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MEDICINA ESTETICAY ANTIENVEJECIMIENTO

AESTHETICAND ANTIAGING MEDICINE

Jesis A. Ferndndez-Tresquerres Herndndez'?, Emilce Insua Nipoti, Paloma Castafio Cambara, Paloma Tejero Garcia
'Académico de Numero de la Real Academia Nacional de Medicina de Espaiia - Endocrinologia Experimental
2Departamento de Fisiologia. Facultad de Medicina. Universidad Complutense

Hace 12 afios comenzamos el primer curso de Especia-
lista Universitario en Medicina Estética, en la Universi-
dad Complutense y desde el principio el grupo de pro-
fesores que impartimos ya desde entonces las primeras
clases, fuimos conscientes de la necesidad de disponer
de un texto que recopilase todos los conocimientos que
en aquel momento estdbamos impartiendo.

Al cabo de 6 afios se completd la misién que entonces
nos propusimos y salid la primera edicion de este libro.
A lo largo de estos 6 anos mas se han producido avan-
ces muy importantes en la medicina estética y ademas
cambios en la legislaciéon que han hecho necesaria la
nueva edicién en la que se han introducido todos los
avances ocurridos y se han tenido también en cuenta
muchas sugerencias de los lectores tal y como propo-
niamos en la primera edicién.

EL LIBRO

Esta segunda edicion del tratado de medicina estética y
antienvejecimiento pretende seguir rellenando el hueco
existente en la literatura cientifica en este &mbito en espa-
ol a la vez que pone al dia una materia que cambia a la
velocidad de vértigo. Son especialmente importantes los
temas sobre diagnostico por imagen en medicina estética
y los de medicina regenerativa que se han incluido. Se han
puesto al dia asimismo los tratamientos con toxina botu-
linica y los rellenos.

La abundancia de esquemas y fotografias facilita la com-
prension de las diferentes técnicas que se explican.

Las tres coordinadoras que junto con el Prof Tresguerres
han llevado a buen puerto este libro, las doctoras Emilce
Insua, Paloma Castafio y Paloma Tejero son especialistas
del mas alto nivel dentro de la medicina estética. Ade-
mas, la Dra. Insua y la Dra. Castafo han formado parte de
la direccién y actuado de coordinadoras a lo largo de 12
cursos la primera y 8 la segunda, primero en el de Espe-
cialista y mas adelante en el Master del mismo nombre de
la Facultad de Medicina de la Universidad Complutense.
La Dra Tejero es a su vez codirectora de otro Master del
mismo tema en la Universidad de Alcala de Henares. Los
autores son todos prestigiosos profesionales con gran ex-
periencia en cada uno de sus campos, y en algunos casos
como en la mayoria de los correspondientes a la medici-
na antienvejecimiento, son investigadores punteros que
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han contribuido con sus trabajos al avance de esta parte
de la medicina.

El tratado se divide en 13 apartados. Comienza con una
introduccién a la medicina estética y contintia con el
abordaje del paciente en esta especialidad médica. A con-
tinuacion las técnicas de diagnostico por imagen en me-
dicina estética y la Medicina estética de la piel que abarca
desde la dermocosmética a las generalidades de laseres
y fuentes de luz. Luego se habla de las lesiones cutaneas
basicas y las alteraciones cutaneas infecciosas y vascula-
res de cara, cuello y escote. Continua con la dermopig-
mentacion médica y el tratamiento de tatuajes y lesiones
pigmentadas benignas. Luego los "peelings” fisicos: der-
moabrasion y "resurfacing”. Laser ablativo y fracciona-
do, exéresis de lesiones cutaneas benignas, fototerapia en
medicina estética y tratamiento quirtrgico de la alope-
cia para terminar con los cuidados medico estéticos de
los pacientes oncoldgicos. La seccion V es fleboestéti-
ca y patologia linfética, técnicas de tratamiento de vari-
ces y microvarices y tratamiento médico de los edemas
de miembros inferiores y terapia compresiva. La secciéon
VI trata de los tratamientos médicos del envejecimiento
cutaneo: implantes de relleno, lipotransferencia, bioplas-
tia facial y corporal, peelings quimicos, toxina botulinica
tipo “A’) técnicas de aplicacion en medicina estética, junto
con mesoterapia facial y uso de microneedling ademds de
mesoterapia en el rejuvenecimiento de cara, cuello, esco-
te y manos técnicas de sustentacion facial con hilos, para
terminar con rinomodelacion por radiofrecuencia facial.

