener que
repetir la biopsia en los exdmenes de seguimiento, y
la limitacién de su empleo en estudios de investiga-
cién y para los estadios iniciales y precoces de la en-
fermedad. Ademas, la biopsia no debe emplearse en
la valoracion del grado de afectacion del pancreas en
estas situaciones benignas, dado el riesgo de presen-
tar morbilidades.

Como hemos mencionado previamente, los descrip-
tores patoldgicos empleados actualmente son cate-
gorias y grados ordinales, basados en apreciaciones
subjetivas durante la observacién microscopica. Es
por ello que se reconoce ampliamente la convenien-
cia de disponer de valoraciones cuantitativas preci-
sas para el andlisis de la esteatosis, esteatohepatitis,
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sobrecarga férrica y la fibrosis. Estos analisis basados
en la evaluacion digital computarizada de las mues-
tras obtenidas en la biopsia se conocen como patolo-
gia digital y expresan con fiabilidad y reproducibili-
dad la cantidad y proporcién de estos cambios en el
parénquima evaluado.

Todas estas limitaciones han favorecido y hecho nece-
sario el desarrollo de otras soluciones incruentas que
generen una informacidn similar e incluso solventen
las limitaciones de la biopsia estandar, tales como la
Biopsia Virtual Hepatica. Esta aproximacién radio-
légica puede entenderse como un procedimiento de
analisis computacional de las imagenes médicas ad-
quiridas. Esta solucién permite extraer y analizar in
vivo diversas caracteristicas relacionadas con la es-
tructura, composicion, heterogeneidad y funcién del
tejido observado, con la finalidad de caracterizar de
forma incruenta y precisa una lesidn, érgano o sis-
tema en un organismo. En el sindrome metabdlico,
esta Biopsia Virtual permite conocer la presencia y
magnitud de la infiltracion grasa, el depdsito de hie-
rro, la actividad inflamatoria y la extensién de la fi-
brosis en las enfermedades hepaticas crénicas, con-
trolando las técnicas de adquisicion, el procesado de
la sefial y la consideracion de las variables de confu-
sion para asegurar la fiabilidad y precision de estos
biomarcadores de imagen.

Entre las ventajas de la Biopsia Virtual esta la capa-
cidad de evaluar otros érganos no accesibles, como
es el caso del pancreas. También permite generar
una informacidn cuantitativa resuelta en el espa-
cio, mediante la obtencidén de imagenes paramétri-
cas, y en el tiempo, permitiendo los estudios de se-
guimiento ya que no se destruye la muestra evalua-
da. La Biopsia Virtual es ademas muy tolerada por
los pacientes.

DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

Las principales técnicas de imagen para el estudio del
higado y el pancreas son la ecografia, la tomografia
computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM).
describiremos a continuacidn la contribucion relativa
de estas técnicas en la evaluaciéon de los cambios pa-
tolégicos mencionados.

La ecografia es una técnica de imagen muy extendida en
la practica clinica que suele emplearse como la primera
aproximacion diagndstica para muchas enfermedades
abdominales. La ecografia permite evaluar inicialmen-
te la esteatosis hepatica ya que esta técnica de imagen
es sensible al depdsito graso en sus grados intermedios
y avanzados. El higado se observa en la infiltracién pa-
renquimatosa grasa como un parénquima hiperecogé-
nico que presenta un aumento difuso de la atenuacion
posterior del ultrasonido (Figura la). La distribucién
de esta hiperecogenicidad puede variar en intensidad
de unos segmentos a otros, e incluso puede predominar
con una forma geografica de bordes bien definidos. En
estas areas hiperecogénicas se observan los vasos intra-
hepaticos que discurren por su interior con normalidad,
sin presentar desplazamientos ni compresiones.
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Se han desarrollado medidas objetivas, como ratios
de ecogenicidad, que permiten establecer el grado de
infiltraciéon y mejorar tanto la comunicacion con otros
facultativos como la evaluaciéon de los seguimientos
en estos pacientes. El indice de atenuacion se obtiene
como el ratio de brillo del parénquima préximo frente
al distante al transductor ecogréfico. El indice hepato-
renal se establece como el ratio entre la ecogenicidad
del parénquima hepatico y la de la cortical del parén-
quima renal, siendo un indice mayor de 1,2 represen-
tativo de la existencia de una esteatosis significativa.

Aunque la ecografia es una técnica eficiente en el des-
pistaje y diagnostico inicial de la esteatosis, se consi-
dera sin embargo que carece de la precision necesaria
para los controles evolutivos y las tomas de decisiones
terapéuticas.

Otra técnica radioldgica también muy extendida para
el estudio del abdomen superior es la TC. Las ima-
genes de TC se reconstruyen teniendo en cuenta la
atenuacion para cada elemento de volumen (vdxel-a-
voxel) de los tejidos a la radiacién ionizante recibida.

En la esteatosis, la baja atenuacion del parénquima he-
patico es muy especifica, aunque desafortunadamente
poco sensible a los depositos iniciales y a las pequefias
variaciones en el grado de infiltracién grasa. En gene-
ral, se considera que una hipoatenuacion del parénqui-
ma hepatico con una sefal similar o incluso inferior
a la de los vasos intrahepdticos o a la del parénquima
esplénico es muy caracteristica de la esteatosis (Figu-
ra 1b). Para objetivarla y poder gradarla se ha definido
que una ratio de atenuacién del higado frente al bazo
inferior a 0,9 es un excelente umbral para la deteccion
fiable de la esteatosis hepatica relevante.

La RM se considera como una excelente técnica de ima-
gen para el estudio del parénquima hepatico dada su alta
sensibilidad y especificidad para detectar las alteracio-
nes parenquimatosas en el higado (Figuras 1-3) (7).

En la esteatosis, aunque la RM sea insensible cuando
se emplean las secuencias convencionales potenciadas en
T1, T2 y STIR (Figura le), las imdgenes obtenidas con
técnicas Eco de Gradiente (EG) en Fase Opuesta (FO)
son muy sensibles y permiten cuantificar este depdsito li-
pidico intracelular mediante el fendmeno conocido como
el Desplazamiento Quimico de la frecuencia de precesion
(Figura 2). En RM, los protones del agua y de la grasa
tienen una frecuencia de precesion angular cuando estdn
orientados en la direccién del campo magnético principal
(B1) que es diferente segtin el apantallamiento magnético
inducido por la nube electrénica molecular del agua y la
grasa. Esta diferencia en el campo percibido hace que, en
tuncién de la ley de Larmor, la frecuencia de los protones
esté En Fase o en Fase Opuesta en funcién de los tiem-
pos de eco (TE) empleados en la secuencia para generar
las imagenes. Este tiempo de eco permite reconstruir las
imdagenes cuando las dos poblaciones de protones entran
y salen de fase, de forma periddica y gobernada en fun-
cién de la intensidad del campo magnético principal por
los multiplos del primer tiempo de eco. En las imagenes
En Fase la sefal del agua y la grasa se suma, siendo el hi-
gado brillante, mientras que en Fase Opuesta se resta, con
lo que perdera senal en parénquima en funcion de la pro-
porcion de infiltracion grasa que presente (Figura 3).
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Figura 1. Esteatosis. La ecografia (a) demuestra un higado homogéneamente
hiperecogénico con una cortical renal mucho mds hipoecoica. La TC (b) evi-
dencia el parénquima hepdtico menos atenuado que los vasos intrahepadticos
y que el bazo. Imagen de RM potenciada en T1 En Fase (c) que evidencia
una sefial hepdtica normal. La imagen potenciada en T1 en Fase Opuesta
(d) demuestra una caida de la sefial del parénquima hepdtica por la estea-
tosis difusa. La imagen STIR (e) no evidencia ninguna alteracion en la sefial
hepdtica, que es muy similar a la de la grasa del tejido celular subcutdneo.

Figura 2. Esteatosis difusa con una pequefia zona respectada préxima al
lecho vesicular. La sefial del parénquima hepdtico es mucho menor en la
imagen potenciada en T1 en Fase Opuesta (a) que En Fase (b). El despla-
zamiento de las frecuencias de precesién en ppm (c) evidencia la diferen-
cia entre el agua y la grasa por el Desplazamiento Quimico.

f (MHz) =y (MHz/T) - B, (T)

Figura 3. La nube electrénica justifica el apantallamiento magnético y el
campo magnético diferente de los protones en el agua y la grasa. Las imd-
genes En Fase y Fase Opuesta (a y b, respectivamente) evidencian una
esteatosis hepdtica difusa y un pequeiio adenoma adrenal derecho.

Con respecto a la sobrecarga de hierro parenquimato-
sa que se puede presentar en esta entidad, la ecografia
es insensible a este deposito hepatico. Sin embargo, en
las imagenes de TC se observa el parénquima hepatico
cono un aumento bastante especifico de su atenuacion
(>75 UH), aunque estos cambios no son patognomo-
nicos ni sensibles a los depositos iniciales ni a sus pe-
quenas variaciones. Por otro lado, la RM es la técnica
mads sensible y eficiente para este diagnostico, ya que
el deposito de hierro induce una pérdida proporcional
de la sefial del higado en las imagenes potenciadas en
T2 (obtenidas con técnicas Turbo-Spin-Eco) y, de for-
ma mucho mas significativa, en las imagenes poten-
ciadas en T2* (obtenidas con secuencias Eco de Gra-
diente) (Figura 4).

Figura 4.Sobrecarga de hierro en el parénquima hepdtico. Se observa la
pérdida de la sefial en las imdgenes Eco de Gradiente con el aumento del
tiempo de eco. La imagen en Fase Opuesta (a) se adquiere con un tiempo
de eco menor que la imagen En Fase (b) donde la sefial decae por el acor-
tamiento del T2*.

Para la inflamacién, tanto la ecografia como la TC
y la RM con secuencias convencionales potencia-
das en T1, T2 y T2* son generalmente insensibles
a los cambios necro-inflamatorios. Sin embargo, es-
tos cambios inducen modificaciones de la senal del
parénquima hepdtico y pancreatico en las imdgenes
obtenidas con la secuencia STIR, con anulacion de
la sefial grasa macroscopica, y en las imagenes poten-
ciadas en Difusion.

En las imagenes STIR, la senal de higado debe ser si-
milar a la de la grasa subcutanea mediante la selec-
cion del tiempo de inversion (TI) adecuado (aproxi-
madamente 150 ms para equipos de 1.5 Teslas y 180
ms para equipos de 3.0 Teslas) (Figura 5a). En esta se-
cuencia, el ratio de sefal relativo entre el higado y la
grasa del tejido celular subcutdneo (H/G) se ha rela-
cionado con el contenido de agua y, de forma subro-
gada, con la existencia y gravedad de los cambios rela-
cionados con la inflamacién y la necrosis (8). La acti-
vidad necroinflamatoria del higado aumenta propor-
cionalmente la sefial del parénquima en esta secuencia
(Figura 5b y 6a).

En las imagenes potenciadas en Difusion obtenidas
con un valor b alto, aproximadamente entre 600 y
1000 s/mm?, la difusiéon molecular del agua esta res-
tringida y la senal del higado aumentada, siendo el pa-
rénquima mas hipointenso que la grasa del tejido ce-
lular subcutaneo en las imdgenes con inversion de la
sefial (Figura 6b). Esta restricciéon se ha relacionado
con la actividad necroinflamatoria.

RM ABDOMINAL EN EL SINDROME METABOLICO
Luis Marti Bonmati
An RANM - Ao 2018 - ndmero 135 (02) - paginas 151 159



Figura 5. Esteatosis simple y Esteatohepatitis. En la esteatosis (a) la sefial
del higado en la imagen en Fase Opuesta es mucho menor que En Fase,
pero la seiial en STIR es similar a la de la grasa del tejido celular sub-
cuténeo. En la Esteatohepatitis (b) la sefial también es inferior en Fase
Opuesta, pero en la imagen STIR la hiperintensidad se relaciona con la
actividad necroinflamatoria.

Si = Si, .[(1-f)e®0 + f.eb(0+0%)]
ADC ;o5 = D + D* +f

Figura 6. Cambios inflamatorios en el sindrome metabélico. La sefial del
parénquima en la imagen STIR (a) es superior a la de la grasa del tejido
graso subcutdneo y estd restringida en la imagen potenciada en Difusion
con inversion de la senial (b). Se muestra la grdfica de pérdida de la senal
en Difusién al aumentar el valor b (c) con las formulaciones empleadas
para calcular los componentes D, D*, f y ADV.

Desafortunadamente, existen otras alteraciones que
modifican la sefial en estas imagenes STIR y Difusion,
limitando discretamente su fiabilidad diagndstica. En
concreto, el hierro disminuye la sefial del parénquima
hepatico en las imdgenes STIR y en las potenciadas en
Difusion, por lo que debe considerarse como un factor
de confusion para la evaluacion fiable de la inflama-
cion hepitica.

Para la evaluacion de la fibrosis hepatica se han utili-
zado los cambios morfoldgicos del parénquima, tales
como el contorno nodular de la superficie hepatica y
la atrofia e hipertrofia de segmentos hepaticos especi-
ficos, tales como la pérdida de volumen del 4rea inter-
lobar el 16bulo caudado (Figura 7a). Estos cambios se
observan tanto con la ecografia, la TC y la RM conven-
cional, pero se consideran tardios en el desarrollo de la
fibrosis y caracteristicos de la cirrosis hepatica.
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Por otro lado, los septos fibrosos presentes en los gra-
dos intermedios y avanzados se observan en las ima-
genes de RM como lineas confluentes de morfologia
reticular que son hiperintensas tanto en las imagenes
potenciadas en T2 como en las potenciadas en T1 con
supresion grasa adquiridas tras la administraciéon de
un medio de contraste paramagnético (Figura 7b). Los
noédulos de regeneracion que se encuentran limitados
por estos septos de fibrosis son practicamente siem-
pre homogéneos e hipointensos en todas las secuen-
cias. Estos cambios estructurales son también tardios en
el curso de la enfermedad, presentandose en estadios F3-
F4, y poco especificos para evaluar los cambios tempora-
les durante el seguimiento de estos pacientes.

Figura 7. Cambios morfolégicos asociados a la fibrosis con nodularidad
del contorno hepatico (a) y un patrén reticular por el aciimulo de contras-
te en la imagen potenciada en T1 (b).

CUANTIFICACION CON RM DE LA GRASA Y EL HIERRO

Las limitaciones del analisis subjetivo cualitativo de la
imagen médica han dinamizado el desarrollo de la radio-
logia cuantitativa y la Biopsia Virtual como aproximacion
a una radiologia de precision. En los siguientes parrafos
desarrollaré los aspectos mas importantes de la cuantifi-
cacion radiomica aplicada al estudio de los cambios pa-
renquimatosos hepaticos y pancreaticos en los pacientes
con Sindrome Metabdlico.

La Fraccion Grasa (FG) parenquimatosa puede estimarse
aprovechando el fenomeno del Desplazamiento Quimi-
co previamente descrito. Las imagenes Eco de Gradiente
obtenidas en Fase Opuesta y En Fase al modificar el tiem-
po de eco (TE) se relacionan con la esteatosis mediante el
ratio de pérdida de sefial en Fase Opuesta (Si, ) frente a
en fase (Si ) normalizada a la sefial del bazo ( 6rmula 1).
Dado que en RM la sefial es relativa y debe normalizarse,
esta normalizacion permite las comparaciones entre dife-
rentes individuos y los seguimientos por imagen para un
mismo sujeto dado.

FG=(Si -SI )/2-Si
en fo ef
Sl =Si /Sl

higado bazo

FORMULA 1

Este indice FG permite de forma sencilla estimar la pro-
porcion grasa para cada voxel (elemento de volumen de
la imagen generada) y, por lo tanto, su proporcién bien
en una region de interés (ROI) o bien como distribucién
en todo el parénquima hepatico a través de las imagenes
paramétricas.
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Esta misma ratio FG puede emplearse para estimar la
fraccion grasa del pancreas. En un estudio realizado
en nuestro centro sobre 253 pacientes empleando la
RM potenciada en T1 con Desplazamiento Quimico,
se estimo el porcentaje de infiltracion grasa del pan-
creas y del higado, correlacionandose la afectacion
pancreatica con la edad, IMC, glucosa basal, coleste-
rol total y triglicéridos. Nuestro grupo ha observado
que los pacientes con NASH tienen una mayor pro-
porcién de grasa pancreatica y una mayor resistencia
a la insulina (estimada como un HOMA-IR superior
a 2,5). Los valores de la proporcion grasa pancreatica
fueron significativamente diferentes para los diferen-
tes grados histologicos de esteatosis hepatica (p <0,05),
con una correlacion significativa entre las mediciones
de la fraccién grasa en el pancreas y en el higado (p =
0,632,0.507 p <0,01) (9).

Sin embargo, cuando un mismo paciente se presenta
con esteatosis y aumento del contenido de hierro, las
mediciones estan sesgadas y se obtienen unos valores
erréneos para la fraccién grasa, tanto en el higado como
en el pancreas. Para corregir este sesgo y generar unas
estimaciones mas precisas debe evaluarse la posible pre-
sencia concomitante de hierro en estos parénquimas.

El hierro puede estimarse por su efecto sobre las ima-
genes de RM potenciadas en T2* y mediante la valo-
racién del tiempo de relajacién R2* con un ajuste mo-
noexponencial de la caida de la sefnal. La sefal en las
imégenes obtenidas con secuencias Eco de Gradiente
potenciadas en T2* esta influida por la heterogeneidad
local inducidas por el fendmeno del ferromagnetismo
en el interior del voxel. La secuencia Eco de Gradiente
Multieco T2* permite estimar la relajatividad R2* del
agua (1/T2*) y de esta forma calcular la cantidad de
hierro presente en la muestra (Figura 8).

monoexponencial de la curva de decaimiento ni con-
trolar el desplazamiento quimico sin corregir la des-
viacién de la sefial por el efecto del T2* (sesgo poten-
ciacion T2*).

Asi pues, hay que considerar en las mediciones en RM
la existencia de estos sesgos en los pardmetros T1 y
T2* para de esta forma mejorar la robustez y precisiéon
de los biomarcadores de imagen necesarios en nuestra
Biopsia Virtual. Los principales factores de confusion
en el procesado de la sefial de RM que deben evaluarse
y corregirse para estimar con fiabilidad la presencia de
grasa y hierro en el higado y el pancreas son tres:

«  Sesgo de T1: la intensidad de sefial inicial del agua y
la grasa es diferente.

o Sesgo de T2*: la grasa y el hierro interfieren en la cai-
da de la senal T2*, incluso desde la imagen obtenida
con el primer tiempo de eco.

o Sesgo de la complejidad espectral de la grasa: ya que sus
diferentes formas y componentes moleculares tienen di-
ferentes desplazamientos de sus frecuencias espectrales.

Para solucionar este problema en la cuantificacion de la
grasa y del hierro existe afortunadamente una solucion téc-
nica (10-12). La secuencia de RM Eco de Gradiente Mul-
tieco con Desplazamiento Quimico (multiecho chemical
shift encoded, MECSE) permite una medida independien-
te del T1, corregida por T2* y considerando la compleji-
dad multipico de la grasa. Esta medida se conoce como la
FGDP (fraccién grasa por densidad proténica). Esta mis-
ma secuencia permite de forma simultdnea conocer el va-
lor de R2* del agua, excluyendo el componente graso en la
medida, para estimar correctamente la concentracion de
hierro presente en la muestra (Figura 9).

Figura 8. Sobrecarga de hierro. En las imdgenes obtenidas con una secuen-
cia Eco de Gradiente con tiempos de eco (TE) progresivamente mayores
(a-e) se evidencia la caida de la sefial del parénquima. Esta caida es pro-
porcional al tiempo de relajacién T2* (f).

Sin embargo, hay que considerar que esta sefial de RM
obtenida en estas imdgenes estd también influida por
la presencia de grasa en el interior del voxel analizado
(sesgo por la potenciacion T1). Es por ello que cuan-
do la grasa y el hierro coexisten dentro de un mismo
voxel, la caida de la sefial en una secuencia de RM esta
influida por ambos componentes. No puede por ello
medirse adecuadamente el tiempo T2* con un ajuste

Higado (medianas):

PDFF 31% y Hierro 1220 microg/g
Pancreas (medianas):

PDFF 32% y Hierro 1380 microg/g

Figura 9. Imdgenes paramétricas de la fraccién grasa (PDFE, proton den-
sity fat fraction) (a) y de la ratio de relajacion R2* (expresion de la con-
centracion de hierro) (b) del higado y el pdncreas. Valores obtenidos como
mediana de la distribucion de la grasa y el hierro en ambos parénquimas
en un paciente con sindrome metabdlico. Representacion de las frecuen-
cias multipico de la grasa.

Esta secuencia Eco de Gradiente MECSE se adquiere du-
rante una apnea de unos 12 segundos, que puede man-



tener cualquier sujeto, para evaluar todo el parénquima
hepdtico y pancreatico con correccion T1/ T2*/multipi-
co. De ella se obtienen imdgenes paramétricas que gradan
de forma simultanea la esteatosis (FGDP) y el depdsito
de hierro (R2*) en el higado y el pancreas con una muy
alta fiabilidad (9). Ademas, sus medidas no estdn influi-
das por la coexistencia de inflamacién ni la fibrosis cuan-
do se analizan series amplias y se utiliza la biopsia como
patron de referencia (9). En comparaciones de multiples
series se ha demostrado que la estimacion de la FGDP tie-
ne una correlacion linear excelente con la biopsia como
patron de referencia, sin sesgos y con una alta precision
y reproducibilidad entre diversas intensidades de campo
y diferentes vendedores (13). Ademas, los valores de R2*
obtenidos con diferentes intensidades de campo tienen
una excelente correlacién lineal con la concentracién he-
patica de hierro medida por analisis quimico (liver iron
concentration, LIC, a 1.5T y 3T).

CUANTIFICACION CON RM DE LA INFLAMACION Y LA FIBROSIS

En las imagenes de RM potenciadas en Difusion ya
hemos comentado que se observa una restriccion al
movimiento browniano del agua que se ha asociado a
la presencia y magnitud del edema intracelular y a la
infiltracién tisular de macroéfagos. Esta variacion de
la sefial por la restriccion de la Difusién molecular se
observa de manera mas marcada al aumentar el valor
b, factor principal de la potenciacion en las imagenes
de Difusion. La atenuacién de la sefial permite calcu-
lar el coeficiente de difusion aparente (ADC) como la
pérdida de sefial entre dos puntos. Si se emplean mas
valores b para ajustar la curva de caida de la sefal,
el ajuste biexponencial de este modelo IVIM (intra-
voxel incoherent motion) permite estimar ademas el
efecto de la perfusion (D*), la fraccidn vascular (f) y
la difusién pura (D) sobre el comportamiento tisular
(Figura 6). De esta forma se ha podido comprobar que
la restriccion en la difusién global (ADC) se relaciona
principalmente con variaciones en la perfusion tisular
intravoxel (f). Aunque estas diferencias son significa-
tivas, el alto grado de solapamiento entre ellas no per-
mite una clara separacion entre los grupos de pacien-
tes estratificados por sus indices de inflamacion (14).