La seccion VII sobre medicina regenerativa es comple-
tamente nueva e incluye desde factores de crecimiento a
células madre y, por supuesto, plasma rico en plaquetas y
sus aplicaciones en medicina estética. La secciéon VIII in-
cluye técnicas de tratamiento complementarias en el en-
vejecimiento cutdneo: homeopatia: hidrologia, acupun-
tura y moxibustién en medicina estética. La seccion IX se
centra en las técnicas de odontologia estética y la seccidon
X en técnicas de tratamiento médico y complementarias
del contorno corporal, la mesoterapia y técnicas de lipo-
clasia en el tratamiento de las adiposidades localizadas.

Una parte especialmente novedosa lo constituye la sec-
cion XI, la medicina antienvejecimiento. El proceso de res-
pirar y de vivir, en resumen: el metabolismo, lleva apare-
jados fenomenos de oxidacion en los que se liberan radi-
cales libres, que deterioran los distintos componentes del
organismo. En los individuos jévenes existe abundancia de
toda una serie de sustancias antioxidantes que impiden o
al menos limitan el daio celular pero, segun vamos enve-
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jeciendo, esas sustancias disminuyen y a la vez el proceso
metabdlico se hace mas ineficiente con lo que aumenta la
produccién de radicales libres y por lo tanto de oxidacion.
A la vez ocurren procesos de inflamacion crénica que ac-
tuan a través de esos mismos radicales libres. Las hormo-
nas y la alimentacion a través del aporte de sustancias an-
tioxidantes son capaces de modular el proceso de enveje-
cimiento y de hecho se utilizan cada vez mas en un intento
de retrasar los fendmenos que conducen al deterioro pro-
gresivo del organismo.

En el libro se abordan desde las teorias actuales sobre la gé-
nesis del envejecimiento hasta el papel que juegan las hor-
monas y los antioxidantes en ese proceso. Se estudia tam-
bién con detalle el papel de la nutricién y el ejercicio fisico
sobre distintos aspectos, contando para ello con profeso-
res de distintas universidades espafiolas. Hay dos secciones
mas que hablan de la parte psicoldgica la XII y la parte mé-
dico legal, la XIII

Se ha elaborado un texto pensado no solo para los médi-
cos estéticos y para los que tienen especialidades paralelas
como los dermatologos, sino también para los internistas y
en general los interesados en la medicina preventiva como
es el antienvejecimiento. En todos los casos, los profesores,
que también son investigadores, aportan su experiencia
personal en temas que han contribuido a desarrollar con
su propio trabajo experimental.

Queremos subrayar el caracter ampliamente colectivo del
libro y comentar que con él vamos avanzando en Espana
hacia la meta que varias veces habia propuesto Lain Entral-
go: producir la ciencia correspondiente a un pais europeo y
occidental de cuarenta y siete millones de habitantes.
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Se recogen en este volumen la vida de 507 médicos
espafioles que destacaron en la medicina espaiola del
siglo XX por la responsabilidad de los cargos que ocu-
paron, la obra escrita, sus aportaciones, la formacion
de escuela y el reconocimiento de la sociedad cien-
tifica y civil. El estudio biografico de ellos, tras un
extenso trabajo de campo, pone de manifiesto la pu-
janza de la medicina espafiola. En este libro no estdn
todos los médicos que quisiera el autor, unos porque
en el momento de la edicién de este libro estan vivos,
otros por la dificultad de contar con datos fiables, y
otros muchos porque lo estardn en las revisiones que
se puedan ir realizando.

La medicina espanola ha sido rica en médicos brillan-
tes y su estudio nos demuestra la influencia que tuvie-
ron en su formacion y desarrollo los aconteceres en
tres tercios de siglo muy bien diferenciados. En el pri-
mer tercio surgieron multitud de figuras impregnadas
de una gran ilusién cientifica, muchos formados fue-
ra de Espaia, en Alemania y Francia principalmen-
te, gracias a la Junta de Ampliacién de Estudios. Fue
en cierta forma una generacion mutilada. El segun-
do tercio quedé marcado por la postguerra. Fue una
generacidn formada con los maestros del primer ter-
cio, con nuevas experiencias en otros paises, y con
una medicina que cambiaba su rumbo. Se pasé de una
medicina enciclopédica a una medicina sintética, im-
perando la practicidad absoluta desde el conocimien-
to. Se inicid la especializaciéon que cambiaria total-
mente nuestra medicina, a la vez que aparecieron los
grandes hospitales facilitando una mejor medicina
tanto docente, asistencial como investigadora. El pa-
pel de la Seguridad Social, el sistema formativo MIR,
el FIS y otras instituciones publicas y privadas facili-
taron una formacién anadida fuera de Espana, y son
muchos los médicos que comienzan a publicar fuera
de Espaiia. El tercer tercio es sin duda el de la ruptu-
ra. Una ruptura que originé una nueva medicina ba-
sada en los grandes hospitales, la especializacién y la
superespecializacion. Tras el desencuentro entre la
generacidn del segundo tercio con los del tercer ter-
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cio, asi como del mundo universitario y el puramen-
te asistencial, el resultado final fue mas que positivo.
La aparicion de las nuevas tecnologias, imposibles de
manejar salvo por aquellos formados especificamente
para ello, o los nuevos tratamientos, en algunos casos
revolucionarios, hizo que la entrega generacional del
testigo de la ciencia fuera finalmente tranquila.

En este complejo siglo brillaron con luz propia los
médicos que se incluyen en este libro. En cada entra-
da se incluyen los datos biograficos esenciales de cada
personaje, sus aportaciones mds importantes, sus pu-
blicaciones de mayor relieve, los cargos relevantes
que ocupd, las distinciones recibidas y los discipulos
mas destacados. Todo ello se complementa con citas
bibliograficas y una fotografia de cada personaje.
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La instauracion de la Odontologia como carrera uni-
versitaria trajo anexa la implantacion de la asignatura
“Historia de la Odontologia” con el propésito de que
los futuros dentistas conociesen el progreso de esta
especialidad sanitaria y tomaran conciencia de la lai-
niana “instalacion en el presente” para mejor aborda-
je de un futuro inminente. No obstante, los historia-
dores de la Medicina no habian profundizado lo su-
ficiente en el estudio histérico de la Odontologia, de
tal manera que la falta de fuentes basicas era evidente,
de ahi que fuera un reto la reconstruccién de la evolu-
cién odontoldgica tanto a nivel mundial como espa-
nol. Tras més de un cuarto de siglo de investigaciones
por parte de un reducido grupo de estudiosos, se han
venido cubriendo aquellas carencias y hoy forman
parte de las bibliotecas universitarias algunas histo-
rias odontoldgicas por paises, entre ellos Espaiia que
cuenta, del mismo autor de este diccionario, con una
“Historia General de la Odontologia Espaiiola” edita-
da en 1998. Sin embargo, muchos de los dentistas que
en esta historia aparecian eran apenas conocidos por
el colectivo odontoldgico, de ahi que el mismo autor
editara un “Diccionario histérico de Dentistas espa-
noles” en el afio 2001 que ha tenido posteriores incor-
poraciones a través de la pagina de la Sociedad Espa-
nola de Historia de la Odontologia (SEHO).

Cubierto, aunque nunca cerrado, este ambito local, el
autor se propuso hace algiin tiempo extender la inves-
tigacion a un nivel mas general, pues ningun reperto-
rio similar a este ultimo existia y asi, tras varios afos
de trabajo ha dado a la luz un “Diccionario Biografi-
co Historico de Dentistas” que viene a cubrir una de
las carencias mencionadas, si bien a nivel mundial. Se
trata de una ndmina de 84 personajes de muy diversos
paises que son referencia en la Odontologia univer-
sal, quienes con su trabajo hicieron posible el avance
de una especialidad que se consolidaria en fechas tan
tardias como fueron las de mediados del siglo XIX.
Los mads de ellos son estadounidenses, pues fue en los
EE.UU. donde despegé definitivamente la dentisteria,
a partir de esas fechas si bien hubo aportaciones muy
tempranas en otros lugares, tal es el caso del cirujano
hispanodrabe Abulcasis, de quien existe constancia de
sus minuciosas técnicas de cirugia bucal, o de otros
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hombres del Renacimiento, caso del espaiol F. Mar-
tinez de Castrillo o del italiano B. Eustacchio, autor
del primer libro de anatomia dental, y, cémo no, del
francés P. Fauchard, a quien se le viene considerando
el padre de la Odontologia moderna gracias a su obra
Le Chirurgien Dentiste. Estos 84 “dentistas” de muy
variados paises son referencia inexcusable para quien
acceda al estudio histérico de la Odontologia, pues
con sus trabajos, inventos, técnicas o con sus obras
escritas contribuyeron al avance definitivo de la espe-
cialidad. Pero nunca un libro histérico queda defini-
tivamente cerrado, sino que, en este caso, se unirdn en
un futuro otras voces, tanto actuales como remotas.
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Resumen