Para evaluar de forma incruenta la fibrosis hepatica
se analiza la elasticidad del parénquima con diversos
métodos, dado que el desarrollo de fibrosis disminuye
esta propiedad de los tejidos y parénquimas. Para ello
se emplean en la practica clinica diversas técnicas de
ecografia, tanto monodimensionales (1D, elastografia
transitoria, FibroScan®) como guiadas por imagen
mediante ecografia (2D US, elastografia de punto de
onda y ondas de corte), y la RM elastografia (15, 16).
En general, las técnicas elastograficas obtenidas por
ecografia tienen una excelente precisién diagnostica

ara la deteccion de fibrosis avanzada, siendo menor
su fiabilidad cuando la fibrosis es precoz o leve. La
técnica ARFI (2D US) utiliza microimpulsos acusti-
cos de alta intensidad para inducir una onda de corte,
con visualizacién y guiado por la imagen del sitio de
la medicidn, lo que permite evitar incorporar al area
de medida las posibles lesiones y vasos intrahepati-
cos. Ademas, la presencia de ascitis y la obesidad del
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paciente no afecta a las medidas, por lo que se pre-
fiere frente a la elastografia 1D. La técnica ARFI tiene
una precision diagnoéstica discretamente superior a la
del FibroScan® para separar los grados FO-1 vs. F2-4 y
FO0-3 vs. F4. Su rentabilidad, evaluada mediante el area
bajo la curva (AUROC) en 518 pacientes fue de 0,87
para FO-1 vs. F2-4; de 0,91 para F0-2 vs. F3-4; y de
0,93 para F0-3 vs. F4 (17).

Otra técnica de enorme interés actual para evaluar la
fibrosis de forma incruenta mediante RM, disponible
en practicamente todos los equipos instalados, se cen-
tra en el efecto que la fibrosis tiene sobre el tiempo de
relajaciéon T1 del parénquima hepatico (Figura 10). El
valor calculado del tiempo T1 es capaz de demostrar
la fibrosis hepatica en estadios precoces, habiéndose
demostrado que estos tiempos T1 son capaces de de-
tectar fibrosis hepatica temprana y seguir su evolucion
(18-21). El aumento del contenido de colageno en el
higado y el pancreas se correlaciona con esta elevacion
de los valores T1, lo que ademas permiten monitorizar
las variaciones en la proporcidn existente de fibrosis
ya que este valor también disminuye cuando la fibro-
sis regresa. Estos valores de T1 pueden calcularse en
RM mediante una secuencia Eco de Gradiente obteni-
da con diferentes angulos de inclinacién (o). Del ajus-
te de la seial que se obtiene al modificar exclusiva-
mente estos angulos se obtienen los valores de R1 (1/
T1), los cuales se relacionan con el contenido de co-
lageno existente en el interior del voxel. Estos mapas
paramétricos T1 son reproducibles y precisos, permi-
tiendo analizar tanto la magnitud del contenido de co-
lageno como su distribucion en el parénquima hepa-
tico (Figura 10).

T1-mapping (ms)

Figura 10. Mapa paramétrico del tiempo de relajacion T1 como expresion
de la concentracién del coldgeno en el parénquima hepatico.

El desarrollo de la patologia digital, con el andlisis com-
putarizado de la senal escaneada, facilitara y mejorara el
analisis patoldgico tradicional y su correlacion de las al-
teraciones observadas en el estudio radiémico de las ima-
genes médicas en las hepatopatias difusas. Asi, en este
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mismo sentido, se reconoce que la valoracion cuantitativa
del porcentaje de fibrosis puede ser un biomarcador mas
preciso y fiable que los indices patoldgicos de Ishak (0-6)
y METAVIR (0-4), con una correlaciéon muy alta (r=0.95;
p<0,001 (22).

CONCLUSIONES

La ecografia es una técnica ampliamente disponible
que permite en los pacientes con Sindrome Metab6-
lico un despistaje inicial de la esteatosis mediante el
andlisis de la ecogenicidad del parénquima hepati-
co. La elastografia por ecografia permite ademads va-
lorar la presencia de fibrosis hepatica y pancredtica
significativas en la misma exploracion. Para una ma-
yor precision y fiabilidad, la RM se constituye como
una excelente técnica para la confirmacion del dano
tisular mediante las imdgenes Eco de Gradiente con
Desplazamiento Quimico (En Fase y Fase Opuesta)
y STIR. Para la cuantificacién de la grasa, hierro, in-
flamacion y fibrosis deben emplearse técnicas como
las secuencias Eco de Gradiente MECSE, que pro-
porcionan la fracciéon grasa por densidad protdnica
y la concentracidn de hierro por el R2%, y las Eco de
Gradiente Multidngulo, para estimar la tibrosis me-
diante los valores de T1 del parénquima hepatico y
pancredtico de forma simultanea.

En los pacientes con Sindrome Metabdlico la RM
esta pues justificada cuando fuera necesario cuan-
tificar las alteraciones parenquimatosas en un diag-
nostico precoz, en el seguimiento y como evalua-
cion de respuesta terapéutica ante ensayos clinicos.
La RM permite evaluar de forma simultanea el acu-
mulo graso y el depdsito en el higado y el pancreas
mediante la generacion de imagenes paramétricas
(Figura 11). Las imagenes potenciadas en T1 per-
miten ademas evaluar la ratio del depdsito de gra-
sa abdominal/subcutdneo para asi estimar el riesgo
aterogénico.
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Figura 11. Biopsia Virtual obtenida del andlisis de la sefial de las imdgenes
de RM mediante modelos computacionales correlacionados con los pard-
metros histolégicos para su validacion clinica.
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Resumen

En el cancer colorrectal metastasico (CCRm) se han producido en los tltimos afos notables
progresos. Con la quimioterapia moderna y los bioldgicos anti-diana se ha aumentado la su-
pervivencia global por encima de los 30 meses gracias a los tratamientos de primera, segun-
day tercera linea. Ademas en los casos en que se puede integrar la cirugia de las metastasis el
beneficio es atin mayor con algunos pacientes que obtienen largas supervivencias.

Hoy se dispone de numerosos factores pronoéstico, y algunos factores predictivos. Entre los
primeros estan: la carga tumoral, el estado del paciente, la localizacién del tumor primario o
el momento de aparicion de las metdstasis (tumor sincronico o metacrénico).

Los factores predictivos estan relacionados con alteraciones gendmicas que pueden orientar a
un tratamiento individualizado. Efectivamente la medicina de precisiéon ha dado lugar a trata-
mientos dirigidos en funcién de alteraciones moleculares en RAS, RAF, Her2, etc. El anilisis de
éstas alteraciones en el tejido, aunque imprescindible, es limitado ya que no informa de la hete-
rogeneidad y la plasticidad de las células tumorales. Por tal motivo la biopsia liquida (analizando
las CTC o el ctDNA) es una extraordinaria posibilidad para tener un fotograma a lo largo de la
enfermedad que permite detectar nuevas mutaciones, y monitorizar la respuesta al tratamiento.
Adicionalmente la inmunoterapia juega un extraordinario papel cuando existe inestabilidad de micro-
satélites (MSI) por alteraciones en la expresion de los genes reparadores del DNA.

Por tltimo la integracion de los datos procedentes de la gendmica, y del resto de dmicas, junto a la in-
formacion clinica representa una oportunidad tinica para el progreso en el tratamiento del CCRm.
Sin embargo y a pesar de todos estos avances muchos son los retos que tenemos por delante,
por lo que se precisan nuevos estudios que utilizando todas las herramientas disponibles pue-
dan mejorar los resultados actuales.

Abstract

In metastatic colorectal cancer (mCRC) there have been notably advances in recent years that
have been changed their natural history. With modern chemotherapy and biological anti-target
agents the overall survival has increased over 30 months thanks to the first, second and third
line treatments, according to the concept of the continuum. In addition, in cases where the
surgery of metastasis can be integrated, the benefit is even greater with some patients ob-
taining a long survival. To decide the best strategy, there are numerous prognostic factors
and some predictive factors. Among the first ones are the data referring to the tumor load,
the patient's condition, the location of the primary tumor and the moment in which the
metastasis is diagnosed (synchronous or metachronous tumor).

As predictive factors, the most interesting are related to genomic alterations that can gui-
de an individualized treatment. Indeed, precision medicine has given rise to more speci-
fic and effective targeted treatments, oriented according to molecular alterations in RAS,
RAF, Her2, etc. However, the analysis of these alterations in the tissue, although essential,
is limited since it does not report the heterogeneity and plasticity of the tumor cells. For
this reason, liquid biopsy (analyzing CTCs or ctDNA) is presented as an extraordinary
possibility of having a photogram throughout the disease to detect new mutations, and
monitor the response to treatment. Additionally, immunotherapy plays an extraordinary
role in cases where there is microsatellite instability (MSI) due to alterations in the expres-
sion of DNA repair genes.

The integration of data from genomics, and the rest of omics, together with clinical infor-
mation represent a unique opportunity for progress in the treatment of CCRm.

In summary, despite the progress made in the treatment of mCRC, there are numerous
pending challenges, been necessary new studies using all the available tools in order to im-
prove current results.

Autor para la correspondencia

Eduardo Diaz-Rubio

Real Academia Nacional de Medicina de Espaia
(C/ Arrieta, 12 - 28013 Madrid
TIf.: +34 91159 47 34 | E-Mail: ediazrubio.hcsc@salud.madrid.org

METASTATIC COLORECTAL CANCER
Eduardo Diaz-Rubio
An RANM - Ao 2018 - ndmero 135 (02) - paginas 160 a 168



INTRODUCCION

Desde la mitad del siglo pasado el tratamiento del can-
cer colorrectal metastasico (CCRm) ha tenido una enor-
me evolucion, gracias, a la incorporacién de nuevos far-
macos, un mejor diagnostico de la enfermedad, una ex-
quisita evaluacion de la eficacia, mejores conocimientos
de la biologia tumoral, un enfoque multidisciplinario,
desarrollo de plataformas moleculares y en definitiva un
gran esfuerzo de investigacion clinica.

Sin embargo a pesar del progreso que se ha realizado en
el CCRm, con la introduccion del moderno arsenal del
tratamiento médico, la cirugia, las técnicas de terapia lo-
coregional, el diagndstico por la imagen, y la medicina
de precisidon, son numerosos los retos que aun quedan
por delante. Es evidente que algunos pacientes pueden
conseguir largas supervivencias e incluso la curacion de
la enfermedad, pero la mayoria sigue teniendo supervi-
vencias que por media no sobrepasan los 30 meses.

Algunos aspectos historicos de relevancia

En 1957 Charles Heidelberg en la Universidad de Wis-
consin descubrié el 5-Fluoruracilo, un farmaco que
transformaria el escenario del tratamiento del CCRm.
Su accién antimetabolica de incorporacién al DNA y en
parte al RNA hara que pronto empiece a utilizarse. De
esa manera los trabajos de Charles Moertel en los afos
60 del siglo pasado consiguen aumentar la superviven-
cia global (SG) del CCRm de una media de 5 meses a 9
meses. No obstante en aquel momento uno de los mayo-
res problemas era como llevar a cabo una evaluacion co-
rrecta de la eficacia de los farmacos; ya que de lo unico
que se disponia era de la exploracion fisica manual o de
una radiografia simple de abdomen. Sin embargo poco
a poco la imagen cobra protagonismo con la apariciéon
de las nuevas técnicas: la ecografia abdominal, la tomo-
grafia computarizada, la resonancia magnética y mas re-
cientemente el PET-TAC. En 1979 aparecen los criterios
de evaluacion de respuesta de la OMS, y mas adelante en
el ano 2000 los RECIST, en el 2009 el RECIST 1.1, y el
PERCIST y finalmente los irRECIST.

En 1960 este viejo roquero, el 5-Fluorouracilo, se uti-
lizaba en monoquimioterapia, si bien rdpidamente di-
ferentes estudios de laboratorio pusieron de manifiesto
que su accioén citotoxica era mayor cuando habia am-
bientes ricos de folatos lo que aumentaba la inhibiciéon
de la timidilato sintetasa, surgiendo asi la modulacion
bioquimica con leucovorin. Un hecho del maximo inte-
rés es que la administracion del 5-FU en forma de infu-
sion continua le convertia en un farmaco con actividad
y toxicidad diferente respecto a la forma “bolus”. Fue asi
como diversos grupos Europeos (entre ellos el espafiol
TTD) se lanzaron al desarrollo de esquemas de infusién
continua que hoy en dia han reemplazado a la forma
“bolus”. Con estos cambios se llegaba en el CCRm a una
tasa de respuesta (RR) del 20%, tiempo a la progresion
(TTP) de 6 meses y SG de 12 meses. Atn asi el CCRm
era considerado como un tumor quimio-resistente.

En el ano 2000 aparecen tres farmacos citotdxicos: el
irinotecan, el oxaliplatino y una fluoropirimidina oral,
la capecitabina. Los dos primeros presentaban siner-
gismos con el flurouracilo o con las fluoropirimidinas
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orales y asi nacieron los regimenes tipo FOLFOX, FOL-
FIRI, IFL, XELOX y XELIRI (2,3). A partir de aqui el
CCRm se consider6 como quimiosensible, con RR del
50%, TTP de 8 meses, y SG de 20 m. Comenzaron ade-
mas las segundas y terceras lineas.

Finalmente en el afio 2004 entramos en la era bioldgica
con la llegada de los agentes antidianas. Aparecen far-
macos dirigidos frente el EGFR, como el Cetuximab y
el Panitumumab, y antiangiogénicos como el Bevacizu-
mab. La RR llega al 70%, el TTP a 12 meses y la SG a los
25 meses. Es la era de los biologicos y el CCRm se con-
vierte asf en un tumor bio-sensible.

Desde entonces hasta la actualidad han aparecido nue-
vos antiangiogénicos como el Aflibercept y el Regora-
fenib y recientemente un antimetabolito como el TAS-
102. De esta manera se ha llegado a la conclusiéon que
los pacientes que mas se benefician son los que reciben
mas lineas de tratamiento, desarrollandose la idea del
continuo del tratamiento donde se intercalan tratamien-
tos de mantenimiento e incluso periodos de descansos.
Actualmente la SG media global del CCRm en el afio
2018 se situa en los 30 meses, lo que ha sido demostrado
en grandes estudios como el CALGB, PRIME, FIRE-3,
PEAK, y los de mantenimiento como el MACRO, AIO
0207, y el CAIRO 3 (2,3).

Los dogmas y los paradigmas estdn para romperlos

Clasicamente se ha considerado que el tratamiento de la
enfermedad metastasica es la quimioterapia y que la ci-
rugia tiene para estos casos un papel poco relevante. Sin
embargo a partir del afo 2000 comienzan a aparecer ex-
celentes trabajos demostrando que en aquellos pacientes
que solo existen metdstasis hepaticas, y cuando éstas son
técnicamente resecables, los pacientes pueden conseguir
una cirugia RO y con ello largas supervivencias (1). Mas
aun, enfermos cuyos tumores de entrada no eran reseca-
dos podian llegar a serlo gracias a una quimioterapia pre-
via de conversion o de reduccion. Este concepto revolu-
cionario ha cambiado drasticamente el panorama de los
pacientes con CCRm, lo que ha sido contemplado en las
sucesivas guias de ESMO (2) y en las de la NCCN (3).

Otro dogma en revision se refiere a los tumores sincro-
nicos que tienen “d‘amblé” metastasis y presencia de tu-
mor primario. Aunque la practica habitual es que estos
pacientes sean tratados con quimioterapia para control
de las metastasis y que el tumor primario solo sea extir-
pado en caso de generar problemas locales, diferentes
estudios retrospectivos indican que la cirugia del pri-
mario de entrada podria ser beneficiosa en términos de
aumento de la supervivencia global (4). Los motivos po-
drian estar relacionados con la prevencion de las com-
plicaciones, el poder practicar una cirugia reglada, y en
disminuir la influencia del tumor primario sobre el cre-
cimiento de las células tumorales en las metastasis, inhi-
biendo ademas la vascularizaciéon. Aunque se necesitan
estudios prospectivos no cabe duda de que la tendencia
parece estar cambiando.

Un tercer paradigma en revision es la localizaciéon del
tumor primario en la enfermedad metastdsica, ya que
los estudios del CALGB 8045, FIRE-3, PRIME, PEAK,
CRYSTAL, etc, han puesto de manifiesto que los tumo-
res de colon izquierdo tienen mejor prondstico y que res-
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ponden mas optimamente a los anti-EGFR que los del co-
lon derecho (5), (6), (7), (8) (3). Mas aun hoy sabemos
que embrioldgicamente el colon derecho y el izquierdo
pueden considerarse como dos drganos diferentes, que
carcinogénicamente los tumores son distintos y que su
fisiopatologia no es la misma. Todo ello da lugar al alte-
raciones moleculares diferentes que conforman tumo-
res con caracteristicas distintas. Pero es que ademds en
los casos en que la alteracion molecular es la misma, el
prondstico y supervivencia global es mejor para el lado
izquierdo con respuestas a los biologicos diferentes. De
hecho para los tumores RAS WT del lado izquierdo el
tratamiento de eleccion serian los anti-EGFR, mientras
que en lado derecho se aconsejarian los antiangiogéni-
cos (reservando los anti-EGFR solo cuando se buscan
respuestas). En cuanto al cancer de recto, se comporta
exactamente como el lado izquierdo, si bien puede tener
caracteristicas moleculares diferentes (9).

Con este escenario es preciso acometer nuevas acciones
que cambien la historia de la enfermedad de un tumor
que sigue teniendo una enorme letalidad. A nuestro jui-
cio estas acciones serian las siguientes:

MEJOR UTILIZACION DE FARMACOS Y ESTRATEGIAS

Integrar las distintas estrategias en el tratamiento del
CCRm no es facil. De acuerdo a las guias de ESMO 2016
(2) lo més importante es definir la intencion del trata-
miento, de modo que se puedan separar aquellos pacien-
tes en los que el objetivo es llevar a cabo una cirugia de
las metastasis de los que en ninguin caso eso es posible y
por tanto lo mas importante es el control de la enferme-
dad. No es el objetivo entrar aqui en la descripcion de los
distintos pacientes que pueden presentarse, y cuales son
las mejores oportunidades terapéuticas, pero si al menos
vale la pena sefialar que mas alla de las guias clinicas exis-
ten una serie de requisitos que nos parecen basicos para
garantizar a los pacientes el mejor tratamiento posible
(Tabla 1)

Hospitales y unidades altamente cualificados

Existencia de una medicina multidisciplinar real y
participativa

Disponibilidad de farmacos para el tratamiento
estandar, para ensayos clinicos y para uso
compasivo

Posibilidad de derivacion de pacientes a otro
hospital para tratamientos complejos

Acceso a plataformas moleculares
Disponibilidad de técnicas de terapia loco-regional

Actitud 6ptima del oncélogo y de todo el equipo
multidisciplinar

Experiencia del equipo

Tabla 1. Requisitos para el tratamiento de un paciente con CCRm

El tratamiento del CCRm incluye los fairmacos quimio-
terapicos (5-fluoruracilo, capecitabina, TAS 102, oxali-
platino e irinotecan) utilizados de manera apropiada de
acuerdo al continuo del tratamiento y administrados su-
cesivamente en primera, segunda, tercera e incluso cuarta
linea. Las combinaciones quimioterapicas mas importan-
tes son el FOLFOX, FOLFIRI, y XELOX vy la utilizacién
de uno u otro depende de la intencion del tratamiento, de
las caracteristicas del paciente, y de la respuesta obtenida
en el continuo del tratamiento. Una interesante posibili-
dad es utilizar tratamientos de mantenimiento con la me-
nor quimioterapia posible, cuando entendemos que se ha
obtenido la maxima respuesta posible. El tipo del bioldgi-
co a utilizar en cada momento (anti-EGFR: cetuximab y
panitumumab; o antiangiogénico: bevacizumab, afliber-
cept, regorafenib) dependera de la existencia de mutacio-
nes o no del RAS y del RAF asi como de la linea de tra-
tamiento. Cuando hay alteracién de microsatélites (MSI)
los farmacos mas apropiados son los inmunoterapicos
(pembrolizumab y nivolumab) y la presencia de otras al-
teraciones como HER?2 sugiere que el mejor tratamiento
es con farmacos anti-HER2 (figura 1).

Quimioterapia: Fi

itabina, TAS102, Oxaliplatine, Iri

>

> |[(RFA)

| 1=Qr

irimidi 5FU, cap
:>| 2ar

] Mantenimiento
Cirugia(meta y sinc)
- primario
- metastasis

Primer Biolégico
RAS, RAF

2° Biolégico
MSI, Her2 otros

Secuencia

Agentes gl P
Regorafenib
Anti-PD-1: Pembrolizumab, Nivolumab

3er Biolégico

)

Figura 1. Estrategia de tratamiento en el CCRm

Mas alla de estos requisitos basicos, si queremos cam-
biar la historia natural del CCR metastasico, debe-
mos reorientar nuestros conceptos. Efectivamente des-
de 2004 hasta la actualidad se ha conseguido aumen-
tar la SG de los pacientes, pero sin embargo no hemos
logrado modificar la supervivencia libre de progresion
(SLP). Lo anterior quiere decir que el efecto terapéuti-
co conseguido lo ha sido en gran medida debido a la
utilizacién de sucesivas lineas terapéuticas: 12, 22, 32, li-
neas etc; pero no tanto por un aumento de la SLP tras
la primera linea. Si se quiere cambiar este tltimo con-
cepto, la SLP, es preciso que le demos valor a criterios
como la respuesta temprana (ETS) o la profundidad de
la respuesta (DpR) disefiando estudios dirigidos a con-
testar estas preguntas. Los criterios RECIST de valora-
cién de la respuesta habitualmente utilizados, miden la
respuesta antitumoral en dos visitas consecutivas, pero
no tiene en cuenta la rapidez en que pueda producir-
se, la profundidad o la duracion. Los criterios de ETS

DpR han sido analizados en detalle (10) (11) (12) (13)
y muestran que los pacientes que mas se benefician de
los tratamientos son los que tienen una respuesta tem-
prana y ademas una mayor profundidad de respuesta.
Estos criterios deberian ser introducidos en los ensayos
clinicos, con el objeto de aumentar la SLP y en defini-
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tiva tener una SG mas consistente. Lo anterior tiene es-
pecial relevancia para conocer los pacientes que pueden
tener un mayor beneficio de la integracion de la cirugfa
de metastasis.

Por otro lado el tema de la secuenciacion sigue sin respon-
derse. No sabemos cual es la mejor primera linea, ni tam-
poco la segunda o la tercera linea. A pesar de los grandes
esfuerzos realizados a través de los estudios PEAK (14)
(15), FIRE3 (16) o CALGB 8045 (17), la estrategia tera-
péutica en pacientes RAS WT sigue siendo un desafio.
Saber si es mejor comenzar con un anti-EGFR o un an-
tiangiogénico precisa de estudios bien disefiados como el
“Sequence” del TTD (pacientes RASWT de lado izquier-
do), en el que esté bien establecida la secuencia a seguir
marcando con precision la primera linea (FOLFOX pani-
tumumab vs FOLFOX bevacizumab) y la segunda linea
(FOLFIRI bevacizumab y FOLFIRI panitumumab).