Los médicos estamos autorizados a hacer preguntas absolutamente personales, como resultado
de la intensa e intima relacion médico-paciente, que debe producirse desde la primera consulta,
vinculo impar, de una confianza forjada en cuestion de minutos. La majestuosidad del cuerpo hu-
mano, la importancia de la salud y la satisfaccion personal que emana de la curacion, definen el
mundo del médico y la practica clinica de la medicina. La capacidad de poder hacer diagndsticos
interpretando signos y sintomas, constituyen poderosas experiencias emocionales que propor-
cionan una profunda sensacién de satisfaccion. Junto a esa satisfaccion, siempre subsiste un te-
mor. A medida que indicamos o realizamos el tratamiento, tenemos miedo de cometer un error o
perjudicar a quien depositd su confianza en nosotros. Miedo que surge por un sentimiento legiti-
mo de no violar ese principio profundamente arraigado en nuestra profesién: Primum non noce-
re. “Primero, no hacer dano”. O si se me permite una modificacion, 'Primero, no hacer mas dano.

Abstract

Doctors are authorized to ask absolutely personal questions, as a result of the intense and inti-
mate doctor-patient relationship, which must occur from the first consultation, odd bond, of
a confidence forged in a matter of minutes. The majesty of the human body, the importance of
health and the personal satisfaction that emanates from healing, define the world of the phy-
sician and the clinical practice of medicine. The life of a doctor, of a neurosurgeon, can be in-
credibly rewarding. The ability to make diagnoses by interpreting signs and symptoms, to help
patients combat and overcome a sometimes irreversible illness, and to comfort families are
powerful emotional experiences that provide a deep sense of satisfaction. But along with that
satisfaction, there is always a fear. As we indicate or carry out the treatment, we are afraid of
making a mistake or harming those who placed their trust in us. Fear that arises from a legiti-
mate feeling not to violate that principle deeply rooted in our profession: Primum non nocere.
"First, do no harm. Or if I am allowed a modification, "First, do no more harm.

INTRODUCCION

desde la primera consulta, vinculo impar, de una con-

fianza forjada en cuestion de minutos. La majestuosidad
del cuerpo humano, la importancia de la salud y la sa-

La ilusion con la que la mayoria de los médicos comien-
zan sus estudios de medicina fundamenta su vocacién
en un espiritu de beneficencia y servicio, para ayudar a
los enfermos, sin olvidarla igualitaria necesidad de cui-
dar a los que no lo estan. Orgullosos de su capacidad
para hacer un diagnoéstico y pautar un tratamiento, esti-
mulados por la confianza que los pacientes depositan en
los médicos. Es una responsabilidad excepcional.

La vida de un médico, de un neurocirujano, puede ser
increiblemente gratificante. La capacidad de poder ha-
cer diagndsticos interpretando signos y sintomas, ayu-
dar a los pacientes a combatir y superar una enferme-
dad, a veces irreversible, y consolar a las familias; consti-
tuyen poderosas experiencias emocionales que propor-
cionan una profunda sensacioén de satisfaccion.

Los médicos estamos autorizados a hacer preguntas ab-
solutamente personales, como resultado de la intensa e
intima relaciéon médico-paciente, que debe producirse
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tisfaccion personal que emana de la curacion, definen el
mundo del médico y la practica clinica de la medicina.

Pero junto a esa satisfaccion, siempre subsiste un temor.
A medida que indicamos o realizamos el tratamiento, te-
nemos miedo de cometer un error o perjudicar a quien
depositd su confianza en nosotros. Miedo que surge por
un sentimiento legitimo de no violar ese principio pro-
fundamente arraigado en nuestra profesion: Primum
non nocere. “Primero, no hacer dano” O si se me per-
mite una modificacién,"Primero, no hacer mas dano".