En todo caso precisamos incorporar nuevos farmacos, es-
pecialmente en aquellos pacientes con un peor prondstico,
como por ejemplo los que presentan mutaciones en BRAE
Para estos casos la historia nos demuestra que la estrate-
gia de un gen, un farmaco no es real en CCRm, ya que se
producen escapes en las vias de sefializacion que generan
resistencia. Por lo tanto dos o mejor tres farmacos parece
mas realista. En este aspecto habra que esperar a los en-
sayos fase III en marcha para contestar a estas preguntas.

ANALES RANM

leculares pueden presentarse de novo o adquirirse tras
un tratamiento con un anti-EGFR, salvo la mutacién
en EGFR que es claramente adquirida (23) (24) (25)
(26) (figura 2).

MsI_Her2 ___ __ ALK/ROS/NTRK
4% 5%‘3_,_"““—- S 1%
B-RAF __ | .
9%
-.\.‘
\
.

Figura 2. Alteraciones moleculares mds frecuentes en el CCRm que son
predictivas para el tratamiento

Todo lo anterior ha dado lugar a una serie de ensayos cli-
nicos (fase I-II) diseiados en funcién de las alteraciones
moleculares existentes y cuyos resultados se esperan para
dentro de poco. En la tabla 2 se exponen algunos de los
ensayos en marcha.

IMPLEMENTACION DE LA MEDICINA DE PRECISION

Los estudios moleculares llevados a cabo por el gru-
po de Volgestein (18), del “Cancer Genome Atlas Net-
work” (19), y del Grupo de Consenso de la Clasifica-
cion Molecular (20), han puesto de manifiesto la im-
portancia de las alteraciones gendmicas en el CCR,
tanto en relacién a la carcinogénesis, como a su pa-
pel prondstico y predictivo para determinadas tera-
pias. La medicina de precisién es un concepto que de-
riva de la medicina molecular y que se refiere a que
una vez hecha la caracterizacion del genoma tumoral
y por tanto identificadas las alteraciones moleculares,
los pacientes deberian ser tratados en funcién de ellas
(21); ya en ensayos clinicos o bien en el contexto de
la medicina clinica si existen farmacos dirigidos ac-
cionables.

En el afio 2008 se establecié de manera fehaciente que
los pacientes con CCRm que tenian una mutacion del
gen KRAS en el exén 2 (codén 12y 13) no deberian re-
cibir un tratamiento con un anti-EGFR, y mas recien-
temente en 2013 tras los estudios PRIME y CRYSTAL
esta situacion se ha extendido a los exones 2, 3 y 4 del
KRAS, asi como a estos mismos exones en el NRAS
(22). Todo ello suma alrededor de un 60% de pacien-
tes con mutaciones resistentes al anti-EGFR. Adicio-
nalmente un 8-10% presentan mutaciones en BRAF
(V600E) lo que les confiere un peor prondstico y resis-
tencia a los tratamientos anti-EGFR, aunque su papel
predictivo no ha podido ser demostrado taxativamen-
te. Mas alla de RAS y BRAF otras mutaciones han sido
descritas; como las amplificaciones (20%) de MET y
HER2, mutaciones en EGFR y mutaciones /alteracio-
nes en PI3KCA, HER3 y PTEN. Estas alteraciones mo-
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Tipo de alteracion
molecular
KRAS WT 12 linea

Ensayo Clinico

Nuevos anti-EGFR/Her3
Anti-EGFR+TKIs

ERBB+inhibidor PI3K
Progresion tras anti- | Nuevos anti-EGFR
EGFR (SYM004)
KRASWT Combinaciones anti-

EGFR+inhibidores MEK
Terapias duales anti-HER2

Progresion tras anti-

EGFR

HER?2 alterado

KRAS y MET Anti-EGFR+inhibidores

alterado MET

Cudadruple negativo | Anti-EGFR+TKIs ERBB

(KRAS, NRAS,

BRAF, PI3KCA) WT

KRAS mutado Anti-EGFR+inhibidores
MEK
Nuevos anti-EGFR/
HER3+inhibidores MEK

BRAF mutado Anti-IGFR+inhibidores
MEK

NRAS mutado Inhibidores
MEK-+inhibidores PI3K

PIK3CA mutado Inhibidores PI3K

Tabla 2. Alteraciones moleculares y ensayos clinicos en marcha

163



164

ANALES RANM

Hay varios ejemplos de estudios con éxito en el campo de
la medicina de precision. El estudio Heracles (27) se llevd
a cabo en pacientes que tenfan en sus tumores mutacio-
nes o sobreexpresiones del HER2, utilizando dos farma-
cos anti-HER2 (Trastuzumab y Lapatinib), aumentando
la tasa de respuestas y la SG en pacientes con mal pro-
noéstico que habian progresado a quimioterapia, Bevaci-
zumab o anti-EGFR.

También existen datos de enorme interés en pacientes
con BRAF mutado. El estudio TRIBE que combiné un
triplete quimioterapico (FOLFOXIRI) con Bevacizumab
(28), al igual que el ensayo SWOG S1406 utilizando la
combinacién de Vemurafenib (inhibidor de BRAF) con
Cetuximab e Irininotecan (29), produjeron una llamati-
va tasa de respuestas. Interesantemente (30) los pacien-
tes con BRAF mutado que son tratados con 3 farmacos
tienen una mayor SLP y tasa de respuestas que si reciben
monoterapia con farmacos anti-BRAF o dobletes (anti-
BRAF + anti-EGFR). En este sentido es muy importan-
te el estudio en marcha denominado BEACON (31) que
esta evaluando en pacientes BRAF mutados (que han re-
cibido 1-2 lineas previas de tratamiento) la combinacién
de un triplete con un anti-BRAF (Encorafenib), un anti-
MEK (Binimetinib) y un anti-EGFR (Cetuximab), frente
a una rama con un doblete (anti-BRAF + Cetuximab) y
frente a una rama control con quimioterapia mas un an-
ti-EGFR.

Por ultimo no olvidemos que aunque raros, hay tumo-
res que tienen una alteracion en el gen de fusion NTRK,
y que para estos casos ya han sido aprobados por la FDA
farmacos especificos como el entrectinib o larotrectinib.

Con todo ello cabe preguntarse si no deberiamos utilizar,
en el momento del diagnostico del CCRm, un panel de
genes que incluyera al menos todos aquellos genes para
los que puede haber un tratamiento dirigido. No debe-
mos olvidar que hoy existen plataformas NGS muy po-
tentes (como Foundation One) que son capaces de ana-
lizar mutaciones en mas de 300 genes, reordenamientos
genéticos, estudio de MSI e incluso conocer la carga tu-
moral mutacional. Son sin duda tecnologias que en la
medida en que vayamos teniendo mas dianas accionables
con farmacos, se van a hacer mds necesarias y que se con-
vertiran en unos afios de obligada utilizacién en la clini-
ca del dia a dia.

La nueva Clasificacion Molecular:

A partir del afio 2012 diversos grupos han tratado de lle-
var a cabo una clasificacion molecular del CCR atendien-
do a diversos criterios segun la via molecular alterada
(inestabilidad de microsatélites, RAS, RAF, via Wnt) y de
acuerdo al comportamiento del estroma (mesenquimal,
inmune, etc). Esta necesidad estd determinada en tanto
que el CCR es un enfermedad muy heterogénea y dina-
mica lo que se traduce en una incertidumbre pronostica y
en una gran diversidad de casos en relacion a la respuesta
alos tratamientos. Estas clasificaciones moleculares estan
basadas en la expresion génica estudiada a través de “mi-
croarrays’, pero en modo alguno han sido uniformes, lo
que ha sido motivo de la creacién de un consorcio inter-
nacional para intentar unificarlas y que finalmente a tra-
vés de la utilizacion de datos en gran escala y mediante
un modelo matematico “markovniano” ha dado sus fru-

tos (20). De esta manera se ha podido clasificar al CCR en
4 grupos que en esencia se exponen en la tabla 3.

Subtipo Frecuencia Caracteristicas
molecular
CMS1 14% Hipermutados
MSI Inmune Mutaciones BRAF
Infiltracion
Inmune
CMS2 37% Inestabilidad
cromosomica
Canonico
Tipo epitelial
Activacién de Wnt
y MYC
CMS3 13% Epitelial
Metabdlico Disregulacién
metabolica
KRAS mutado
CMS4 23% Invasion estromal
Mesenquimal Activacion TGFp
Angiogénesis

Tabla 3. Clasificacién molecular del CCR

Esta clasificacién molecular tiene una gran importancia
no solo para el mejor conocimiento del CCR, sino ade-
mas por que informan sobre el prondstico y por cuanto
identifica alteraciones moleculares o patogénicas que son
enormemente ttiles para plantear tratamientos dirigidos
en ensayos clinicos.

Una nueva arma: la Inmunoterapia:

No es de extraiiar que ASCO a través de la revista “Jour-
nal Clinical Oncology” haya nominado a la inmunotera-
pia como el mayor avance del afio 2015, 2016 y 2017 (32)
(33) (34) gracias al desarrollo de los inhibidores de los
“checkpoints” (anti-CTLA4 y los anti-PD1 y anti-PDL1).
Estos farmacos han cambiado la historia natural de dis-
tintos tumores como el melanoma, cancer de pulmon, tu-
mores uroteliales, cancer de cabeza y cuello, tumores he-
matologicos, etc.

Entre sus logros cabe destacar el trabajo seminal lleva-
do a cabo en tumores hipermutados (con MSI), fun-
damentalmente en CCRm (35). Aunque es un fase II
con un numero muy limitado de pacientes que reci-
bieron Pembrolizumab (anti-PD1) tras més de dos li-
neas de tratamiento, los resultados han sido muy lla-
mativos respecto a la tasa de respuesta, la SLP y la SG.
Es preciso anadir que los tumores con MSI represen-
tan solo el 4-8% de todos los CCRm y que frecuente-
mente tienen mutaciones en BRAF siendo su pronos-
tico muy malo. Estos resultados con un anti-PD1 son
muy brillantes y han sido confirmados con el estudio
CheckMate-142 utilizando Nivolumab solo o combi-
nado con Ipilimumab (36).
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Todo ello pone de manifiesto que los tumores con MMRD
estimulan el sistema inmune al tener una mayor carga de
neoantigenos y que los anti-PD1 levantan el freno inmu-
ne consiguiendo una importante respuesta antitumoral.

Especialmente interesante es la asociacion de determina-
dos subtipos de la clasificaciéon molecular de consenso
con la respuesta a agentes inmunoterapicos. Asi los tu-
mores CMS1 son considerados como altamente inmu-
nogénicos, mientras que el resto son inmunotolerantes
(CMS 2, 3 y 4). Para el primer caso, levantar el freno
inmunolégico utilizando inhibidores de “checkpoints”
cuando hay MS], es sin duda la mejor opcién. Para los
segundos es preciso conocer en mas profundidad el mo-
tivo de la tolerancia. Efectivamente no es lo mismo que
ésta sea debida a una mayor actividad del TGFb a que lo
sea por un motivo estromal o mesenquimal. Recientes es-
tudios utilizando inhibidores del TGB para los CMS 2 y
3 son altamente alentadores (37). También son esperanza-
dores para estos subgrupos los recientes ensayos con la as-
pirina capaz de potenciar la accién de los anti-PD1 (38).

LA BIOPSIA LiQUIDA. EL TNMB

La biopsia liquida no solo permite el estudio de las alte-
raciones moleculares sino que ademas atiende a cues-
tiones muy importantes como son la heterogeneidad
tumoral y el dinamismo de los tumores que obedecen a
un modelo darwiniano evolutivo.

Mediante las tecnologias modernas la biopsia liqui-
da permite estudiar las células tumorales circulantes
(CTC) y el DNA tumoral circulante (ctDNA). El ana-
lisis de las CTC ha mostrado su interés para el pronds-
tico del CCRm, pero no su papel como factor predicti-
vo. Esto unido al hecho de que el 50% de los pacientes
con CCRm no expresan CTC ha provocado que en la
practica clinica no se utilice su determinacién. El es-
tudio “VISNU” del grupo TTD que estratifica los pa-
cientes en funcién del nimero de CTC puede aportar
luz en este sentido. Por otro lado las nuevas tecnolo-
gias permiten una mejor numeracién de CTC y ade-
mads un analisis gendmico del DNA, del RNA vy de las
proteinas, asi como el cultivo de las CTC. Sin duda es
una tecnologia que tendra mucho que aportar en el fu-
turo (39) (40).

En cuanto a la determinacion del ctDNA en plasma, ésta
se ha mostrado fiable en el 100% de los casos con CCRm
(41). Lo anterior permite estudiar las mutaciones de RAS
y de otros genes (tanto las alteraciones de “novo” como
las adquiridas), y ademds hacerlo con seguridad y fiabi-
lidad cuantas veces sea necesario (42). Por lo tanto pue-
de servir para monitorizar la respuesta y para conocer el
desarrollo de resistencias como la S492R del EGFR. Por
otro lado el concepto de la selecciéon tumoral bajo pre-
sion terapéutica, y la desaparicion de la mutacion de re-
sistencia tras un periodo de cambio de tratamiento, abre
la puerta a la reintroduccién de farmacos (“rechallenge”).
Numerosos estudios en marcha hardn de esta tecnolo-
gia uno de los campos mdas prometedores de la persona-
lizacién terapéutica. Concretamente los datos en enfer-
medad localizada son impresionantes en cuanto al valor
pronostico del ctDNA (43).

METASTATIC COLORECTAL CANCER
Eduardo Diaz-Rubio
An RANM - Ao 2018 - ndmero 135 (02) - paginas 160 a 168

ANALES RANM

No cabe duda de que las técnicas actuales para analizar
alteraciones moleculares tienen una enorme precision,
siendo algunas de ellas capaces de detectar fracciones
alélicas mutadas (MAF) de hasta el 0.01%, lo que plan-
tea la problematica de conocer cual es el porcentaje mi-
nimo necesario para llevar a cabo la indicacién de una
determinada terapéutica. En cualquier caso es preciso
subrayar que la correspondencia entre la determinacién
de las mutaciones de RAS en tejido y plasma es de alre-
dedor el 90%, por lo que su implementacién en la clini-
ca no deberia constituir un problema (44) (45) (46) (47).

Evidentemente la biopsia de tejido sigue siendo esen-
cial ya que nos informa de las caracteristicas histolégi-
cas, inmunohistoquimicas y moleculares del tumor; si
bien tiene la limitacién de hacerlo de un solo lugar y en
un momento determinado. Una foto fija. La biopsia li-
quida nos da un fotograma completo, que permite cons-
truir la pelicula evolutiva del tumor, ofreciendo infor-
macion real de la carga tumoral, analisis de las alteracio-
nes moleculares en distintos momentos de la enferme-
dad, datos de los diferentes clones, y existencia de nue-
vas mutaciones y de genes de resistencia. Su importan-
cia es tal que ya se ha propuesto la transformacion del
clasico TNM en el TNMB, donde la biopsia liquida seria
imprescindible (48). En definitiva la biopsia liquida es
un complemento extraordinario a la biopsia de tejido.

INTEGRACION DE TODA LA INFORMACION

Integrar los datos de la genémica, epigendmica, trans-
criptémica, estromales, y clinicos, es sin duda un gran
reto para el CCRm (49). La relacién que existe entre
estos aspectos es muy fuerte, y también lo suficiente
diferente como para que la suma de la informacion
nos permita un tratamiento mas individualizado. Por
otro lado los estudios FIRE-3 y CALGB 8045 ponen de
manifiesto que la clasificacion molecular de consenso
también se puede aplicar al CCRm y no solo a los tu-
mores localizados. Por todo ello en el futuro sera preciso
que los ensayos clinicos aborden este problema.

A continuacién se expone un intento por nuestra parte de
un algoritmo basado en el momento de la aparicion de las
metastasis en relacién al tumor primario, la localizacién
y los aspectos moleculares (figura 3).

En conclusién, que a pesar de los progresos realizados
en el cancer colorrectal metastasico atin siguen siendo
enormes los retos que tenemos por delante. Las respues-
tas a esta necesidad tiene que venir de la mano del ana-
lisis de las alteraciones moleculares, el desarrollo de far-
macos accionables, y el estudio de la heterogeneidad y
de la plasticidad de las células tumorales a través de la
biopsia liquida.

CONCLUSIONES

Se precisan nuevos estudios que utilizando las oportunida-
des que nos ofrecen las herramientas actuales puedan mejo-
rar los resultados de la supervivencia.
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Figura 3. Algoritmo de tratamiento en el CCRm
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Resumen

La Biotecnologia es la aplicacion de la ciencia y la tecnologia a sistemas biolégicos y or-
ganismos vivos, asi como a partes, productos y modelos de los mismos, con el fin de
producir o alterar materiales, vivos o inertes, y procesos, y proveer conocimientos, bie-
nes y servicios. Actualmente estamos inmersos en un tiempo convulso donde diversos
factores amenazan a la sociedad en su conjunto. En este trabajo comento los diferentes
retos y problemas en el dmbito de la Biotecnologia, asi como su conversién en oportu-
nidades para un futuro mejor.

Abstract

Biotechnology is the application of science and technology to biological systems and
living organisms, as well as derivatives, products and models thereof, in order to make
or modity living or inert products and processes, and to provide knowledge, goods
and services. We are currently immersed in turbulent times where various factors
threaten society as a whole. In this paper I will discuss different challenges and
problems in the field of Biotechnology, as well as their translation into opportunities

for a better future.

INTRODUCCION

RETOS Y OPORTUNIDADES

“Era el mejor de los tiempos, era el peor de los tiem-
pos, la edad de la sabiduria, y también de la locura; la
época de las creencias y de la incredulidad; la era de la
luz y de las tinieblas; la primavera de la esperanza y el
invierno de la desesperacion. Todo lo poseiamos, pero
no tenfamos nada; camindbamos en derechura al cielo
y nos extravidbamos por el camino opuesto” (1). Dic-
kens describié magistralmente con estas lineas el am-
biente cadtico del Paris prerrevolucionario. Pero es im-
posible no reparar en que sintetizan un retrato fiel, y en
cierto modo aterrador, de la situacién econémica y so-
cial actual. Estamos inmersos en un tiempo convulso y
turbulento donde diversos factores amenazan a la socie-
dad en su conjunto. Como cualquier faceta de la acti-
vidad humana, la Ciencia también vive actualmente un
momento de crisis especialmente grave en Espana. Voy
a exponer diferentes retos y problemas en el ambito de
la Ciencia, y en particular, en el de la Biotecnologia. Se
suele decir que toda crisis es susceptible de ser recon-
vertida en una oportunidad de trabajar para conseguir
un mundo mejor, al menos sobre el papel y si olvida-
mos la gran y extraordinaria capacidad del ser humano
para desperdiciar ocasiones y tropezar multiples veces
sobre una misma piedra. Seguro que incido sobre algu-
nos asuntos que podrian ser considerados secundarios,
y olvido otros mas importantes. Algunos retos son pro-
pios de la Biotecnologia, pero otros son transversales.
En todo caso, expondré algunas de mis ideas personales.
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La Biotecnologia es la aplicacién de la Ciencia y la
Tecnologia a sistemas biologicos y organismos vivos,
asi como a partes, productos y modelos de los mis-
mos, con el fin de producir o alterar materiales, vivos
o inertes, y procesos, y para proveer conocimientos,
bienes y servicios. De esta amplia definicion se des-
prende que la Biotecnologia es una de las disciplinas
mas antiguas. El control del fuego para alimentacion
Yy, posteriormente, la agricultura y la ganaderia, ini-
ciadas en el Creciente Fértil hace mas de 10.000 afios
con la domesticacion de especies vegetales y animales,
requirieron la aplicacién de conocimiento y el desa-
rrollo de tecnologia. Dejando aparte polémicas acerca
de si el sedentarismo surge en el Neolitico ante la es-
casez de alimentos de recoleccién y caza por cambios
climéticos o ante la necesidad de elaborar cerveza (2),
o si estos acontecimientos condujeron o no a un pro-
greso real a corto plazo en la supervivencia y calidad
de vida de los individuos (3), o si la estructura econ6-
mica actual, basada en la division del trabajo y en una
aparentemente inevitable desigualdad social, resulta
de una ineludible evolucién a lo largo de la historia
de la humanidad, es indiscutible que la Biotecnolo-
gia ha jugado un papel importante en la mejora de las
condiciones y calidad de vida a largo plazo: interviene
en multitud de procesos artesanos e industriales, des-
de aquellos supuestamente sencillos para la elabora-
cion de alimentos basicos como el pan y el queso, has-
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ta aquellos sumamente sofisticados como la fabrica-
cion de vacunas y antibidticos y la obtencién de espe-
cies vegetales y animales modificadas genéticamente.
El peso del sector biotecnoldgico a nivel mundial ha
ido creciendo paulatinamente en las ultimas décadas.
Si en el afio 2008 representaba en Espafia el 2,9% del
Producto Interior Bruto (PIB), actualmente represen-
ta nada menos que el 8,6%, con mas de 3.000 empre-
sas que dan empleo a mas de 930.000 personas, segin
el informe anual ASEBIO 2016.

La Biotecnologia puede ofrecer soluciones en dife-
rentes ambitos: agricultura, ganaderia, alimentacidn,
cosméticos, textiles, quimica y materiales, medioam-
biente, medicina, farmacia, y veterinaria. De hecho,
se espera que permita afrontar grandes retos actuales:
agua y alimentos suficientes para una poblacién en
continuo crecimiento, combustibles renovables para
una industria con demandas energéticas en progre-
sion desmedida, y medicamentos y herramientas de
diagnostico y profilaxis para un mundo cada vez mas
globalizado.

Los métodos computacionales estan invadiendo la
vida cotidiana desde el ambito cientifico. El uso de
algoritmos para predecir comportamientos y tenden-
cias a partir de una cantidad ingente de datos (la lla-
mada Ciencia de Datos) disfruta de una gran popula-
ridad y ha transformado la economia y la politica. La
Biotecnologia actual, y futura, no se puede compren-
der sin la utilizacién de métodos computacionales y
sin el manejo masivo de informacion requerida por
la exigencia cada vez mayor de evidencias cientificas.
Este hecho refleja una evolucion natural en Biotecno-
logia hacia la cuantificacién, elemento clave para pre-
decir y comprobar, y directamente relacionado con
su objetivo inherente de controlar y modular siste-
mas bioldgicos y organismos vivos. Recordemos que
el gran éxito de la electrodinamica cuantica radic6 en
su asombrosa capacidad para realizar calculos y hacer
predicciones de ciertas magnitudes fisicas con ele-
vada precision. Necesitamos herramientas computa-
cionales mds avanzadas, refinadas a través de su con-
frontacion con resultados experimentales, para obte-
ner, mediante modelos tedricos y funcionales, infor-
macién no accesible experimentalmente, para maxi-
mizar el desempeno y el resultado de actividades de
investigacion costosas en recursos materiales y huma-
nos, y para manejar y analizar eficientemente la cre-
ciente cantidad de informacién que se genera en Bio-
logia y Medicina.

BIOTECNOLOGIA EN MEDICINA

En el campo de la Medicina, la Biotecnologia puede
aportar soluciones para el desarrollo de nuevas herra-
mientas diagnoésticas (identificando nuevos biomarca-
dores y empleando técnicas de inteligencia artificial),
nuevos farmacos (mediante procedimientos de criba-
do mas robustos, sencillos, eficaces, sensibles e infor-
mativos, asi como procedimientos de optimizacion y
desarrollo mas eficientes) y productos bioldgicos es-
pecificos (anticuerpos, enzimas, células, tejidos, etc.)
necesarios para el abordaje de retos biomédicos actua-

les tales como: las enfermedades de baja prevalencia
(mal llamadas “enfermedades raras”) y las enfermeda-
des infecciosas que aquejan al mundo en desarrollo y
a las que la industria farmacéutica presta poca aten-
cion; las enfermedades conformacionales en las que
mutaciones en la proteina diana provocan problemas
de plegamiento y actividad, agregacion, trafico intra-
celular, y degradacion; el elusivo papel de regiones
estructuralmente desordenadas en la funcién protei-
ca y en procesos patologicos; las poco entendidas en-
fermedades pridnicas; las enfermedades multigénicas
donde el efecto fenotipico es multifactorial y donde la
medicina personalizada es crucial; las moléculas dia-
na multifuncionales que muestran un delicado balan-
ce entre funciones beneficiosas y perniciosas; la com-
pleja modulacién de interacciones proteina-proteina
asociadas con una extensa interfaz de interaccidn; el
papel de los distintos actores epigenéticos en la enfer-
medad; los fendémenos de resistencia cada vez mas ge-
neralizados en infecciones por microorganismos pa-
tégenos; la detecciéon temprana de enfermedades con-
formacionales, enfermedades infecciosas y cancer; los
sistemas de administracion y liberaciéon controlada de
farmacos para mejorar sus propiedades farmacociné-
ticas y farmacodinamicas; los problemas de estabili-
dad, termodinamica y cinética, asociados a la formu-
lacién de productos bioldgicos, en particular, en far-
macos basados en proteinas; el reposicionamiento de
farmacos con el consiguiente ahorro en tiempo y en
recursos materiales y humanos; el redisefio de la acti-
vidad de enzimas, células y organismos para obtener
productos derivados de valor anadido; y la evaluacién
de los efectos nocivos de productos farmacologicos y
nanotecnolégicos.

METODO CIENTIFICO

La refutabilidad y la reproducibilidad son dos pila-
res basicos del método cientifico. Cualquier hipdtesis
debe poder ser comprobada y cualquier experimento
debe poder ser reproducido o replicado por la comu-
nidad cientifica. Sin embargo, estamos siendo testigos
de una crisis de reproducibilidad general en la Cien-
cia, y mas acentuada aun en las Ciencias de la Vida. En
2013 se inici6 el proyecto “The Reproducibility Pro-
ject: Cancer Biology” como una ambiciosa iniciativa
para examinar hallazgos clave reportados en articu-
los publicados en revistas de alto impacto. El objeti-
vo es determinar qué fraccion de hitos importantes en
investigacion en cancer poseen una base experimen-
tal solida. El origen de este proyecto es un informe
de 2012 de investigadores de Amgen: de un total de
53 resultados clave en cancer publicados por otros in-
vestigadores, no pudieron reproducir 47 (un 90%) (4).
Mas tarde, en 2016, un encuesta de la revista Natu-
re concluyé que mas del 70% de cientificos consulta-
dos no habian sido capaces de reproducir algunos re-
sultados experimentales de otros investigadores, y el
50% no habia sido capaz de reproducir algunos resul-
tados propios. Ademas, cada dia recibimos noticias
sobre articulos retractados en revistas cientificas. Son
cifras alarmantes que ponen en duda la situacion ac-
tual de la Ciencia, el modo de evaluar y revisar los
resultados cientificos, asi como la honestidad y buen
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hacer de los investigadores, y tiene consecuencias gra-
ves respecto a la percepcidn social de la actividad in-
vestigadora, pero, sobre todo, consecuencias muy gra-
ves por el desperdicio de tiempo y recursos materiales
y humanos en proyectos de I+D basados en resulta-
dos fallidos e incorrectos. Es innegable que la urgen-
cia por publicar y la competencia para obtener fondos
para investigar son dos ingredientes que pueden cons-
pirar, positiva o negativamente, con la idiosincrasia de
cada investigador. Se podria alegar que estos hechos
son una muestra de que el método cientifico funcio-
nay contiene un mecanismo de supervision adecuado,
aunque lento, o que habria que revisar la definicién de
“reproducibilidad cientifica”, o que el porcentaje ma-
yor de articulos retractados pertenece a revistas lide-
res donde la rapidez y las modas estan a la orden del
dia. Pero también es cierto que: habria que implemen-
tar medidas correctivas para exigir que en las publica-
ciones cientificas se indique con suficiente detalle la
caracterizacion de los materiales empleados, asi como
la descripcidn de las condiciones experimentales y los
protocolos; evitar la omision de resultados incompa-
tibles con una interpretacion dada; exigir un analisis
de datos riguroso empleando de manera escrupulosa
las herramientas estadisticas disponibles, distinguien-
do entre significacién estadistica y significacion prac-
tica; mejorar el sistema de revisién por pares, reco-
nociendo debidamente el trabajo de los revisores; y
demandar mayor responsabilidad a las revistas cien-
tificas. Otras cuestiones relacionadas con este proble-
ma son: la aplicacion de procedimientos ilicitos tales
como plagio, modificacién y alteraciéon de resultados;
el papel que deben ejercer las revistas de elevado im-
pacto como lideres en la resolucion de este problema
de confianza en el método cientifico; el conjunto de
valores que representa (o deberia representar) la Cien-
cia en la sociedad; la incorporaciéon de métricas apro-
piadas para evaluar la actividad investigadora indivi-
dual; y el descenso en relevancia de revistas cientifi-
cas veteranas junto con el creciente nimero de revis-
tas cientificas de dudosa calidad.

Nunca habiamos tenido tanta informacién al alcance
de nuestra mano, y nunca ha habido tanta desinfor-
macién. Estamos en la Era de la Desinformacion, don-
de las pseudociencias han proliferado de forma des-
concertante y desesperanzadora. A nadie le resultan
ajenos los conceptos de posverdad, hecho y verdad al-
ternativos, y negacionismo. La Ciencia y la Tecnologia
estan presentes en la vida cotidiana; todos utilizamos
o disfrutamos de un modo u otro de los avances tec-
noldgicos y del elevado grado de bienestar que con-
llevan, pero ante ciertas cuestiones existe una brecha
entre Ciencia y Sociedad, donde son frecuentes tan-
to problemas legales y prejuicios genéricos, como pre-
siones de grupos sociales para ejercer e incrementar
su influencia, conformando un ambiente enrarecido
donde se pueden afirmar o negar ideas y hechos sin
aportar prueba alguna y amparandose en ciertas debi-
lidades o limitaciones actuales, no de la Ciencia, sino
de los cientificos. A menudo surgen alegatos acerca
de medicinas alternativas, de nuevas pseudoteorias
en nutricién, de efectos perjudiciales de las vacunas
y de peligros de los alimentos transgénicos, por citar
algunos ejemplos. Existe una gran preocupaciéon por
este fendmeno, pero es imposible combatir ideas y te-
sis que emergen sin evidencias contrastadas o sin po-
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sibilidad de refutacion. La divulgacion de la investiga-
cién en la sociedad, una faceta usualmente denostada
y desatendida, puede ayudar a desarrollar un pensa-
miento critico basado en la evidencia, a inculcar una
forma de pensar, de actuar, de afrontar problemas. De-
bemos exigir un mayor compromiso por la divulga-
cién de la Ciencia, evitando crear falsas esperanzas o
trivializar preocupaciones de la sociedad actual. Una
sociedad mds y mejor informada es una sociedad me-
nos manipulable. El método cientifico no es otra cosa
que la aplicacion del sentido comin en la resolucion
de problemas y, por lo tanto, no deberia ser conside-
rado como un instrumento extrafo y ajeno a ambitos
aparentemente no cientificos. Ciencia es conocimien-
to, y ninguna faceta humana es, o se puede permitir el
lujo de ser, ajena al conocimiento. Al mismo tiempo
debemos exigir adaptaciones normativas y legales ra-
pidas para acompanar al avance cientifico en asuntos
relevantes tales como los organismos modificados ge-
néticamente y el uso de terapia celular y genética en la
enfermedad.

La Ciencia no es s6lo conocimiento; es un motor de
cambio y bienestar. A finales del Renacimiento co-
menzé un fenémeno de enormes consecuencias: la
Revolucién Cientifica. Y este fendmeno no surgi6 de
forma incontrolada dentro de un ambiente caético
donde un poder, publico o privado, indolente, apatico
e indiferente esperase cambios espontaneos y aleato-
rios, sino mediante una planificacién progresiva apa-
drinada por los estamentos de poder. Estos se conven-
cieron de que el ciclo iterativo entre poder, recursos
y ciencia/tecnologia constituye la base del progreso y
desarrollo econdémico, aprovechando la curiosidad in-
nata en el ser humano. La semilla generadora de este
prodigio fue asumir ignorancia sobre ciertas cuestio-
nes y comprender que no estaba todo escrito, que no
hay nada incuestionable, que la refutabilidad o falsa-
bilidad es un principio inherente y fundamental para
entender la Naturaleza. Quiero realizar un elogio de la
ignorancia inteligente, de una ignorancia bien enten-
dida, ni ciega ni irreflexiva ni complaciente ni arro-
gante, sino humilde, inquieta y promotora de trans-
formaciones.

FINANCIACION DE LA ACTIVIDAD CIENTIFICA

El ciclo iterativo entre poder, recursos y ciencia/tecnolo-
gia tiene un punto débil. El poder debe adjudicar recur-
sos para que la actividad cientifica y tecnoldgica genere
riqueza y herramientas que acrecienten ain mas dicho
poder. Por tanto, existe una dependencia respecto del
apoyo de entidades publicas y privadas. Este apoyo ins-
titucional, que exige un nivel adecuado de inversion pu-
blica que atraiga inversion privada y que garantice una
menor vulnerabilidad frente a crisis econdémicas futu-
ras, es un eslabon que facilmente se rompe en momen-
tos de incertidumbre y miedo. En Espana la respuesta
inmediata frente a la crisis econémica ha sido la reduc-
cién en inversion en I+D, evidenciando la escasa per-
cepcion sobre las posibilidades de la innovaciéon como
herramienta de futuro. La inversion en I+D no acompa-
fa al crecimiento econdémico de los dltimos afios y se ha
producido un alejamiento respecto a paises de nuestro
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entorno que no aplicaron recortes, sino refuerzos (5). El
porcentaje de PIB dedicado a inversion en I+D en 2016
fue de 1,19%, lejos del 1,40% en 2010, y muy lejos de 2%
utdpicamente esperado para 2020. Para no aburrir con ci-
fras, la situacion actual se resume con dos datos tragicos y
desalentadores: la inversion publica en I+D ha caido en-
tre 2009 y 2016 un 60% (de 8.500 a 3.200 millones de eu-
ros), y el nimero de personas trabajando en I+D publica
respecto a 2008 ha disminuido en un 6,2% (5). El progre-
so en la Ciencia es acelerado. Cualquier recorte es cada
vez mads perjudicial, comprometiendo la participaciéon de
grupos de investigacion espafoles en proyectos, consor-
cios, programas y redes internacionales. No olvidemos
que hoy dia la investigacion en Biotecnologia es multidis-
ciplinar y requiere la colaboracion entre grupos especiali-
zados. Aunque esta claro que la ciencia no es una priori-
dad, ni para los politicos ni para la sociedad, el sistema de
ciencia en Espana es bastante resiliente: estamos situados
en una buena posicién en cuanto a publicaciones cientifi-
cas, aunque no tan buena en cuanto a patentes.

Estas decisiones no son coyunturales y circunstanciales,
irremediables e inexorables, sino resoluciones y medi-
das premeditadas, cortoplacistas y oportunistas, como
respuesta natural de nuestros estamentos de poder ante
momentos adversos. El descenso en la ejecucion de pre-
supuestos y la desatencion a la actividad en I+D se ven
acompanados de la aplicaciéon progresiva e incompren-
sible de normativas que suponen una asfixia crecien-
te en el sistema de I+D espafiol. En muchos casos esas
normativas se han interpretado de modo incoherente y
totalmente ajeno al trabajo cientifico, donde la incerti-
dumbre, la posibilidad de error o fracaso, la imposibili-
dad de prever a largo plazo, asi como el hecho de que,
como dijo Robert Graves, “pensar en funcién del tiempo
es una manera de pensar complicada y artificial” (5), son
inherentes. Ahora mismo nos enfrentamos a problemas
burocréticos formidables que amordazan a las univer-
sidades y los centros de investigacion y que afectan al
funcionamiento bésico de éstos: las recientes leyes sobre
contratos publicos para personal y material constituyen
un nuevo obstdculo en nuestro camino. Todas estas evi-
dencias hacen necesario insistir en la obligacion de re-
visar las politicas de I+D, sus instrumentos, los fondos
que se destinan a ellas y los medios humanos y tecnold-
gicos que se dedican a su gestion (6). Si la innovacién es
todo cambio basado en conocimiento que genera valor,
debemos exigir también innovacion a los estamentos de
poder para gestionar una nueva politica cientifica basa-
da en la planificacién y el conocimiento. Cuando se han
hecho muchas cosas mal, queda la fe y la esperanza —vir-
tudes poco cientificas— en la caridad de los que nos go-
biernan y en que sélo se puede mejorar. Bajo el leitmotiv
de la ignorancia inteligente, seria bueno que todos noso-
tros asumiéramos de vez en cuando que no lo sabemos
todo, que hay que buscar otras preguntas y otras res-
puestas, que debemos escuchar a los demas, sobre todo
a los que tienen algo util y productivo que decir.

Finalmente quiero recordar la inutilidad de la distincion
entre ciencia basica y ciencia aplicada, que es diferente
de la tecnologia, y la actual insistencia en la necesidad
de innovacién en perjuicio de la ciencia bésica. Supon-
go que esto estd motivado por la posiciéon mediocre de
Espaiia en la escena internacional en cuanto a nimero
de patentes, y a la idea erronea de que toda innovacion
se traducira en poco tiempo en un rédito econdémico. La

innovacién requiere de la costosa generacion de cono-
cimiento previo, existiendo a veces un retraso tempo-
ral de décadas hasta la aplicacién final, en caso de que
sea factible. Trasladar conocimiento del laboratorio a la
industria es dificil, ya que exige un modo de pensar di-
ferente. De hecho, las empresas generan menos ciencia
que las universidades (7). No es evidente de forma in-
mediata la relacion directa entre el conocimiento gene-
rado y la aplicacion de dicho conocimiento, como es el
caso del laser y la proteina fluorescente verde. Por citar
dos ejemplos paradigmaticos: 1) Edison no consider6 la
reproduccién de musica como un uso evidente para el
fonografo; y 2) el imperio inca conocié la rueda, pero no
la empled tecnoldgicamente. No es verdad que la necesi-
dad sea el motor creador de innovacién. Sin embargo, la
curiosidad es elemento generador de conocimiento, que
es a su vez elemento generador de innovacién. Respecto
a la conexion a veces remota e inesperada entre el cono-
cimiento y su aplicacion, es ejemplar el caso del descu-
brimiento del sistema CRISPR por parte del investiga-
dor espaiol Francisco Mojica (8,9), que no pudo conti-
nuar su trabajo de forma conveniente debido a una esca-
sa financiacion. El sistema CRISPR se ha revelado como
una poderosa herramienta biotecnoldgica para la edi-
cién genética, con enormes posibilidades de revolucio-
nar el futuro terapéutico en enfermedades que hoy dia
no disponen de tratamiento. Actualmente estan tenien-
do lugar batallas legales sobre patentes millonarias entre
centros e investigadores, ninguno espafiol.

CONCLUSIONES

La Tecnologia avanzada emplea Ciencia avanzada. La
Biotecnologia actual es posible gracias a extraordinarios
avances en Biologia Molecular, Biologia Celular, Gené-
tica, Metabolismo y Fisiologia, Microbiologia, Inmuno-
logia, Biofisica y Computacion, entre otras disciplinas,
durante el siglo pasado. No se debe aplicar una politica
utilitarista que dé prioridad al desarrollo sobre la inves-
tigacidn basica. Hay que fortalecer la investigaciéon ba-
sica aumentando la inversion publica, que a su vez de-
berfa atraer a la inversion privada. No sigamos alimen-
tando un exceso de confianza fanatica en la Tecnologia,
lo que Mario Bunge califica como “tecnupidez”. Por su-
puesto, no hay ningun interés en denostar ni menospreciar
la importancia y trascendencia de la Tecnologia, de la que
forma parte la Biotecnologia; al contrario, se trata de enviar
una llamada de atencién sobre la obligacién de cuidar sus
principales insumos, la Ciencia y los cientificos.

Las cosas podian haber sucedido de cualquier otra ma-
nera y, sin embargo, sucedieron asi (10). No miremos
hacia atras con ira, ni hacia adelante con miedo, sino
alrededor en conciencia (11). Nadie dijo que seria facil.
Nadie dijo que seria tan dificil (12).
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Y LAS INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL
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AND SEXUALLY TRANSMITTED INFECTIONS CONTINUE GROWING...
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Resumen

Después de cinco afios de una comunicacion sobre este tema, el autor aporta nuevos datos so-
bre estas infecciones, demostrando su aumento tanto en el mundo, como en Esparia, donde la
sifilis y la gonococia han sufrido un fuerte incremento. Se analizan las posibles causas del mis-
mo y la necesidad de la prevencién individual y social de las mismas, con la siempre necesaria
informacion y educacion sobre estas infecciones.

Abstract

After five years from a previous communication about this topic, the author brings more
updated details about these infections, proving the increase both globally as in Spain,
where syphilis and gonorrhoea have grown considerably. The analysis includes the caus-
es about this expansion as well as the need for individual and social prevention, and the
crucial information and education about these infections. World Health Organisation has
issued a strategy for this control.

INTRODUCCION

Las Infecciones de Transmision Sexual poseen hoy un
diagndstico mas precozy correcto, y un tratamiento mu-
cho mas eficaz con antibidticos, antiviricos o antiparasi-
tarios. Pese a ello, se sigue comprobando un continuo au-
mento de las mismas. Tras una comunicacién que reali-
zamos hace cinco anos, podemos comprobar que ha su-
cedido con su incidencia, y las causas de su incremento.

INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL

El dia 14 de junio de 2013, tuve el honor de presentar en
esta Real Corporacién, una comunicacion denominada
“Presente de las Infecciones de Transmision Sexual’, que
posteriormente fue publicada en los Anales de la Real Aca-
demia (1). Cinco anos y un dia después, consideramos in-
teresante comprobar la evolucion de este grupo de infec-
ciones y enfermedades, en las que prevefamos un aumento
de su incidencia.

Segun tdltimos datos de la Organizaciéon Mundial de la Sa-
lud (OMS), en 2017 hubo un total de estas infecciones de
126 millones de casos en la Region de las Américas, 47 mi-
llones en la Region Europea, 128 millones en la Region del
oeste del Pacifico, 79 millones en la de Asia, 26 millones
en la del Mediterrdneo del Este y 93 millones en Africa.
Lo que suma la enorme cantidad de 499 millones de casos.
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Pero si tomamos sdlo cuatro de estas infecciones, gonoco-
cia, sifilis, tricomoniasis y Clamydia la cifra no es menos
importante: 340 millones, destacando 161 en el Sur de Asia
y Asia Oriental, y 69 millones en Africa subsahariana.

Los célculos de la OMS no pueden ser mas desfavorables
en 2016:

Cada dia mas de un mill6n de personas contrajeron una
Infeccién de Transmision Sexual (ITS).

Unos 357 millones de personas contraen anualmente una
de estas cuatro infecciones; sifilis, gonococia, clamidiasis
o tricomoniasis.

Mis de 500 millones de personas son portadoras del vi-
rus del herpes 2.

Mis de 390 millones de mujeres estdn infectadas del virus
el papiloma humano.

Muchas ITS, y en particular la gonococia, la hepatitis B
primaria, las chlamydias, el Virus de la Inmunodeficien-
cia Humana (VIH), la sifilis y el virus Zika, pueden trans-
mitirse de madre a hijo durante el embarazo o el parto.

Mas de 900.000 mujeres embarazadas contrajeron sifilis
en 2012, lo que causo6 complicaciones en unos 350.000 ca-
sos, incluidas las causas de muerte prenatal. Ademas de
éstas, pueden aparecer casos de muerte neonatal, insufi-
ciencia ponderal al nacer, prematuridad, septicemia, neu-
monia, conjuntivitis neonatal y deformidades congénitas.
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En la mayoria de los casos, las ITS son asintomaticas, o s6lo
van acompanadas de sintomas leves, poco especificos.

Algunas ITS como el herpes genital y la sifilis, pueden in-
crementar el riesgo de contraer la infeccion por el VIH.

Ademas del efecto inmediato de la infeccion, las ITS pue-
den tener consecuencias graves, como la enfermedad pél-
vica inflamatoria, abortos e infertilidad.

La farmacorresistencia, en especial del gonococo, es un
obstaculo para el tratamiento, cada vez mds importan-
te en el mundo.

Los 26 agentes productores de las ITS fueron ya recogi-
dos en nuestra comunicacién anterior (1), pero hemos de
destacar dos nuevos aspectos, la cada vez mayor impor-
tancia de la hepatitis A como infeccion sexual, y la apari-
cién de un nuevo agente causal, que entonces no conocia-
mos, el virus Zika.

La hepatitis A es una enfermedad de transmision feco-
hidrica, con una alta prevalencia mundial, superior al
8% de la poblaciéon. Como infeccién de trasmision se-
xual aparece como consecuencia de contactos bucoana-
les (rimming) o digito-anales (fisting o fingering). Se ha
demostrado la generalizacién de estas practicas, tanto en
paises desarrollados como subdesarrollados, siendo tipi-
ca de poblaciones europeas que visitan zonas de subdesa-
rrollo, en Asia o Africa. Tiene una gran ventaja sobre la
mayoria de otras ITS, que es la existencia en su preven-
cién de una vacuna muy eficaz.

El virus Zika se identificé por primera vez en 1947, en
Uganda, en los bosques de una zona al suroeste de Kam-
pala, llamada Ziika. Se descubrié en un mono Rhesus,
cuando se realizaba un estudio acerca de la trasmision de
la fiebre amarilla en la selva. Analisis serologicos confir-
maron la infeccion es seres humanos de Uganda y Tanza-
nia en 1952, pero no fue hasta 1958 cuando se logro aislar
el virus, en muestras provenientes de personas de Nigeria.

El virus Zika es un flavivirus de 40-60 nm, con envoltura
y capside icosaédrica y un ARN monocatenario de pola-
ridad positiva no segmentado de unas 15 kilobases. (2).
Se replica en el citoplasma y tiene tres proteinas estructu-
rales: C de la capside, prM de la premembrana y la mem-
brana, y la E de envoltura. Y siete proteinas no estructu-
rales: NS1, NS2A. NS2B, NS3, NS4A, 2K, NS4B y NS5 (3)

El analisis filogenético basado en NS5 ha demostrado la
existencia de dos linajes: el africano y el asiatico (4).

El primer caso documentado de enfermedad por virus Zika
fue en 1964. Es un virus muy extendido por Africa, aun-
que posteriormente se notificaron varias epidemias (2001 y
2014)) en el Océano Pacifico, Malasia y Micronesia, Su difu-
sion por América a partir de 2014 ha sido muy rapida, tra-
tandose de la cepa de origen asiatico, que ha dado gran nu-
mero de casos de malformaciones en nifios de madres infec-
tadas durante el embarazo, por medio de la via placentaria.

La gravedad de la epidemia hizo que Margaret Chan, Di-
rectora General de la OMS, la declarara el lunes 1 de fe-
brero de 2016, al comprobar que el virus Zika estaba ya
presente en 24 paises de América, como una emergencia
de Salud Publica de importancia internacional.
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Aunque la transmision fundamental del virus es por mos-
quitos del género Aedes (Aedes aegypti principalmente), el
virus se aisla en sangre, linfa, orina, saliva, semen, liqui-
do amnidtico y leche materna de personas infectadas. Por
ello, no es de extranar que se considerara la posibilidad de
una transmision sexual. Esta se describié por primera vez
en 2009; Brian Foy, un biélogo de la Universidad de Colo-
rado que trabajaba en Senegal, contagio a su esposa (que
no habia salido de los Estados Unidos), al volver de su es-
tancia africana, para el estudio de poblaciones de mosqui-
tos. También en Estados Unidos, y en 2016, se describi6
en Dallas (Texas), el primer contagio hombre-hombre, a
partir de un viajero enfermo que volvia de Venezuela.

La transmisién que todas las ITS tiene en comun es el con-
tacto sexual, sea por sexo vaginal, anal u oral, pero sin olvi-
dar que muchas de ellas comparten otras vias posibles como
la de las transfusiones de sangre o sus derivados, o la trans-
mision materno filial, durante el embarazo o el parto, tipica
de la sifilis, gonococia, VIH, Chlamydia, hepattis B y Zika.

La cadena de infeccidn es por tanto muy sencilla, fuente
de infeccidn es la persona enferma o infectada sin sinto-
mas, que por el contacto sexual contamina a otro suje-
to, sano susceptible. Pero en esa cadena intervienen una
gran cantidad de factores sociales que la condicionan, la
prostitucion, la promiscuidad, ciertos comportamientos
sexuales, el turismo, los contactos por internet, y la uti-
lizacién de técnicas anticonceptivas, que evitan el emba-
razo, pero favorecen los contactos y la posibilidad de in-
fectarse. La promiscuidad es el factor mas importante, ya
que favorece esta posibilidad de forma exponencial. Otro
factor cuya importancia va en aumento es el del turismo,
que ofrece oportunidades sexuales fuera del entorno ha-
bitual, y donde el riesgo de contraer las infecciones viene
determinado por el niimero de contactos y el tipo de los
mismos, donde se han considerado tres posibilidades: los
companeros de viaje, las personas nativas y las profesio-
nales del sexo.. Un caso aun mas patente es el de los viajes
de turismo cuyo fin, implicito o explicito es el sexo, sea
con adultos o con nifos.

Segun el estudio sobre “Vigilancia epidemioldgica de las
Infecciones de Transmision Sexual “ del Ministerio de Sa-
nidad, Asuntos Sociales e Igualdad, publicado en mayo
de 2017 (5), en Espafia ese ano 145.000 personas estaban
infectadas por el VIH, estimandose que la tasa es de 8,60
por 100.000 habitantes, superior a la Union Europea. En
ese afio 2017 la mayoria de los nuevos casos se dieron en
hombres (83,9 %) y la media de edad se mantiene en los
36 anos. En estos datos de la infeccién por VIH (no de ca-
sos de SIDA), la transmisién de hombres que mantienen
relaciones con hombres fue la mas frecuente (53,1 %), se-
guida de la heterosexual (26,5 %, en aumento continuo) y
de la que se produce en personas que se inyectan drogas
(3,6 %), tan alta en los comienzos de la infeccion.

Con respecto a la enfermedad del SIDA, desde el inicio de
la misma, hace décadas, se han registrado un total de 86.663
casos, habiéndose diagnosticado en 2017, 607 nuevos enfer-
mos, 80,8 % de ellos hombres, con una edad media de 44
afos. La tasa de SIDA en Espaiia es de 3,8 casos por100.000
habitantes. El porcentaje de personas infectadas por relacio-
nes heterosexuales es del 36,2 %, y el 32 % es de hombres que
tienen relaciones con hombres. El 12,6 % contrajo la enfer-
medad por compartir jeringuillas (porcentajes bien distintos
a los citados antes de nuevas infecciones).
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Pero dénde ha sido marcado el aumento reciente de
casos en Espafia es en las infecciones de la sifilis y la
gonococia. En la tabla 1 se recogen los casos y tasas
por 100.000 habitantes de la infeccién gonocdcica (5).
Y en la figura 1 la incidencia de infecciones de trans-
misién sexual por gonococia y sifilis, desde 1995 a
2015 (5). Se puede observar el aumento de los casos
de ambas infecciones desde 2002, aun mas patente en
los dos ultimos afios.

Ao Casos Tasa por 100.000
1995 4.599 11,69
1996 3.951 10,02
1997 2.352 5,98
1998 2.169 5,51
1999 1.469 3,73
2000 1.045 2,65
2001 805 2,04
2002 833 2,11
2003 1.069 2,70
2004 980 2,47
2005 1.155 2,91
2006 1.423 3,23
2007 1.698 3,78
2008 1.897 4,16
2009 1.954 4,25
2010 2.306 5,01
2011 2.640 5,72
2012 3.044 6,59
2013 3.315 7,12
2014 4.562 9,84
2015 5.170 11,14

Tabla 1. Infeccion gonocdcica. Niimero de casos y tasas por 100.000 habi-
tantes. Esparia 1995-2015

Nos podemos preguntar a qué se debe este aumento en
Espana de las ITS. El tema es muy complejo, porque
como antes hemos citado se trata de enfermedades de
la conducta social y particular de las personas. Si es
patente en nuestro pais, el aumento de la prostitucion
consentida de grupos de mujeres extranjeras, muchas
de ellas explotadas econémicamente por proxenetas
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Figura 1. Incidencia de infecciones de trasmision sexual. Niimero de casos y
tasas por 100.000 habitantes. Espasia 1995-2015

sin escruipulos, pero a las que no faltan clientes, el tu-
rismo de millones de personas que vienen a Espaia,
y, de una forma apreciable una crisis de valores en la
Sociedad actual, que se hace mas aparente en conduc-
tas como violaciones en grupo, libertinaje sexual, etc.

La 692 Asamblea Mundial de la Salud, que tuvo lugar
en Ginebra en 2016, adopto tres estrategias mundia-
les del sector de la salud para el periodo 2016-2021:
o  Estrategia mundial contra las I.T.S.

o  Estrategia mundial contra el V.I.H.

o  Estrategia mundial sobre las hepatitis viricas.
Ademas la OMS se rige por la “Estrategia Mundial del
Secretario General de las Naciones Unidas para la Sa-
lud de la Mujer, del Niflo y el Adolescente”. Para ello
surge la necesidad de adoptar un conjunto integral de
intervenciones esenciales, incluida la informacién y
los servicios de prevencidn. Todo ello se encuentra en
el texto de Estrategia del sector de la Salud contra las
Infecciones de Transmision Sexual, 2016-2021 (6).
Aparecen asi una serie de apartados:

Razones por las que el refuerzo de la respuesta a las
ITS deberia ser una prioridad mundial.

Hay muchas oportunidades de avanzar.

Una estrategia adecuada para la era de los Objetivos
de Desarrollo Sostenible.

Estructura de la estrategia:
1. Servicios e intervenciones esenciales de calidad.

2. Obtencién de impacto y equidad: poblaciones y
lugares.

3. Innovar para acelerar.
4. Financiacién para la sostenibilidad.
INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL
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Vision, objetivos, metas y principios rectores.

En este esquema, el dato que mads nos interesa es el
del apartado 1 de Servicios e intervenciones esencia-
les de calidad, que comprende:

o DPrevencién de la transmisién y adquisicion de
ITS.

o Diagnoéstico temprano de las ITS.
o Atencion clinica a los pacientes sintomaticos.

« Contactar con las parejas sexuales y ofrecerles
tratamiento.

o Eliminar la transmisidn infantil de la sifilis y el
VIH.

o  Utilizar las vacunas contra los papilomavirus y
las hepatitis A y B.

o Controlar la propagacion de la gonococia resis-
tente a los antibidticos.

« Velar por la calidad de las intervenciones y ser-
vicios.

CONCLUSIONES

La educacién e informacién de toda la poblacion,
y en especial de los mas jovenes sigue siendo una
de las mas patentes formas de acabar con estas in-
fecciones, en las que los Centros de Enfermedades
de Transmision Sexual, repartidos por la geogra-
fia de todos los paises son el epicentro de la lu-
cha, coordinada por las autoridades sanitarias de
esa area.
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Resumen

En la exposicion se han escogido algunas de las muchas mujeres que han colaborado y traba-
jado en la Ciencia a lo largo de los siglos, asi como se ha realizado un estudio del numero de
las que existen, en un momento definido de 2017, en las Reales Academias Nacionales y en las
Reales Academias de Medicina de Espafia. Los porcentajes encontrados son extraordinaria-
mente bajos. Por ello, se hace asi mismo un estudio de las posibles causas, asi como se plantean
soluciones, tanto desde el punto de vista social como académico.

Abstract

In this presentation, a few of the many women who have collaborated and worked in Sci-
ence throughout the centuries have been highlighted, as well as a deeper study of the ex-
isting number of women, in a certain moment in time this year 2017, in National Royal
Academies , and Royal Academy of Medicine in Spain. Percentages found are extraordi-
narily low, and therefore possible causes are analysed and solutions are proposed, both

from a social and academic point of view.

INTRODUCCION

LAS MUJERES Y LA CIENCIA

El mes de marzo pasado hizo diecinueve afios desde mi
ingreso en esta Real Academia. Siempre he presentado,
como poco, una comunicacion referente a la Microbio-
logia, que es la denominacion del sillén que ocupo. Y he
hablado de bacterias, virus, enfermedades transmisibles,
emergentes, etc.

Esta vez, el tema es algo distinto. La idea me la di6 (sin sa-
ber que la iba a utilizar en reflexionar profundamente sobre
el mismo), el profesor Manuel Diaz Rubio. Le of decir que
una de las preguntas que mas le habian realizado durante
su mandato como Presidente, era el por qué habia tan po-
cas mujeres en la Academia. Hecho que también me ocurri6
a mi cuando tuve el honor de presidir la Real Academia de
Medicina de Andalucia Oriental. Eso, y la extrema sensibili-
dad que existe en nuestra sociedad (sensibilidad muchas ve-
ces exacerbada, reivindicativa y otras justificada), por lo que
se denomina genéricamente “tema de la mujer’, me ha lleva-
do, como decia, a una profunda reflexion.

Todos los que, de alguna manera, hemos realizado inves-
tigacion, sabemos que, para llevarla a cabo, se necesitan
varias cosas: saber qué queremos, conocer lo que ya exis-
tid en la historia, conocer los datos actuales, reflexionar,
y proponer ideas.

Y eso he hecho. Primero, tratar de saber como habia
sido la relacion de la Ciencia y de las mujeres, y segun-
do, como se encontraba dicha relacion entre el sexo fe-
menino y las Academias.

Autor para la correspondencia

Maria del Carmen Maroto Vela

Real Academia Nacional de Medicina de Espaia
C/ Arrieta, 12 - 28013 Madrid

TIf.: +34 91 159 47 34 | E-Mail: gpa@ugr.es

Existe una amplia bibliografia sobre este tema (1,2
y 3), v, por lo tanto, una imposibilidad real de ha-
blar de todas las mujeres. Por ello, voy simplemen-
te a hacer una eleccion parcial de alguna de ellas,
posiblemente algo injusta, con la finalidad de poder
conocerlas, saber de su estilo, clase, etc., y poder si-
tuarlas mejor en el contexto histérico, geografico y
social. Asi mismo resaltaré alguna pincelada del as-
pecto puramente femenino.

De la antigiiedad quiero recordar a Maria la Judia, cuyo
descubrimiento fue importante, sobre todo para los que he-
mos trabajado en un laboratorio, de lo que se ha llamado el
Bafio Maria, y el Negro Maria (sulfuro de plomo y cobre).

Y a Hipatia (4), bella mujer que vivi6 en el siglo V
d.C., magnifica gedmetra (estudio sobre la dimensién
de la esfera), matematica, astronoma, cuyas hipotesis
sobre el movimiento de los planetas fueron muchos
anos después demostradas por Kepler (canon astro-
némico), y por supuesto, gran intelectual. Fue asesi-
nada por motivos politico-religiosos. Su nombre aun
permanece, sobre todo después del reconocimiento
del gran Rafael, pintando algo similar a lo que son
nuestras Academias, la Escuela de Atenas, cuadro en
el que quiso reflejar la imagen de todos los intelec-
tuales de la antigtiedad, centrado, por supuesto, por
Aristételes y Platon, pero que reunia todos los gran-
des hombres de las ciencias, las artes y la filosofia. En
él, también aparece la que pudiera ser (y asi se con-
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sidera), la Ginica mujer, Hipatia, como una figura ex-
quisitamente femenina, con tinica blanca y largo pelo
rubio. Creemos que es un gran reconocimiento, quiza
el primero, a una mujer entre un grupo numeroso de
intelectuales varones.

Y llegamos a la oscura y lobrega Edad Media. En ella
destac6 una nina (1098-1179), Hildegard von Bingen
que, con muy pocos afos, fue donada a la Iglesia por
unos padres con once hijos, y encerrada en un con-
vento, donde permanecio toda la vida. Fue abadesa de
un Monasterio creado por ella, pintora, compositora,
poeta y filésofa. Invento un idioma, “la lengua igno-
ta”, con un alfabeto propio, varios siglos antes de que
el oftalmologo polaco Luis Lazaro Zamenhof creara el
esperanto. Sus incursiones en el campo médico se vie-
ron plasmadas en dos libros: “Sobre la Medicina sim-
ple” y la “Medicina compuesta” En este momento es
considerada como la primera sexo6loga de la Historia,
ya que afirmaba que el placer era cosa de dos, y que la
mujer también era capaz de sentirlo. Sus descripcio-
nes del orgasmo femenino son magnificas, pero resul-
tan, como poco, curiosas en una mujer de su época,
y ademas, monja. Quiza por ello, es un mito del ac-
tual grupo de los LGTBI (lesbianas, gays, transexuales
y bisexuales), posiblemente por su supuesta homose-
xualidad. Fue considerada Santa, y en 2012, Benedic-
to XVI, la nombro6 Doctora de la Iglesia.

En el siglo de las luces predominaron la razén y la
ciencia, y hubo un resurgimiento y mayor desarro-
llo de todos los aspectos intelectuales. En ellos des-
taco Emily Breuteil (1706-1749), tipica mujer de la
época. Hermosa, resplandeciente, luminosa, hablaba
varios idiomas ya desde muy pequefa (primer hecho
necesario si se queria leer a los cldsicos) y pertenecid
ala nobleza, ya que fue marquesa de Chatelet. Ello le
permitié abrir sus salones a las mentes mas precla-
ras de la época (Voltaire, Montesquieu, Rousseau) y
colaborar ella misma mediante libros como la Gra-
matica razonada, o el pronunciamiento de diversos
discursos, como el dedicado a la Felicidad. Fue una
gran traductora de Leibnitz e introdujo en Francia
las ideas de Newton sobre los principios matemati-
cos de la filosofia natural. Como pincelada femeni-
na, diremos que fue amante de Voltaire, lo que de-
muestra que, ademds de su belleza fisica, debia de
tener poca glia y varias neuronas perfectamente co-
nectadas.

Laura Bassi (1711-1778) se cas6 con un médico (en
ese momento la mayoria de las mujeres que destaca-
ron intelectualmente lo hicieron al lado de un hom-
bre, padre, marido, hermano, maestro, etc, que la
ayudo y estimuld en su formacion). Es quiza la mads
similar a alguna de las mujeres de nuestra época. Pri-
mera Catedrética de Fisica, pertenecié a la Academia
de Ciencias, y escribi6 un libro sobre la “Compresion
del aire”. A pesar de todo esto, y su claro reconoci-
miento social, cada vez que queria llevar a cabo algan
tipo de conferencia publica, fuera del ambito pura-
mente académico, debia de pedir permiso a un orga-
nismo que pudiéramos considerar similar a nuestro
Senado. Tuvo doce hijos, hecho mds o menos normal
en la época, pero es evidente que llevo a la préctica el
concepto que parece que acabamos de descubrir de
conciliacion familiar y laboral.
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Ada Byron (1815-1852). Mujer tipica también de su
entorno social y cronolégico, fue la unica hija legiti-
ma del gran poeta inglés. Colaboré con Babbage en
la creacion de dos maquinas, la diferencial y la anali-
tica, que podemos considerar como los ancestros de
nuestros ordenadores, Asi mismo, idearon varios len-
guajes de programacion, no sélo de tipo tedrico, sino
con claras aplicaciones militares, industriales y civiles.
Pero que no pudo publicar con su nombre, necesitan-
do hacerlo a través de un pseudénimo: AAL. En este
momento, se considera a ambos pioneros de la moder-
na informatica.

Marie Curie, cuyas fotografias demuestran su perso-
nalidad seria, severa, austera, vestida de oscuro, de
mirada triste, posiblemente debido a su enfermedad,
pero, eso si, casi siempre en su laboratorio. Tengo mu-
chos datos sobre Marie, pero debido a la magnifica
idea de esta Academia de realizar una sesién unica y
exclusivamente dedicada a ella, voy a omitir la mayo-
ria. Simplemente resefiaré el aspecto cientifico, plas-
mado en dos Premios Nobel: uno de Fisica en 1903
con su marido Pierre, y otro, sola, cuando éste ya ha-
bia fallecido, de Quimica. Sus relaciones con la Aca-
demia de Francia no fueron las que ella se merecia, ya
que fue rechazada, posiblemente de forma injusta, por
unas relaciones afectivas con Pierre Langevin. Poste-
riormente fue aceptada, como deberia de haberse he-
cho desde el principio, debido a sus grandes descu-
brimientos cientificos y su repercusion internacional.
Desde el punto de vista femenino, me gustaria des-
tacar un hecho que siempre me inspir6 una inmen-
sa ternura, quizd porque me trae grandes recuerdos:
Cuando estaba escribiendo su Tesis, con su pié dere-
cho movia la cuna donde dormia su hija Irene. Tam-
poco debemos olvidar que, pasados varios afos, esa
nina también recibi6 el Nobel de Quimica, junto con
su marido, Joliot.

Lisa Meitner (1878-1968). Fue, junto con Rosalind
Franklin, una de las mujeres que he llamado “relega-
das” u “olvidadas”, a pesar de su ingente labor cienti-
fica. De origen judio, tuvo serios problemas, tenien-
do que exiliarse. Fue una gran intelectual (siempre
pienso que no basta con ser buenas profesionales, sino
que, ademds, debemos ser buenos intelectuales), par-
ticipando, por ejemplo, en las veladas sociales orga-
nizadas por Max Planck, en las que Joachim y Eins-
tein tocaban el violin. Pero ademas, fue una magnifica
cientifica. Trabajé con Otto Hann en la fisién del ato-
mo y descubri6 el protoactinio. Pero el Premio Nobel
so6lo se le concedi6 a Otto, coincidiendo con uno de
sus exilios. Sin embargo, Einstein hablé de ella como
“nuestra Marie Curie”, y reconoci6é que habia sido la
segunda mujer mas importante en Fisica. De hecho en
1994, la UIQA dio su nombre, “meitnerio”, a un nuevo
elemento, el 109.

Rosalind Franklin (1920-1958), Magnifica cristalo-
grafa, fotografié por primera vez el ADN, con su cruz
central, arcos, etc., abriendo una gran puerta a los
posteriores descubrimientos de Watson y Crick, que
recibieron el Premio Nobel en 1962. Por supuesto, ella
ya habia fallecido, pero siempre echo de menos una
referencia, una nota, algo, que recordara el trabajo de
Rosalind. Fotografié igualmente, la estructura del vi-
rus del mosaico del tabaco.
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Francoise Barré Sinoussi. Esta tipica francesa, ale-
gre, vivaracha, de pelo corto y aretes en las orejas,
se fotografio, orgullosa, delante de su lugar de tra-
bajo, el Instituto Pasteur. Fue la verdadera descu-
bridora, junto con Luc Montaigner, del VIH, cuan-
do estaba estudiando las adenopatias de un enfer-
mo de SIDA. Como estaban seguros que era un vi-
rus perteneciente a los HTLV, las muestras fueron
enviadas a un especialista en dichos retrovirus, el
estadounidense Robert Gallo. Este se autoproclamoé
el unico descubridor del virus, comenzando de esa
manera una controversia cientifica, por supuesto,
con un trasfondo econémico. El tema acabo, cuan-
do, con fecha 2008 Barré Sinoussi y Montaigner re-
cibieron el Nobel por su descubrimiento del agente
responsable del SIDA.

Elizabeth Blackburn (1948- ), Magnifica cientifi-
ca, totalmente actual, sus trabajos tuvieron por ob-
jeto la telomerasa, recibiendo el Nobel el afio 2009.
Pero, mujer al fin y al cabo, cuando fue entrevista-
da por un periodista poco avezado sobre “sQué ha-
bia sido mas importante en su vida, el nacimiento
de su hijo o el haber recibido el Nobel?”, ella res-
pondio llena de sensatez “Mire, la vida es como las
mareas. Tiene sus pleamares y bajamares”, dando
a entender que son hechos totalmente diferentes,
pero no sélo admirables, sino perfectamente com-
patibles, Magnifica respuesta a una pregunta es-
tupida.

Y terminamos con Rita Levi, (1909-2012) de ori-
gen sefardi, que tuvo que dejar su trabajo en la Uni-
versidad de Turin como consecuencia del decreto
de Mussolini sobre la pureza de la raza, pero que
continud en diferentes laboratorios de otros paises.
Se convirtié en una gran dama de la ciencia, que
también recibié el Nobel por sus trabajos sobre los
factores de crecimiento nervioso en 1986, y cuyas
ideas siguen totalmente actuales. Afirmaba que la
jubilacion estaba destruyendo cerebros. Decia: “El
cuerpo se me arruga, pero no el cerebro, porque lo
mantengo activo, ilusionado y en funcionamiento”.
Sobre la diferencia entre la mujer y el hombre en
el cerebro, afirmaba: “En la mujer la diferencia de
funciones esta relacionada con las emociones vin-
culadas al sistema endocrino, pero no existen di-
ferencias en el sistema cognitivo” Y a la pregun-
ta realizada, nuevamente por un periodista poco
avezado, sobre qué haria si tuviera veinte anos me-
nos, ella, todo candor, contestd; “Pero si ya lo estoy
haciendo”. Nuevamente magnifica respuesta a una
pregunta esttpida.

Es decir, que si ha habido mujeres que hayan tra-
bajado en Ciencia, o colaborado con la Ciencia, A
pesar de los condicionamientos cronoldgicos y so-
ciales. Para completar nuestro estudio, sobre todo
de las épocas mas recientes, he recogido el nume-
ro de mujeres que han recibido el Premio Nobel
desde su comienzo en 1901 hasta la actualidad. Si
tenemos en cuenta todas las materias por las que
se puede recibir el preciado galarddn, el porcentaje
es extraordinariamente bajo, 5,8 (844 hombres y 49
mujeres). Algo mas elevada es la participacion en el
area de las Ciencias, con 12 mujeres en Medicina/Fi-
siologia, 4 en Quimica y 2 en Fisica.

LAS MUJERES EN LAS ACADEMIAS

El segundo apartado de nuestra exposicion consis-
te en saber como se encuentra representada la mujer
en las Academias. Para ello hemos utilizado el Anua-
rio 2017 del Instituto de Espana (5), y el Anuario, del
mismo afio, de la Real Academia Nacional de Medi-
cina (6). No hemos podido disponer de los Anuarios
de 2018 por lo que posiblemente haya algtin peque-
no cambio en los porcentajes encontrados, aunque
no creo que se alteren mucho los resultados. Hemos
escogido como ejemplo puntual todas las Academia
Nacionales y las Academias de Medicina Asociadas
de nuestro pais.

En la tabla numero 1 se observa una gran diferencia
entre el numero de Académicos, hombres y muje-
res, en todas las Corporaciones y, por supuesto, en el
porcentaje de éstas ultimas. Algunos resultados eran
esperados, como Farmacia (siempre hubo méas mu-
jeres en las Facultades de Farmacia), pero llama la
atencion, por el contrario, el bajo porcentaje en Ju-
risprudencia. Sobre todo, si se tiene en cuenta que
actualmente, el nimero de jueces, fiscales, notarios
y registradores cuenta con un elevado numero de
mujeres. En total, un 10,2 % lo consideramos bajo.
En relacién a la posibilidad de ocupacion de cargos
directivos, también es bajo, existiendo, en ese mo-
mento sélo una mujer Directora.

R. A. Espaiiola 8 43 13,6 2
R. A. Historia 5 34 14,7 2
R. A. Bellas Artes 4 55 73 0

R. A. Ciencias E., E. y N. 5 50 10 O
R. A. Ciencias Morales y P. 2 40 5 0
R. A. Medicina E. 3 46 6,5 0

R. A.Jurisprudenciay L. 1 35 29 1

R. A. N. de Farmacia 9 45 20 1
R. A. de Ingenieria 3 55 55 1
TOTAL 41 403 10,2 7

Tabla 1.Porcentaje de mujeres en Academias Nacionales. 2017.
M mugjeres, T total de numerarios, D mujeres con cargos directivos
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En la tabla nimero 2 aparecen los resultados del por-
centaje de mujeres en las Academias de Medicina Aso-
ciadas, y de forma global, también presentan cifras muy
bajas, incluso més que en las nacionales (7,6%). En dos
de ellas, Sevilla y Pais Vasco, sin la presencia de ningu-
na mujer, aunque existen dos Académicas electas, que
posiblemente hayan ingresado ya. Igualmente son esca-
sisimos los cargos directivos.

M T %
Andalucia Oriental 5 39 12,8 2
Cadiz 3 29 10,3 1
Canarias 2 36 5,6 0
Cantabria 5 25 20 1
Cataluna 4 63 63 2
Galicia 1 36 28 0
Islas Baleares 3 23 13 0
Murcia 5 36 13,9 1
Pais Vasco 0 21 0* 0
Asturias 1 40 2,5 0
Salamanca 2 33 61 0
Sevilla 0 38 0% 0
Valencia 5 45 11,1 1
Valladolid 4 39 10,3 0
Zaragoza 1 33 3 1
TOTAL 41 536 7,6 9

Tabla 2.Porcentaje de mujeres en Academias de Medicina espariolas. 2017.
M mugjeres, T Total de Numerarios, D mujeres con cargos directivos.
* Una Académica electa.

REFLEXIONES

Ante todos estos datos, es evidente que la mujer ha tenido
serios condicionamientos para desarrollarse intelectual-
mente.

Ya Darwin, es su libro sobre El origen de las especies, afir-
maba que “s6lo los hombres, que eran los que empleaban
utiles para cazar, habian evolucionado, mientras que las
mujeres se habian especializado en buscar hombres fuer-
tes e inteligentes”. Y reafirmaba: “teoria cientifica que ex-

plica perfecta y de forma sistematica el orden existente”.

Esta ha sido la idea generalizada a lo largo de los tiempos,
y practicamente la de casi todos los varones intelectuales
(con mayor motivo, aquellos que pudiéramos llamar del
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pueblo llano). Asi como, por ejemplo, el padre de nuestra
civilizacién clasica, Aristoteles, afirmaba que “la mujer
s6lo es un hombre deforme”, Y Kant, el célebre filosofo,
amante de la razon y la verdad, decia: “A una mujer que
haga Fisica, sélo le falta la barba” Por lo menos, admitia
que podia hacer Fisica.

Para contrarrestar estos conceptos, citaré los de dos mu-
jeres. Una, Marie Curie, que se indignaba ante “el abuso
de postergar a la mitad del género humano”. Yo diria el
desperdicio. Y el mas moderno, de la gran pintora meji-
cana, Frida Kahlo, en la que ya se entreven los conceptos
de libertad y autonomia: “ Soy una mujer que, si quiero la
luna, la bajo yo solita”

Y comienzan a aparecer las preguntas ;Esto fue siempre
asi y no hubo ningun tipo de respuesta? Por supuesto que
si. De hecho, la Francia de vanguardia planted lo que lla-
maron “la querelle de femmes’, en la que se cuestionaba
si era conveniente que estudiaran las mujeres. Pero ante
esa pregunta, nuevamente algunos varones intelectuales
respondieron ridiculizando ese deseo de saber. Por ejem-
plo, Moliére escribid, de hecho, dos obras sobre este tema:
“Las mujeres sabias” y “Las preciosas ridiculas”.Y en nues-
tro siglo de oro, el gran Quevedo, ante el aumento de per-
sonas que deseaban aprender latin, refiriéndose princi-
palmente a las mujeres, escribi6 “La culta latiniparda”

Es decir, siempre fue dificil formarse intelectual y labo-
ralmente, y, por lo tanto desempenar cargos de responsa-
bilidad. Pero, ademds, también fue necesario avanzar mas
rapido que el tiempo.

En el caso de las Academias el problema ha sido atin mas
complejo, ya que se necesitan tres tipos de formacion: en
docencia (donde se juzgan publicaciones y afios de de-
dicacién), en asistencia clinica (donde se juzgan conoci-
mientos y experiencia), y en investigacion (donde se juz-
gan grupos, métodos, ideas, etc.). Pero ademas, se necesi-
ta elegancia espiritual, educacion, cortesia, mente y espi-
ritu abiertos, etc. En resumen, clase humana y cientifica.

POSIBLES SOLUCIONES

Quiero hacer hincapié en que siempre hablamos desde el
punto de vista intelectual puro, cientifico puro, sin entrar
en otros aspectos reivindicativos globales, que no se en-
cuentran en el ambito de esta exposicion.

Soluciones aportadas por la sociedad

Entre otras, y de forma preferente, han sido de dos tipos,
una de caracter politico (concepto de cuotas) y otra de
caracter social (concepto de empoderamiento).

Las cuotas se han tratado de imponer, incluso en las
Academias, y su forma ha variado mediante la utiliza-
cién de nuevos vocablos lingiiisticos, cambios grama-
ticales, etc. Pienso que en aspectos intelectuales se de-
ben de tener en cuenta sélo los pardmetros cientificos,
y no se deben forzar igualaciones simplemente numé-
ricas. Creo que no se debe confundir el concepto de ex-
celencia con el de género. Es cierto que seria muy con-
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veniente que caminaran de la mano, de forma conjun-
ta, Pero nunca considerarlas intercambiables.

El concepto de empoderamiento comenzd en el ailo
1960, con Paulo Freire como empowerman, sin ningin
caracter especial de género. Su filosofia se encontraba
en el enfoque de educacion popular, y se consideraba
como un proceso en el que se aumentaba la fortaleza
espiritual de los individuos en las comunidades, en te-
mas tales como la politica diaria, asi como la confianza
en la propia capacidad del individuo. En realidad, abar-
caria desde la sociologia y filosofia, hasta la industria
editorial y comercial, o las ciencias de la motivacion.
En 1985 Down ampli6 las ideas y consider6 el concep-
to como empoderamiento femenino, Pero fue en 1995,
en la Conferencia Mundial de la Mujer, celebrada en
Pekin, donde se fijaron las bases de dicho concepto,
en el que predominaba el de autonomia. Se afirm¢ la
necesidad de saber hacer (conocimientos, habilidades,
destrezas, etc.); querer hacer (motivaciéon y autoesti-
ma); y, por supuesto la necesidad de disponer de re-
cursos econdmicos. Es decir, se sentaban unos princi-
pios totalmente logicos y asumibles. El tnico proble-
ma que se puede plantear se encuentra, pienso, en el
propio concepto de “poder”. Sobre todo si se confunde
la palabra con la posibilidad de dominio sobre algo o
alguien, y si se puede radicalizar. En cualquiera de los
casos, no nos engafiemos. El hecho esta ahi, y conozco
muchos grupos de mujeres sensatas e intelectuales que
aceptan sus bases, si ¢stas se encuentran dentro de la
moderacién que proporciona la inteligencia.

Soluciones aportadas de forma individual

Creo que todas las mujeres pueden llevar a cabo de forma
independiente, con la palabra e incluso con el ejemplo,
acciones capaces de mejorar la situacion de otras muje-
res, Traigo ideas de Virginia Woolf, escritora inglesa per-
teneciente al famoso grupo de Bloomsbury (en el que se
encontraban, entre otros, Gerald Brenan y el filésofo Ber-
trand Russel). Esta mujer, bipolar, depresiva, se suicidd
“dejandose ahogar”, (como lo hizo Alfonsina Storni), me-
tiéndose piedras en los bolsillos mientras se introducia
lentamente en el rio Ouse. Escribié un pequeiio libro lla-
mado “Una habitacién propia” (7), en el que cuenta cémo
sus alumnas le preguntaban qué debia hacer una mujer
para escribir novelas. Y ella contestaba de forma simple:
Tener independencia econémica (que es facil entender)
y personal (ella lo describia como una habitacién intima,
recondita, en la cual la mujer se pudiera retirar, a sentirse
ella misma, pensar y, por supuesto, estudiar). Algo similar
me preguntaron varias veces mis jovenes alumnas de Me-
dicina: ;Qué debe de hacer una mujer médico para poder
subir los peldafios que, segtin ellas, yo iba subiendo? Y les
contestaba igual que Virginia Woolf, pero ademas, tener
la inteligencia capaz de escoger una pareja sentimental en
la cual, ademds del aspecto amoroso, afectivo, totalmente
necesario para conservar la estructura de la misma, man-
tenga un respeto mutuo y una afinidad de ideas, a ser po-
sible profesionales, pero, desde luego, intelectuales.

Posible actuacion de las Academias

Ante este dilema, se nos plantean dos tipos de preguntas:
;Qué se debe hacer? ;Qué se puede hacer?.

Lo primero que quiero decir, es que no me considero
la persona mas adecuada, o al menos, la nica capaz
de opinar de forma taxativa. Y desde luego, no creo
que todo dependa de actuaciones faciles y sencillas.
De hecho, s6lo me considero capaz de transmitir algu-
nas reflexiones que no son reivindicativas (sobre todo
si son radicales) y que, por supuesto, no son tampoco
una critica negativa. Son fruto de una extensa expe-
riencia de participacién académica, que, como dije al
principio, ademas de pertenecer a esta Real Academia,
también me ha permitido ejercer en la de Andalucia
Oriental y en otras tres mds, en dos como Académica
de Honor. Pero, por encima de todo, son consecuen-
cia de dos hechos: amor por las Academias, y el ser
fiel a dos referentes, uno de ellos el profesor Marafon,
que afirmaba: “Yo tengo un amor bien demostrado a
la vida académica, y el amor, en lo humano, se funda
siempre en la critica del objeto amado, que desearia-
mos no tuviera defectos”. Pero también el del profesor
Salustiano del Campo, que fue muchos afios Presiden-
te del Instituto de Espaia, y que aseguraba: “Lo que
busca la Academia no es el simple incremento de la
presencia femenina, sino el reforzamiento del caracter
intelectual de la misma”

Cuando yo era pequefia, en mi colegio me enseflaron
que leer no era juntar letras o silabas. Que era algo mu-
cho mas profundo. Exactamente lo mismo que mirar no
es lo mismo que ver. La mirada puede ser amplia, exten-
sa si se quiere, ilimitada, pero también puede ser super-
ficial. Creo que ambas ideas conducen a ser capaces de
captar, entender, conocer y, en definitiva, buscar.

Buscar es una palabra magica. “Aunque posiblemente
nunca encuentre, mientras pueda, seguiré buscando’,
afirmaba Saramago, Y eso es lo que creo que deben de
hacer las Academias. Buscar sin descanso para procu-
rar mejorar sus Corporaciones y, por lo tanto, llegar a
adquirir la excelencia cientifica y humana.

Pero esto solo se puede llevar a cabo si nos mante-
nemos lejos de toda una serie de condicionamien-
tos: geograficos, que nos permitan no sélo mirar al-
rededor, en nuestro entorno mds proximo, sino aque-
llo que se puede encontrar mas lejos, que nos ayude a
mantener la mente abierta y el espiritu abierto; profe-
sionales, que nos permitan buscar no s6lo en nuestra
Universidad, nuestro Hospital, o incluso, a pensar sélo
en nuestras especialidades, porque puede ser que haya
algunas otras necesarias, aunque parezcan entrar en
competicidn; afectivas, para que no sélo conozcamos
0 reconozcamos como buenos a nuestros amigos, sin
darnos cuenta que las Academias, en este caso las de
Medicina, no son un club de amigos (aunque de hecho
lo seamos), sino un conjunto de cientificos que bus-
can lo mejor para sus pacientes; y por ultimo, condi-
cionamientos de género. Realmente en estos afios no
he conocido ningun caso de diferenciacidén por sexo.
Por otra parte, si conseguimos prescindir de todos los
mencionados condicionamientos, evitaremos caer en
algo que ha ocurrido en alguna de nuestras Universi-
dades, que es la endogamia. Y, verdaderamente en eso
si soy mads taxativa, porque la diferencia por género
solo puede llevar a la misma endogamia.

El principio de mi exposicion lo hice volviendo los
ojos a la historia. Para terminar, quiero volverlos al
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presente, pero, sobre todo, a los libros. No a los de tex-
to, ni a los de nuestras especialidades, sino a los libros
clasicos, de siempre. A esos pequefios seres inanima-
dos que estan situados al borde del camino, de la sen-
da de nuestra vida, y que son como espejos capaces de
reflejar no soélo la nuestra, sino toda la vida que trans-
curre delante de ellos. Y ;por qué? Porque pretendo
encontrar alguno que sea capaz de pincelar, y, a ser
posible, de sintetizar estas reflexiones. Y lo encontré
en un pequeno libro denominado “Hojas de hierba”
(8) del escritor estadounidense Walt Whitman, perso-
na de una extrema sensibilidad hacia las mujeres. Dice
Whitman: “Soy el poeta que canta a la mujer igual que
al hombre. Y digo que es tan grande ser mujer como
ser hombre. Y digo que no hay nada mas grande que la
madre de los hombres”.

Creo que son unas bellas ideas, unas hermosas ideas.
Con ellas quiero ver reflejado el deseo de todos noso-
tros sobre nuestros cromosomas, Tanto valen los XX
como los XY, porque ambos modelan nuestras neuro-
nas, pero también nuestras hormonas.

Y, desde luego, han sido capaces, como decia, de sinte-
tizar todas las reflexiones que acabo de traer esta tarde
para esta Academia.

CONCLUSIONES

A lo largo de la Historia, la mujer ha tenido muchos
problemas para formarse intelectualmente y, por lo
tanto, para ocupar cargos de responsabilidad en la so-
ciedad. Pero siempre ha colaborado con la Ciencia,
desde Hipatia en la antigiiedad, hasta Marie Curie. In-
cluso en los momentos actuales, con mujeres que in-
vestigan y que han recibido Premios Nobel. Algo simi-
lar ha sido su incorporacion a las Academias, todavia
con un nimero muy bajo, pero con la clara concien-
ciacién de la necesidad de su incremento. Se hace pa-
tente el reconocimiento del papel de la mujer en am-
bos campos.
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EXCMO. SR. D. HIPOLITO DURAN SACRISTAN : IN MEMORIAM

Manuel Diaz-Rubio Garcia
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Catedrdtico Emérito. Universidad Complutense

La Junta Directiva de la Real Academia Nacional de
Medicina de Espafia me ha encargado el triste honor
de realizar el discurso de precepto por el fallecimiento,
el pasado 20 de enero, del profesor Hipolito Duran Sa-
cristan, que fue Académico, Vicepresidente, Presidente
y Presidente de Honor de esta Institucion. Fue para mi
una fortuna haberle conocido a poco de acabar la ca-
rrera, y mas aun impregnarme de sus aportaciones, ad-
mirar su paso por la Universidad y la Real Academia,
y sin duda distinguirme con su amistad tras compar-
tir durante muchos aftos numerosas inquietudes, tan-
to cientificas como personales. Nunca podremos olvidar
que hemos perdido a un hombre excepcional, un univer-
sitario profundo, un cirujano excelente y un académico
ejemplar. El pesar de la Academia y el sentimiento de su
ausencia nos llena de tristeza y nos deja un enorme vacio.

Expresamos también nuestras condolencias a su mujer
Mercedes, a sus hijos, nietos y a toda esa gran fami-
lia que fue la esencia fundamental de su vida. Sin ellos
hubiera sido imposible que hubiera encontrado la paz
para entregarse a sus cinco amores. La familia, como
queda dicho, la medicina, los enfermos, la Universidad
y la Academia.

Glosar su figura en estos momentos de emocion parece
un imposible para alguien que trabajo6 junto él durante
muchos afios en la Academia. Su impecable trayecto-
ria, su obra, su prestigio, su personalidad, su bondad y
el impacto de cuanto representaba dejaron honda hue-
lla en todos los académicos y muy especialmente en mi
persona. Para entender y destacar la significacion de al-
guien en la historia de la medicina deben contemplarse
algunos aspectos como, la relevancia de los puestos de
responsabilidad que ocup6 en el ambito de la medici-
na y la universidad, su aportacion cientifica, la obra es-
crita, la formacién de escuela, haber destacado sobre-
manera en su especialidad, asi como el reconocimiento
de la comunidad cientifica y de la sociedad en general.
Todo eso fue un todo continuo con mayusculas en la
vida del profesor Durén.

El profesor Hipolito Duran Sacristan es parte indisolu-
ble de la historia de la medicina espafola, la cual ha te-
nido a lo largo del siglo XX momentos muy diferentes.
En otro lugar he hecho una reflexién sobre la impor-
tancia y significacion del esfuerzo de los médicos de ese
siglo en la medicina espafiola, y que hoy revivo en ho-
nor al profesor Duran, protagonista importante de los
dos dltimos tercios de siglo. En el primer tercio de siglo
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surgieron multitud de figuras impregnadas de una ilu-
sion cientifica impresionante, muchos formados fuera
de Espana, en Alemania y Francia principalmente, gra-
cias a las ayudas de la Junta de Ampliaciéon de Estudios
y otras Instituciones como la Real Academia Nacional
de Medicina. Fue en cierta forma una generaciéon muti-
lada, aunque muchos de ellos permanecieron en Espa-
Na y aportaron mucha sabiduria a nuestra ciencia.

El segundo tercio quedé marcado por la postguerra.
Fue una generacién formada con los maestros del pri-
mer tercio, con nuevas experiencias en otros paises, y
con una medicina que cambiaba su rumbo. Se pasé de
una medicina enciclopédica a una medicina sintética,
donde lo que imperaba era la practicidad absoluta des-
de el conocimiento, no de todo sino, de una parte. Era
el inicio del paso a la especializacion que cambiaria to-
talmente nuestra medicina. Junto a ello a finales de este
segundo tercio aparecieron los grandes Hospitales faci-
litando una mejor medicina tanto docente, asistencial
como investigadora. El papel de la Seguridad Social, el
sistema formativo tipo MIR, el FIS y otras Instituciones
publicas y privadas facilitaron una formacion anadida
fuera de Espafa, en ocasiones extraordinaria. Las pu-
blicaciones médicas son notorias en revistas de nues-
tro pais y los médicos espaioles comienzan a publicar,
aunque timidamente, fuera de Espana.

El tercer tercio es sin duda el de la ruptura. Una rup-
tura finalmente positiva que dio lugar a la instalacion
definitiva de una nueva medicina basada en los gran-
des hospitales, la especializacion y la superespecializa-
cién. Aunque hubo un claro desencuentro entre la ge-
neracion del segundo tercio con los del tercer tercio, asi
como del mundo universitario y el puramente asisten-
cial, el resultado final fue como decimos mas que posi-
tivo. Sufrieron las Facultades de Medicina y su profeso-
rado, pero gracias a ellos fue posible el gran cambio. La
aceptacion de todos de encontrarnos ante unos nuevos
retos fue de gran consistencia. La aparicion de las nue-
vas tecnologias, imposibles de manejar salvo por aque-
llos formados especificamente para ello, que facilitaba
los diagnoésticos de forma considerable, o los nuevos
tratamientos, en algunos casos revolucionarios, hizo
que la entrega generacional del testigo de la ciencia fue-
ra finalmente tranquila. Esta transicién la vivio y sufrié
el profesor Durdn en primera persona, y debido a su
gran inteligencia y generosidad supo abrir las puertas
de la nueva generacion, aunque siempre sin perder su
sentido critico y defensa de la Universidad.
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Don Hipdlito sufrié las carencias de la medicina del se-
gundo tercio, pero tuvo un gran maestro, el profesor Ra-
fael Vara Lopez, que le formé como si hubiera estado en
los mejores centros del mundo. Vivié el segundo tercio
con la grandeza de ser un gran maestro, y desde sus dife-
rencias con ciertos aconteceres, se entregé a la transfor-
macién en Espaia a la nueva medicina que se practicaba
en el mundo desarrollado. Pero hay mds, apoyé desde la
critica constructiva los nuevos retos del tercer tercio, a
pesar de haber sufrido una temprana e injusta jubilaciéon
en los momentos estelares de su vida.

El Profesor Hipdlito Duran ingresé en la Real Acade-
mia Nacional de Medicina el dia 22 de abril de 1975,
ocupando el sillén nimero 39, con el discurso Compli-
caciones pulmonares y cardiacas en pacientes quirtirgicos
en estado critico, que fue contestado por su maestro el
profesor Rafael Vara Lopez. El discurso, de una profun-
didad extraordinaria, se convirtié en una obra basica de
su aportacion cientifica y referencia en la cirugia, y que
basé nada menos que en el estudio de cerca de 1.900 his-
torias clinicas de enfermos que desarrollaron complica-
ciones tras la cirugia.

Con frecuencia me recordaba que ese fue uno de los
dias mas felices de su vida, felicidad que le inundé
cuando accedi6 a la Presidencia de esta Real Acade-
mia en 1994. Escucharle expresar esos sentimientos
desbordantes me contagiaban de optimismo y pasion,
a la vez que me asombraba la sencillez y nobleza con
que lo hacia.

Hipdlito Durdn Sacristdn naci6 en Valladolid el 20 de
julio de 1924. Tras estudiar el bachillerato en el Instituto
de Ensenanza Media José Zorrilla de su ciudad natal e
influido por su tio médico, German Duran, médico de
Cuevas del Valle en Avila, estudio la carrera de medicina
en la Facultad de Medicina de la Universidad de Valla-
dolid acabandola en 1948, con 24 matriculas de honor,
el Premio Extraordinario de Licenciatura y el Premio
Nacional de fin de Carrera. En esos afios fue alumno in-
terno por oposicion de Histologia y Anatomia Patoldgi-
ca en 1943, de Patologia Quirtdrgica en 1944 y Presiden-
te de la Academia de Alumnos de la Facultad de Medici-
na. Decidido por la cirugia entré como Médico Interno
por oposicion en la Catedra de Patologia y Clinica Qui-
rurgicas del profesor Vara Lopez, que seria a la postre su
auténtico maestro y modelo a imitar. El reconocimiento
continuo a su figura fue un modelo del agradecimiento y
respeto que sentia por el maestro, pero también por sus
discipulos, cémo por ejemplo Manuel Sastre Gallego,
Ignacio M2 Arcelus Imaz, o Rafael y Carlos Vara Thor-
beck. En 1949 fue nombrado Profesor Ayudante de Cla-
ses Practicas, que renové en los afios siguientes, a la vez
que obtuvo por oposicién plaza de Médico Titular de
APD. En 1952 obtuvo el titulo de doctor con la tesis Va-
lores totales del volumen sanguineo, hemoglobina, protei-
nas y liquido extracelular en cirugia, que leyé en Facultad
de Medicina de Madrid.

En 1953 se trasladé a Madrid siguiendo a Vara Lopez
a la Catedra de Madrid. Aqui seria Profesor Ayudante
de Clases Practicas primero y en 1955 Profesor Adjun-
to por oposicion. Tras ello se volco en el Hospital y la
vida universitaria. Los dias parecen que tienen para él
mas horas que para los demas. Trabaja como el que mas,
esta siempre dispuesto a la hora que sea para meterse en
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el quirdfano, se queda con los enfermos recién opera-
dos, hace guardias le toque o no, estudia mas que nadie,
se vuelca en la ensefanza y destaca sobremanera entre
los discipulos de Vara Lopez, no solo por sus conoci-
mientos y capacidad, sino por sus habilidades quiruargi-
cas y entrega. Todos le admiran no solo por su capaci-
dad de trabajo y formacion, sino ademas porque es un
gran companero.

El nivel y madurez que alcanza llama pronto la atencion.
Sin embargo, quiere saber mas, ver otras formas de tra-
bajar, nuevas técnicas y en su caso nuevas habilidades.
Para ello acude a diferentes hospitales en Inglaterra, Ho-
landa y Estados Unidos, llegando pronto a la conclusién
de que el nivel de la Catedra de su maestro era mds que
impresionante. A su vez Vara Lopez ve que Hipdlito Du-
ran tiene una capacidad y madurez tan importante que
tiene que desarrollarse fuera de la bata del maestro. Tie-
ne que ser Catedratico.

En 1959 obtuvo por oposicion la Catedra de Patologia y
Clinica Quirurgicas de la Facultad de Medicina de Va-
lladolid. Si antes ya destacaba sobremanera a partir de
ese momento lo hace de forma multiplicada. Se entre-
ga al hospital, a la docencia, a la investigacidn, a los es-
tudiantes, a sus colaboradores, emergiendo una escuela
que comenzaria a llenar la Universidad y los hospita-
les espanoles. Su forma de entender la cirugia aprendida
con su maestro cobra carta de naturaleza con su fuer-
te personalidad. No entiende la cirugia como algo so-
lamente relativo a la habilidad y la técnica, sino al co-
nocimiento profundo de la fisiopatologia. Esto marca
una nueva cirugfa que ya habia comenzado su maestro y
en la que él profundizé6. No hay enfermo que pueda ser
operado sin antes haber sido estudiado con toda pro-
fundidad en las funciones de sus drganos, y cuida espe-
cialmente el postoperatorio, hasta esos momentos muy
descuidados por otros cirujanos.

En 1989 le llegé la jubilacion. Fue un momento atroz
en su vida. En plenas facultades, lleno de ilusion, con
una experiencia tremenda y ganas de trabajar como
nadie, una nunca bien entendida Ley obliga al profe-
sorado universitario a jubilarse a los 65 afos. No dis-
tingue a nadie. Da igual la capacitacién o la entrega
de cada profesor. A los mediocres y a los malos les da
igual, incluso se alegran, sin embargo, a los mejores,
a los mas en forma, a los mejor preparados y que tie-
nen mas ilusiéon los fulmina de forma inmisericorde.
De golpe se acaba con la excelencia dejando un vacio
enorme en la Universidad. Esos momentos que vivi-
mos fueron tremendos para la Universidad. Fue una
especie de triunfo de los mediocres, de aquellos que ni
siquiera habian realizado la tesis doctoral, ni la reali-
zarian nunca, de los que querian sustituir a los que no
era sustituibles. El profesor Duran vivié todo eso con
enorme amargura y tuvo una consecuencia demoledo-
ra como apartarle de la vida universitaria, que habia
sido su vida. El nombramiento de Profesor Emérito,
a pesar de ser en esos momentos muy selectivo, no le
alivié su gran tristeza. Sabia muy bien que ser Profesor
Emérito en Espana no le permitia seguir asistiendo a
su Hospital con plena satisfaccion, no le dejarian ope-
rar, llevar un servicio y seguir de la mano de sus disci-
pulos. Por supuesto siguié operado privadamente pero
nunca pudo entender como se habia llegado a eso en
su querida Esparia.
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La Universidad

Su compromiso con la Universidad fue parte de la esen-
cia de su vida. Uno de los cinco grandes amores de su
vida. Impregnado de ella desde sus estudios de medici-
na, sucumbi6 a sus retos al lado de su maestro. Cuanto
vivio junto a él le dejé tal impronta que pronto decidié
hacer la carrera universitaria. Paso por todos los puestos
y niveles dentro de la Universidad, desde médico inter-
no por oposicion a Rector de su Universidad.

La llegada a la Catedra profundiza su fascinacién por
ella, entregandose a sus menesteres con toda su inten-
sidad. Sus alumnos y sus discipulos son su vida. A ellos
y los pacientes se entrega. A sus discipulos les hace ver
que dentro de la Universidad es preciso hacer investi-
gacion, les inicia en ella y les hace comprender que sin
la tesis doctoral nunca seran buenos médicos. La tesis
doctoral les ensena algo diferente de la practica clinica
rutinaria. Les ensefia a pensar, a elaborar una hipotesis,
disenar un determinado método de estudio, seleccionar
el material y hacer un profundo analisis de los resulta-
dos para sacar conclusiones. Para él un médico debe ser
un cientifico.

Su capacidad de liderazgo, su entrega a su Catedra
y su sentimiento profundo hacia la Universidad lla-
ma pronto la atencidn del Claustro de la Facultad de
Medicina y de la Universidad de Valladolid. Y asi en
1960 fue nombrado Rector de dicha Universidad, don-
de realiz6 una gran labor, para lo cual se basé en los
principios universitarios mas profundos. Como ejem-
plo de su talante abierto, baste recordar que durante
su mandato en el Rectorado logré la puesta en marcha
del Campus de Sarriko, ubicando la Facultad de Cien-
cias Politicas, Econdémicas y Comerciales de Bilbao,
ya que por entonces los universitarios vascos estaban
adscritos al distrito de su responsabilidad. Paradojica-
mente dej6 de ser Rector por defender a la Universi-
dad cuando le plantearon que apoyara la creacién de
una nueva Universidad que a su juicio no daba el nivel
en ese momento.

De la Universidad lo sabia todo. Su bagaje desde su
época de estudiante habia sido considerable. Alumno
interno, médico interno, Profesor Ayudante, Profesor
Adjunto, Catedratico en Valladolid y Madrid, Rector,
Jefe del Departamento de Cirugia de la Facultad de
Medicina de Madrid desde 1978, mas tarde denomi-
nado Director del Departamento (1984-1989). Todo
ello fue una experiencia tan intensa como productiva.
Su conocimiento del papel de la Universidad en la en-
seflanza y sus diferentes modelos era impresionante.
En los Anales de esta Academia se encuentra la con-
ferencia que dio en esta Academia titulada Organiza-
ciéon y Plan de ensefianza de la Medicina. Pruebas de
madurez, en la que demuestra la gran visién que tenia
de la Universidad.

Pero su querida Universidad le tenia reservado el mo-
mento mas doloroso de su vida universitaria como he-
mos dicho. Su jubilacién anticipada a los 65 afios. Poco
antes de que llegara ese momento escribié “La Univer-
sidad es para mi, mi equilibrio, mi vocacién y mi ra-
zon de ser. En ella he pasado toda mi vida y nada me
atormenta tanto como la idea de que la voy a tener que
abandonar, antes del tiempo que esperaba servirla”.

La Universidad le dio vida y, a pesar de su jubilacion tem-
prana no le olvidd, como lo recuerda la existencia de una
calle denominada Rector Hipolito Durdn en Valladolid y
el Aula Profesor Hipdlito Duran Sacristan en la Facultad
de Medicina de Madrid.

Su Obra

La obra de Hipolito Duran en la Catedra fue de calado,
destacando tanto como cirujano como por su obra escri-
ta. Como cirujano destac6é sobremanera. Volcado en el
paciente reclamé el “didlogo permanente e irrenunciable
entre la conciencia del médico y la esperanza del paciente”,
tal como dice en su discurso de ingreso en esta Academia.

Fue un cirujano completo practicando la cirugfa general
en toda su extension. Su técnica era brillante y su plantea-
miento quirdrgico resolutivo, buscando incluso una so-
lucién para aquellos casos que parecian intratables. No
dejaba nada al azar prepardndose minuciosamente las in-
tervenciones. Cuidaba los pre- y postoperatorios, trasmi-
tiendo a sus discipulos una gran confianza. Todo ello lo
hacia ademas sabiendo que los que estaban a su lado que-
rian aprender y eso lo tenfa muy en cuenta. Sabia enseflar
y ensefiaba. Su maestro Vara Lopez decia de él que era un
“Auténtico cirujano universitario”. Su catedra fue parte in-
disoluble de su vida. En ella consiguié un potente grupo
de trabajo y fue pionera en la puesta en marcha y desa-
rrollo de multitud de técnicas quirtrgicas. Quien queria
aprender queria ir alli, aunque se les exigia, si bien el re-
sultado era extraordinario. Su dedicacién quirurgica fue
a toda la cirugia, aunque habia dreas por las que mostraba
preferencias, como el aparato locomotor, el aparato diges-
tivo, la cirugia tordcica o la neurocirugia. Puso en marcha
la Escuela Profesional de Neurocirugia de la cual fue su
Director, creo el Servicio de Traumatologia dependien-
te de su catedra, y en 1979 acometio el reto del trasplante
heterotopico de rifién, del cual fue uno de los pioneros en
Espania, formando un equipo de cirujanos absolutamente
preparados para ello.

Su obra escrita fue abundante y de calidad. Ademas de
sus libros, destacan sus mas de 200 trabajos publicados
en revistas. De su estudio se coligen tres partes muy bien
diferenciadas. Una primera dedicada a poner en orden la
cirugia del momento para ofrecérsela a los estudiantes y
meédicos cirujanos. En este sentido su obra es monumen-
tal, sobresaliendo su Tratado de patologia y clinica quiriir-
gicas (Madrid, 1996) en tres volumenes, con los catedra-
ticos y profesores de su escuela, y el Compendio de Ciru-
gia (Madrid, 2003). Estos libros serian merecedores por
si mismo de un analisis profundo que el tiempo no me lo
permite. En ellos queda plasmado su concepto de la ciru-
gia general reclamando esta formacion tan necesaria para
todo aquel que quiera dedicarse a una especialidad qui-
rurgica determinada. Otro libro en el que pone su expe-
riencia y magisterio es Tratamiento del cdncer del estéma-
g0 (con especial referencia a las interposiciones del colon)
(Madrid, 1964).

Un segundo grupo de sus aportaciones son las referidas
al estudio de los problemas quirtrgicos en funcién de las
necesidades de cada momento y aquellos otros de aplica-
cion clinica. En este sentido son de destacar, entre otros
muchas, sus inquietudes y publicaciones sobre el posto-
peratorio y los disturbios fisiopatoldgicos que pudieran
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producirse. Mostr6 especial interés por las alteraciones
cardiovasculares, respiratorias y metabdlicas peropera-
torias en cualquier tipo de cirugia por muy simple que
pudiera ser. Igualmente, son de destacar sus publicacio-
nes sobre la anemia y hipoproteinemia en los pacientes
con cancer, hipertension portal, cirugia ortopédica o sus
aportaciones sobre la serotonina en los traumatismos cra-
neoencefélicos. En este grupo incluiria también sus arti-
culos de opinién y pensamiento, auténticas obras de arte
de un gran maestro de la medicina. Su reflexién sobre la
mano del hombre y la cirugia, en el que fue con toda su
seguridad su ultimo escrito, es magistral: dice “Para mi,
la mano habria sido factor de excitacion, de estimulo, de
espuela y acicate al desarrollo intelectual. Probablemente,
en mis hijos también. Siempre les recordaba que no el fue-
g0, sino el control del mismo con nuestras manos, que no la
piedra, sino la capacidad de empudiarla y crear en ella un
proceso sometido a reglas para fabricar utensilios, fue de-
terminante para convertir al ser humano en un ser cultural
dotado de inteligencia”

Un tercer grupo de trabajos publicados son estudios de
fondo, de investigacion, de problemas en los cuales esta-
ba interesado y que se trataba de la nueva medicina que
venia. Estas preocupaciones por la investigacion quedan
de alguna forma reflejadas en las 77 tesis doctorales que
dirigio, 11 en Valladolid y 66 en Madrid. Todas ellas son
expresion de su vision de la cirugia y de la investigacion
aplicada a ella. Entre ellas destacan sus estudios sobre los
trasplantes hepdticos experimentales en cerdos, encefa-
lopatia portosistémica experimental, los autotrasplantes
segmentarios de pancreas en el perro, los estudios experi-
mentales sobre el tratamiento del shock séptico con pros-
taciclina e inhibicién de la tromboxano-sintetasa, los es-
tudios sobre neurotensina y trofismo intestinal, los estu-
dios experimentales en perros sobre la isquemia caliente
y el efecto de la prostaglandina E1, o los también experi-
mentales sobre los injertos dseos.

Su Escuela

Hipolito Duran cre6 una gran escuela. Con su ejemplo
diario y entrega a la Universidad no podia ser de otra
forma. Fue un magnifico discipulo, una base necesaria
para poder ser un maestro. En mas de una ocasion he
dicho que hay que saber ser discipulo para ser maes-
tro. Duran fue un maestro porque fue capaz de trasmi-
tir algo mas que simplemente conocimientos. Fue capaz
de trasmitir un hacer y pensar impregnando de un estilo
peculiar a un conjunto de personas, creando el binomio
indisoluble maestro-discipulo y dando paso al de disci-
pulo-maestro. He repetido en mas de una ocasion que
esa capacidad de ser maestro y discipulo sélo la tiene un
maestro, y que la de ser discipulo y maestro solo la tiene
un discipulo. La acertada frase de don Pedro Lain, Mal
maestro, el que llegada una situacion en su vida no sabe
ser discipulo de su discipulo. Mal discipulo, el que llegada
una situacion en su vida no sabe ser maestro de su maes-
tro deberia ser tenida presente por todos que profesa-
mos nuestra admiracion por los maestros y aceptamos
ser sus discipulos como compromiso vital.

De su maestro Rafael Vara Lopez decia Hipdlito Durdn
en su discurso de ingreso: “Vara es uno de esos hombres
con carisma de Jefe: sabe hacer estudiat, estudiando; da
Ordenes, trabajando,; prepara la jornada, madrugando,
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pero se mete en la cama, leyendo; regaria a sus ayudantes,
sufriendo; dirige sus quiréfanos, operando; cura a sus en-
fermos, sonriendo; replica a sus enemigos, callando; chilla
y protesta mucho, corrigiendo, y recibe los triunfos de sus
discipulos, llorando”.

Hipdlito Durdn fue su discipulo modélico y un maestro
ejemplar. Un maestro de excelencia, por sus dotes, co-
nocimientos, habilidades y dedicacion, pero también
porque fue un gran discipulo. Lo tenia todo para crear
una gran escuela y lo consiguié. Hoy la Universidad y
multitud de servicios hospitalarios estin llenos de sus
discipulos. Aunque siempre es dificil destacar nom-
bres por los olvidos, no puedo dejar de nombrar entre
otros a José Luis Perrote Gémez, Luis Garcia Sancho,
Jaime Arias Pérez, Amador Garcia Blanco, Jaime Mén-
dez Martinez, Fidel Gémez de Enterria, Luis Antonio
Echavarri Ifigo, Jestis Alvarez y Ferndndez Represa,
Antonio Sanchez-Barba Ferndndez, Luis Fernandez
Portal, Enrique Fernandez Miranda y Fernando Gémez
Castresana.

En esta larga e incompleta lista, no pueden faltar sus hi-
jos médicos, Lourdes, Maria del Carmen, Pablo e Hipo-
lito, discipulos vitales que hoy impregnados de su cien-
cia y estilo, honran a su padre y maestro. Ajenos a su
escuela, pero entraiables para él fue su hermano Ma-
nuel, Maito, médico y universitario, contagiado del mis-
mo espiritu, de la misma forma que sus hijos politicos
José Luis Calleja, Jesus Hurtado y Susana Martinez, asi
como a sus sobrinos médicos Sonia Pilar y Manuel Du-
ran Poveda. Tuvo ademas la satisfaccion de ver ingre-
sar como Académicos Correspondientes a su hijo Hi-
polito Duran Giménez-Rico y a su yerno, un hijo mas,
José Luis Calleja Panero.

La Academia

La Real Academia fue para él la culminacién de su en-
trega a la medicina. En ella fue feliz. Sentia el movimien-
to académico en lo mas profundo de sus entraias. Su
relacién con el mundo de las Academias comenzo6 al in-
gresar en 1964 como Académico de Numero en la Real
Academia de Medicina y Cirugia de Valladolid con el
discurso Tratamiento del cdncer del estomago, teniendo
continuidad con su ingreso en 1975 en esta Real Acade-
mia Nacional de Medicina.

Desde su ingreso su actividad fue impresionante. No
hubo afo en que no pronunciara una conferencia y
participaba en las discusiones de todas aquellas donde
¢l tenia algo que aportar. No hablaba por hablar sino
tan solo de aquello que sabia y podia interesar a los
académicos.

Algunas de las conferencias que pronuncié fueron: Hi-
pertension portal y su tratamiento quirtirgico (1976), Va-
loracién en cirugia general y aparato locomotor (1976),
Tratamiento quirirgico de las jaquecas (1980), Trata-
miento de la pancreatitis aguda (1980), Tratamiento del
cancer de tiroides (1981), Postura y Dolor: Reumatismos
postulares (1982), Tratamiento quiriirgico de las Metds-
tasis pulmonares (1982), Osteolisis masiva (1984), La es-
pondiliosis cervical en los dolores de cuello (1988), Lito-
fragmentacién neurolégica extracorporal. Desarrollo y
aplicaciones (1989), Evolucién del tratamiento de las va-
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rices esofdgicas sangrantes (1990), Controversias en la Ci-
rugia del Aparato Digestivo (1992) o Criterios a seguir en
pancreatitis aguda (1994).

Un especial recuerdo mantenemos todos los académi-
cos de sus tltimas conferencias en esta Academia sobre
Estenosis del canal. Tratamiento quiriirgico o conserva-
dor (2007) y Lumbago y cidtica (2008), asi como de la
presentacion de sus obras: Patologia y clinica quirtirgicas
(1998) y Compendio de cirugia (2004).

Su actividad en la Academia fue ejemplar. “Un ejem-
plo impagable de voluntad y perseverancia” como senal6
nuestro Presidente en el Homenaje que la rindi6 el Ins-
tituto de Espaa en el ano 2013. Pocos Académicos pue-
den mostrar tantas asistencias a sesiones oficiales, ade-
mas del trabajo oscuro del que nadie se entera pues no
llama la atencién. En 1988 fue nombrado Vicepresiden-
te, en 1994 elegido Presidente y en 2002 Presidente de
Honor.

Como Presidente dirigia las sesiones con una elegan-
cia y un respeto protocolario impresionante, dando una
imagen de autoridad académica que llamaba la aten-
cion. En sus resimenes finales destacaba la felicitacion a
los conferenciantes y una magistral sintesis de la sesién
y de las intervenciones realizadas, donde incluia pensa-
mientos médicos y académicos propios.

Con su gran formaciéon como médico, la clarividencia
de sus ideas, la atencién que prestaba a cuanto se decia
y una capacidad de sintesis no al alcance de cualquie-
ra, demostraba continuamente el respeto a los ponen-
tes. Pero no solamente realizaba una sintesis soberbia,
sino que también aportaba sus ideas, que las tenia, y
muy bien armadas, de cualquier materia que se habla-
ra. Si a ello se sumaba a su facil oratoria es facil com-
prender como ese momento era esperado siempre con
gran atencién y expectacion por todos los académicos
y asistentes.

Es dificil resaltar cuanto hizo por la Academia por la
enorme cantidad de ideas y proyectos que puso en mar-
cha. Sin embargo, uno destaco sobremanera, que fue
concretamente el Diccionario de Términos Médicos. La
realizacion de este diccionario era una misién de la Aca-
demia que nunca se habia llevado a cabo tras mas de
doscientos afios de vida de nuestra institucién. Apro-
vechando el interés del académico Antonio Garcia Pé-
rez, Hipdlito Duran, que ya era Presidente, se puso ma-
nos a la obra. Cre6 una Comision especifica para ello,
que presidiria inicialmente Antonio Garcia Pérez, y tras
su fallecimiento en 2002, la nueva Junta Directiva con
Amador Schiiller al frente le nombré Presidente de la
Comision. Todo ello lo vivi en primera persona ya que
tuve el honor de que me incluyera en la comisiéon. Con-
trat6 a personal experto en el mundo del lenguaje lexi-
cografico y comenz¢ a trabajarse cada término, tras de-
finir el tipo de diccionario que queria la Academia. El
trabajo era muy arduo pero el profesor Hipdlito Durdn
nunca decayo6. Al llegar a la Presidencia de la Academia
en 2008 le propuse que siguiera y lo hizo sin hacerse ro-
gar y con una voluntad de trabajo y dedicacion absolu-
tamente ejemplar.

Sin duda el Diccionario de Términos Médicos fue su
gran obra. Como miembro de la comisiéon que dirigia

doy fe del gran trabajo que desarrolld, dedicandole dias
enteros a la Academia debatiendo con el equipo lexi-
cografico, los coordinadores, los miembros del Comi-
té Técnico de Diccionario y con todos los Académicos.
Todas las mananas las pasaba en el Diccionario, resol-
viendo dudas, llamando a otros académicos, corrigien-
do términos, etc.

Tuvo la fortuna de ver el Diccionario de Términos Médi-
cos en la calle en el ano 2011, diccionario que lleva una
amplia introduccidn suya, con independencia de la mia
que por protocolo institucional me correspondia rea-
lizar como Presidente. La Real Academia Nacional de
Medicina de Espana tenia por fin, aunque con un retra-
so de mas de 250 anos el Diccionario de Términos Mé-
dicos. Y ello gracias a su empeiio, dedicacion y amor a
esta Institucion.

De su paso por la Presidencia quedan también las obras
estructurales de la segunda planta, realizando impor-
tantes cambios para adaptarlos a una Academia que vefa
tenia que ser mas exigente en su trabajo, necesitando
nuevos espacios dignos para sus actividades. Pero si esto
fue importante, mas lo fue la incorporacién de empre-
sas que patrocinaran actividades de la Academia. Enten-
did, como luego expreso el Rey Juan Carlos en 2008 en
esta Academia en la inauguracion del curso de las Rea-
les Academias, que éstas no podrian sustentarse en un
futuro sin contemplar el mecenazgo. Queda en su haber
ademas la dinamizacién de nuestras relaciones con la
Asociacion Latino Americana de Academias de Medici-
nay con la Federacion Europea de Academias de Medi-
cina. Su gratitud a todos los miembros de la Academia
fue manifiesta y sobre todo a los que tenia mas cerca y
le ayudaron en su dia a dia para conseguir sus objeti-
vos. Entre ellos el Secretario General profesor Jiménez
Collado.

Su dedicaciéon a la Academia fue absoluta y gracias a
ella muchos académicos le seguimos en el dificil camino
de recuperar el prestigio perdido durante décadas por
nuestra Academia. La Academia, silente durante mu-
chos afios, bajo su mandato sali6 a la sociedad. Por ini-
ciativa suya se cred una pequeia estructura de comuni-
cacion que dio lugar a que las actividades y proyectos de
la Academia fueran conocidos por la sociedad cientifi-
cay la sociedad en general. Este proyecto de comunica-
cion, apagado al dejar el profesor Duran la Presidencia,
lo retomamos con mas fuerza con resultados muy posi-
tivos para nuestra Institucion.

Nuestro Presidente, el Prof. Joaquin Poch nos recordaba en
el Homenaje que le realizé el Instituto de Espaia en 2013
como “su presencia asidua fue un ejemplo impagable de vo-
luntad y perseverancia’. En la Academia fue feliz. Yo diria
que muy feliz. Pronto comenz6 a trasmitir la importancia
de los discursos de pensamiento, el debate y las conclusio-
nes. Para él, el andlisis y la reflexion eran fundamentales
para el desarrollo y potenciacion de las Academias.

A su lado aprendi todo sobre la Academia, su sentido y
la necesidad de hacer cambios. Me decia insistentemen-
te, en las largas conversaciones que tenfamos a la salida
de la Academia camino de su casa, que tales cambios
tenian que hacerlo los mas jovenes y no los mas mayo-
res, a los que les resultaria imposible. Nunca pensé que
me estaba senalando. Me introdujo en la Junta Directi-
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va, donde permaneci primero como Contador, mas tar-
de como Vicepresidente y finalmente como Presidente.
Puedo decir que este recorrido fue posible por su conti-
nuo apoyo y creer en mi. Mi gratitud a él, por lo que sig-
nificd en esta etapa de mi vida, es imperecedera. De él
aprendi todo lo bueno que pude hacer en la Academia,
siendo lo malo unicamente debido a mi.

Diferenciaba muy bien la Academia de la Escuela y la
Universidad siguiendo el pensamiento de Pedro Lain.
En la Escuela se ensefla, pero no se investiga, en la Uni-
versidad se ensefa y se investiga, y en la Academia se
exponen los resultados de las investigaciones y se discu-
ten ideas y reflexiones con otros colegas al maximo ni-
vel. Para él, los discursos de pensamiento, basados en la
experiencia y el criterio razonado, tan frecuentes en las
Academias, son la expresion del maximo nivel de ellas.

Reconocimiento de la comunidad cientifica y de
la sociedad civil

Los reconocimientos a su labor fueron numerosos. En-
tre otros muchos fue Académico de Honor de la Real
Academia de Medicina y Cirugia de Valladolid, de la de
Ciencias Médicas de Bilbao, de la Academia de Ciencias
Médicas de Cantabria, Académico correspondiente de
las Academias de México, Rio de Janeiro, Colombia y
Bélgica, y Medalla de Plata de la Real Academia Nacio-
nal de Medicina de Francia.

Doctor Honoris Causa por la Universidad del Pais Vas-
co, fue Premio Nacional de Cirugia Pedro Virgili, y
Miembro de Honor de: Sociedad Argentina de Ciruja-
nos; Sociedad de Ciencias Ortopédicas y Traumatologia;
Galicia y Santa Cruz de Tenerife; de la Sociedad de Ciru-
janos de Chile, de la Academia Ecuatoriana de Medicina
y de la Interamerican Medical and Health Association.
Socio de niimero de la Societé Internationale de Chiru-
gie de Bruxelas (Bélgica) Socio de Honor de la Asocia-
cién Espaiola de Cirujanos. Premio Virgili 1994 de la
Sociedad Catalana de Cirugia.

Distinciones importantes fueron las Grandes Cruces de
la Orden del Mérito Civil y de la Orden Civil de Sani-
dad, la Medalla de Oro de Mérito en el Trabajo, la Me-
dalla de Oro 2008 de Fisalud, Médico del Afio en 1997
y miembro del Colegio Libre de Eméritos el afio 1991.

El Hombre

No es posible acabar sin hablar sobre cémo era don Hi-
poélito como persona. Aparentemente serio y distante,
era sin embargo cercano, de gran simpatia y un exquisi-
to sentido del humor. En una entrevista en el aiio 2009
reconocia que de joven era muy serio, severo e incluso
reprendia a sus discipulos, y como decia, seguramente
por no tener la autoridad para ello. Reconocia que lo ha-
cia por emular al maestro y por creer que la superiori-
dad la encontraba en ello. En cierta forma eso le marcé
como un hombre serio y distante, lo cual no se corres-
pondia con la realidad. Su relacién con sus discipulos,
compaiieros, etc. fue magnifica, de gran confianza y en
muchos casos amistad, por lo que tal confesiéon en su
momento tan sé6lo queda en el recuerdo y como expre-
sién de su humanidad y humildad.
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Su figura producia una enorme atraccién. Profunda-
mente inteligente y educado, fue un hombre austero, in-
agotable, perfeccionista y apasionado. Destacaba en él
su sentido de la responsabilidad, asi como su seguridad
y capacidad resolutiva ante los problemas de toda indo-
le a los que se enfrentaba. Igualmente, resenable es la
enorme firmeza que mostraba en la administracion de
sus valores.

De enorme seriedad en todos los 6rdenes de ésta, des-
tacaba en él una enorme capacidad pedagdgica que se
iniciaba tan sélo con escucharle. Su oratoria facil, en
un perfecto castellano, cautivaba al oyente inmediata-
mente. Sebastian Herrador, catedratico de Patologia y
Clinica Médicas de Valladolid le calificé en este senti-
do, aun siendo muy joven, como una “Boca de oro”. Era
pues, un gran orador, llegando con suma facilidad a los
que le escuchaban. No explotaba esta facultad para de-
formar la realidad, sino para consolidarla, para interesar
al oyente, para despertar pasiones médicas o humanas,
si era el caso.

Ademas de su oratoria, hablaba un perfecto castellano,
utilizando construcciones no frecuentes. Por ejemplo,
cuando admiraba a alguien por sus comportamientos
decia que era un “hombre cabal”, queriendo referirse a
“alguien perfecto de virtudes y en guardar especialmente
justicia”, como dice Bernardo Aldrete en su libro sobre
el origen y principio de la lengua castellana publicado en
1674. Su relacion con aquellas personas que se encon-
tré a lo largo de su vida fue magnifica, siendo frecuente
oir calificativos tan definitorios de su caracter, como que
era una persona encantadora. Su discipulo Luis Garcia-
Sancho Martin en su discurso de ingreso en esta Real
Academia lo calificé como “Un auténtico sefior de la me-
dicina y la vida”.

Era ademds un hombre eminentemente resolutivo. No
dudaba si tenia que tomar decisiones y las asumia como
un hombre entero en el sentido de Wilhelm Dilthey: una
unidad indisoluble de sus dimensiones cognitivas, afec-
tivas y volitivas. No perdia el tiempo. Decidia rapida-
mente porque tenia muy meditada las cosas por su gran
experiencia y capacidad de hacer. Alguien de su catego-
ria no podia entretenerse y posponer las decisiones.

Otra de sus virtudes manifiestas era su lealtad. No trai-
cionaba a nadie. Si no estaba de acuerdo con algo o al-
guien lo decia, pero a nadie engafiaba. Me decia mas de
una vez que engafar a alguien era engafarse a si mismo,
y que eso era deleznable. Era un hombre de una integri-
dad absoluta, valor muy bien senialado por Vicente Cala-
tayud en el “in memoriam” que publico en el Heraldo de
Aragon tras su fallecimiento. Sabia valorar y reconocer
el mérito de los demds, algo desgraciadamente no muy
frecuente. Manuel Escudero me recordaba no hace mu-
cho una frase que con frecuencia repetia cuando se refe-
ria a alguien a quien reconocia en su valor: “.. es de esos
hombres que no se andan por la superficie, sino que ahon-
dan en lo mds profundo”. Este valor de reconocimiento
a los demas era parte de su grandeza como ser humano.

Era un enamorado de la vida y de Espana. Le gustaba
conversar, el cine, la musica y los deportes en general y
el Real Madrid en particular. Nada le hacia mas feliz en
los ultimos afios que ver un partido de futbol junto a sus
hijos y nietos.
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La Familia

El gran amor y la gran pasion de Hipdlito Duran era su
familia. A Mercedes, Merche, su mujer, la conocié muy
joven en el Paseo del Espolén, Burgos, como le gustaba
recordar y tras 8 afios de noviazgo se casaron. Con ella, a
la que queria apasionadamente y admiraba por su valor
y coraje, cred todo aquello que le daba fuerzas: los cinco
amores de su vida como dije al principio de este discurso
necroldgico: la familia, la medicina, los enfermos, la Uni-
versidad y la Academia. Por ello en este momento recor-
damos y trasmitimos nuestro mas profundo pesar a todos
los que conformaron el gran amor y pasion de su vida. A
su mujer Mercedes, a sus hijos Lourdes y Jesus, Isabel y
José Ramon, Rafael y Leticia, Manuel, Mercedes, Pablo y
Mariet, Maca y José Luis, Hipdlito y Elena, Nacho y Susa-
na, a sus 23 nietos y dos biznietos, y muy especialmente
a su hija Paloma, ese “eterno dngel caido del cielo” como
solia decir.

Excmos. Sres. Académicos, querida familia, sefioras y se-
flores, como en otras ocasiones, finalizo esta interven-
cién haciendo una stplica a cuantos hoy estamos en esta
sesion en su memoria. La cortesia académica y la buena
educacion les llevaria a todos ustedes a aplaudir las pala-
bras por mi pronunciadas, pero a todos quisiera pedir-
les en vez del aplauso, el silencio, silencio que cada uno
cada uno de nosotros llenaremos con los recuerdos y sen-
timientos que en todos nosotros dejé y desperté la figura
del Excmo. Sr. Hipdlito Duran Sacristan.

He dicho.

Si desea citar nuestro articulo:

Diaz-Rubio M.
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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 Espana, edita 3 nimeros al ao, y acepta manuscritos en espafiol
e inglés. La Publicacion 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 publica-
ci6n es una infraccion ética seria y tratard este tipo de situaciones de la manera
necesaria para que sean consideradas como negligencia. Es recomendable que
los autores revisen el Committee on Publication Ethics (COPE) y el Internatio-
nal Committee of Medical Journal Editors para mayor informacion a este res-
pecto. La revista ANALES RANM no acepta material previamente publicado.
El plagio y el envio de documentos a dos revistas por duplicado se consideran
actos serios de negligencia. El plagio puede 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
investigacion realizada por otros autores. El plagio, en todas sus formas posi-
bles, constituye un comportamiento editorial no ético y, por tanto, se considera
inaceptable. El envio/publicacién duplicada ocurre cuando dos 0 mas trabajos
comparten la misma hipotesis, 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 deberd 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
anadidos 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 expe-
rimentacion animal o ensayos clinicos (pacientes, material de pacientes o datos
médicos), incluyendo una traduccion oficial y verificada de dicho documento.
Se debe especificar en la seccion ética que todos los procedimientos del estudio
recibieron aprobacion ética de los comités de ética relevantes correspondientes
anivel nacional, regional o institucional con responsabilidad en la investigacion
animal/humana. Se debe afadir igualmente la fecha de aprobacién y nimero
de registro. En caso de que no se hubiera recibido la aprobacion ética, los autores
deberan explicar el motivo, incluyendo una explicacion sobre la adherencia del
estudio a los criterios propuestos en la Declaracion de Helsinki (https://www.
wma.net/es/policies-post/declaracion-de-helsinki-de-la-amm-principios-eti-
cos-para-las-investigaciones-medicas-en-seres-humanos ).

AUTORIA

Todos los datos incluidos en la presentacién de un manuscrito deben ser
reales y auténticos. Todos los autores incluidos deben haber contribui-
do de forma significativa a la elaboracion del documento, asi como tiene
la obligacién de facilitar retracciones o correcciones, si fuera necesario,
cuando se encuentren errores en el texto. En el caso de articulos de in-
vestigacion original y articulos docentes, se recomienda un maximo de 6
autores, aunque se aceptan sugerencias concretas para mds de 6 autores.
Para otros tipos de manuscritos, 4 autores sera considerado un niimero
aceptable. Cada autor debera especificar como desea que se cite su nom-
bre (i.e., solo el primer apellido, los dos apellidos o unir ambos apellidos
con guion). En caso de ser necesario, se requerira 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
revisados por “revisores ciegos” que no tendran ningun tipo de conflicto
de interés con respecto a la investigacion, a los autores y/o a las entida-
des financiadoras. Los documentos seran tratados por estos revisores de
forma confidencial y objetiva. Los revisores podran indicar algunos tra-
bajos relevantes 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 participa-
cion 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, deberd obtener el permiso de la tercera parte para hacerlo y
citarla expresamente. Este permiso debera estar reflejado por escrito y dirigido
alaatencion del editor de la revista ANALES RANM. Si la imagen, tabla o datos
a publicar estan basados en otros previamente publicados habra de mencionar-
se 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 re-
velar su identidad, se requiere el consentimiento informado de dicho paciente
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-
reses, debera ser especificado en la P4gina de Titulo. De igual forma, el impre-
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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 relacion e implicacion de las Fuentes financiadoras.
Sino existe conflicto de intereses, deberd 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 acompaiie al envio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

En el dltimo parrafo 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 deberan ser remitidos por internet a través de la direccion
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)
deberan incluirse en un tinico 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 consideraran trabajos de investigacion clinica o basica todos aquellos rela-
cionados con la medicina interna y con aquellas especialidades médico-qui-
rurgicas 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 deberan 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 méaxima del tex-
to sera de 3000 palabras que deberan dividirse en las siguientes secciones:
Introduccién, Material y Métodos, Resultados, Discusion y Conclusiones.
Ademas, deberd 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, recomendandose 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 mas adelante). El nimero
méximo de tablas y figuras permitidas sera de 6. Una figura podra estar a
su vez formada por una composicion de varias. El manuscrito debera en-
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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 mejorar y
aportar nuevos datos sobre un enfoque practico y didéctico delos aspectos docen-
tes mas importantes en las Ciencias de la Salud que ayuden a mejorar la practica
docente diaria. La extension maxima del texto sera de 2500 palabras que debera
dividirse en los mismos apartados descritos con anterioridad para los Articulos
Originales, con una introduccion y unas conclusiones. Se acompariara de un resu-
men no estructurado de hasta 250 palabras. Se incluirdn de 3 a 6 palabras clave. El
numero maximo de referencias sera de 20. Se podra acompanar de hasta 3 tablas
o figuras 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 forma vo-
luntaria por los autores. Los articulos de este tipo seran revisados por el Comi-
té Editorial, por algiin miembro del Comité Asesor/Cientifico y por Revisores
externos. La extension méxima del articulo sera de 4000 palabras divididas en
una Introduccion, Cuerpo o Sintesis de la revision (podran usarse los apartados
y sub-apartados que se estimen oportunos) y Conclusiones. El resumen no ten-
dra que ser estructurado, con un méaximo de 300 palabras; Se afiadiran de 3 a
6 palabras clave. Se permitiran hasta 50 referencias bibliograficas y hasta 10 ta-
blas o figuras. El manuscrito deberd enviarse en formato Word (.doc o .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.

CASOS CLINICOS

Se permitira la elaboracién y envio de casos clinicos interesantes y que ten-
gan un mensaje que transmitir al lector. No se contemplaran casos clinicos
habituales sin interés para la comunidad cientifica. La longitud méxima de
los casos sera de 1500 palabras distribuidas en una Introduccion, Caso Clini-
co y Discusion. El resumen tendra una extension maxima de 150 palabras y
no necesitara ser estructurado. Se permitird un maximo de 3 figuras o tablas.

El nimero méximo de referencias bibliograficas sera de 10. El manuscrito debe-
ra 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 seccién podran ser comentarios libres so-
bre algun tema de interés médico o bien criticas a articulos recientemente
publicados (altimos 6 meses) en la revista ANALES RANM. Se aceptaran
de manera excepcional criticas o comentarios publicados en otras Revistas
si tienen un interés médico evidente. La extension méxima del texto en-
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viado seran 500 palabras sin estructurar. No es necesario incluir resumen
ni palabras clave. Se podra incluir 1 figura o tabla acompanando a la carta.
Como maximo se permiten 5 citas bibliograficas. El manuscrito deberd 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.

CRITICA DE LIBROS

En esta seccion se permitird la critica y comentarios sobre un libro de 4mbi-
to médico o médico-quirtrgico en el que se destacaran los aspectos formales
y cientificos mas importantes, asi como las aportaciones fundamentales del
mismo a la practica clinica. Su extension méxima sera de 500 palabras. No es
necesario resumen, palabras clave y no se permitiran 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, deberd es-
tar estructurado segtn se ha comentado. De forma general los trabajos deberan 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 justificacién completa.
Los articulos podran enviarse en Esparol o Inglés, que son los dos idiomas ofi-
ciales de la revista. Durante la elaboracion del manuscrito podrén realizarse abre-
viaturas, previamente especificadas y aclaradas durante la primera aparicién de
la misma. Se recomienda uso de abreviaturas comunes en el lenguaje cientifico.
No se permitira el uso de abreviaturas en el titulo ni el resumen, tinicamente 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 nor-
ma editorial la elaboracion de un manuscrito que siga las instrucciones anterior-
mente mencionadas en cuanto a la estructura de cada uno de los tipos de articu-
los. La estructura general de envio de los articulos sera 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 seguin el tipo de manuscrito ele-
gido, en el que debera incluirse unos Objetivos (indicar el propésito del
estudio de forma clara y breve), Métodos (indicando el disefio del estu-
dio, pruebas realizadas, tipo de estudio, seleccién de pacientes y estudio
estadistico), Resultados (los més significativos con su estudio estadistico
correspondiente) y Conclusiones (énfasis en lo més importante de lo ob-
tenido en el estudio). A continuacion, se incluirdn 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

. Texto y Cuerpo del manuscrito con sus diferentes apartados -Introduc-
cion: Se incluiran los antecedentes mas importantes, asi como los obje-
tivos del estudio a realizar.

e Material y Métodos: Es la parte fundamental y mas critica del manus-
crito. Es conveniente especificar el periodo de estudio, el tipo de po-
blacion, el disefo del estudio, los procedimientos e instrumentos utili-
zados en el estudio, asi como especificar los criterios de inclusion 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 deberan destacar los aspectos mas importantes de los
datos obtenidos de forma breve y con mensajes directos

. 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. Deberan ser ordenadas segun su aparicion en el texto y ser in-
cluidas dentro del mismo entre paréntesis y con niimeros arabigos. Las
referencias seguiran estrictamente las normas de Vancouver.

. Tablas Deberan realizarse siguiendo los mismos criterios en cuanto a
tamario 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 segun 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 deberé enviarse en un archivo indivi-
dual principalmente en formato .tiff 0 .jpg con una calidad de al menos
300 dpi. Se afadird ademas 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 sera 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, Canada, Australia o Estados Unidos de América o si
tiene algun 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, asf como si la investigacion ha recibido fondos de Es-
tados Unidos. Igualmente, si alguno de los autores pertenece al Instituto Mé-
dico Howard Hughes, debera especificarlo.

La firma y acuerdo de copyright incluye:

o 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 Espaiia 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 Espana.

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 evaluacion formal del Editor o Editores Asociados.

Posteriormente, el manuscrito serd 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-
sion que sera comunicada a los autores.

El primer proceso de revision no durara mas de dos meses. Si un manus-
crito requiere cambios, modificaciones o revisiones, serd notificado a los
autores y se les dard un tiempo para que realicen dichos cambios. La can-
tidad de tiempo dependera del numero de cambios que se requieran. Una
vez que la version revisada sea enviada, los autores deberan resaltar los
cambios realizados en un color diferente y adjuntar una carta de respuesta
alos revisores donde se argumentan de forma clara dichos cambios reali-
zados 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
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.

ANALES RANM

El autor deberd revisar las pruebas y dar su aprobacion, asi como indicar
cualquier error o modificacién en un plazo de 48 horas. Pasado este tiem-
po, no se admitiran cambios en el contenido cientifico, el numero o el or-
den de los autores. En caso de que aparezca errores tipogréaficos u otros
errores en la publicacién final, el Comité Editorial junto con los autores
publicaran una aclaracion apropiada en el siguiente nimero de la revista.
En el caso extremo en que los autores insistieran en hacer cambios no au-
torizados antes de la publicacion final del articulo o violar los principios
previamente mencionados, el Comité Editorial de ANALES RANM se re-
serva el derecho de no publicar el articulo.

AGRADECIMIENTOS

En agradecimiento, los revisores recibirdn un diploma o documen-
to acreditativo reconociendo su contribucion a ANALES RANM
(requiere solicitud al Editor). El Comité Editorial y Cientifico ana-
diran nuevos revisores cada ano y estan siempre abiertos a las su-
gerencias de los revisores para mejorar la calidad cientifica de la
revista.

POLITICA EDITORIAL Y PUBLICIDAD

Larevista ANALES RANM se reserva el derecho de admitir publicidad
comercial relacionada con el mundo de las Ciencias de la Salud si lo
cree oportuno. ANALES RANM, su Consejo Editorial y Cientifico y la
Real Academia Nacional de Medicina no se hacen responsables de los
comentarios expresados en el contenido de los manuscritos por parte
de los autores.

LISTADO DE COMPROBACION

Este listado es muy util a la hora de realizar la ltima revision del articulo
previa a su envio a la Publicacion. Revisar y comprobar las siguientes tareas:
Nombrar un autor de correspondencia y su correo electrénico.

Preparar todos los archivos que deberd incluir el envio.

Sobre el Manuscrito verificar:

¢ Que contiene la lista de palabras clave

e Queseincluyen todas las figuras y sus titulos correspondientes

o Queestdn todas las tablas (con el titulo, descripcién 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 sialguna de las figuras requiere impresion a color.

e Que las imagenes 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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