Durante las vacaciones estivales en las inigualables Lagu-
nas de Ruidera, lleg6 a mis manos un interesante libro es-
crito por un colega titulado Ante todo no hagas dario. El
trabajo fue publicado por primera vez en inglés en 2014 y
la primera edicion en espanol en enero de 2016. Ha sido un
enorme éxito editorial. Estuvo en la lista de los mas ven-
didos del Sunday Times y el New York Times, y escogido
como el Mejor Libro del Afio por el Financial Times (1).
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COMENTARIO

El autor razona -con visién generalista y docente, pero,
sobre todo, durante su ejercicio profesional como neu-
rocirujano, la necesidad de tener en cuenta, de no ol-
vidar el famoso aforismo en las diferentes situaciones,
tanto si son gratas como si resultan criticadas, que pue-
den producirse en el ejercicio de nuestra dificil pero
excepcional especialidad. Aforismo atribuido a Hipo-
crates, pero en realidad de autor desconocido y utili-
zado con frecuencia, como advertencia de las posibles
consecuencias no deseadas, tras realizar tratamientos
médicos o quirurgicos.

Un libro que comienza"(...) A menudo me veo obliga-
do a hurgar en el cerebro y eso es algo que detesto ha-
cer" produce curiosidad y extrafieza, dadas la categoria
profesional del autor y la proliferacion de medios tec-
nolégicos de que hoy disponemos.

Advertencia que me record6 a Francisco de Queve-
do, poco amigo de los médicos, muerto en Villanueva
de los Infantes, cerca de Ruidera. Estando ya muy en-
fermo, pregunté al galeno que lo atendia que le dijera
cudnto tiempo le quedaba por vivir; el médico le re-
puso que tres dias, a lo que el escritor replico: “Ni tres
horas”. E igualmente me record¢ algunos de los capri-
chos de Goya sobre la razén y los médicos, con dife-
rentes interpretaciones, que pudiéramos meditar sobre
su actualidad.

El Dr. Marsh, ejercié en un hospital de las afueras de
Londres, con mucha dedicacion y, parece ser que con
mucho éxito. Su preparacién tuvo peripecias y altiba-
jos. Estudié medicina, sin gran entusiasmo, hasta que
descubrié la neurocirugia, especialidad por la que, se-
gun él mismo explica en su obra, fue “atrapado” y a la
que dedico los mejores afios de su vida.

También me interesd su lectura, porque creo que es
un recuento extraordinario y sincero de la vida y el
trabajo de un neurocirujano que ha sido, al mismo
tiempo, clasico pero innovador, con sus triunfos y sus
desastres. Que los describe de forma sencilla que re-
cuerda constantemente el trabajo clinico hospitalario,
que personalmente vivimos en nuestra etapa de for-
macion. Cada uno de los 25 capitulos es un caso cli-
nico vivido directamente donde describe lo sucedido
cada dia en cada paciente. Ademads, en la mayoria de
ellos no se limita al caso en si, sino que amplia la pa-
noramica del diagnostico diferencial en parangén con
otros. Siempre relacionado con enfermos cuyo proce-
s0, evolucion y resto de lo acontecido con ellos lo vi-
vié personalmente

Procura demostrar que en neurocirugia, el aforismo
hipocratico tiene especial significado por los enor-
mes riesgos que se aceptan en esta especialidad, ries-
gos que la distinguen de otras especialidades quirur-
gicas, al actuar sobre las estructuras neuroldgicas y
frecuentemente sobre el cerebro, estructura unica e
irreparable, sin posibilidad de ser sustituida por tras-
plante. Delicado y vulnerable, es érgano, de tal modo,
que cualquier error minimo, cualquier azar negati-
vo puede suponer un profundo efecto en la forma de
vida de un paciente.

Igualmente cierto es que también procura grandes satis-
facciones, si la decision previa se fundamenta en tres pi-
lares: el conocimiento riguroso, la experiencia clinica y
la adquisicion del arte de una practica en la que cada dia
es preciso tomar decisiones en circunstancias que sue-
len revestir una enorme urgencia y gran incertidumbre.

El Dr. narra sus vivencias, impresiones y sentimientos,
tras decidir, después de un detallado estudio en equi-
po, cémo programar la accidn terapéutica para corre-
gir el dafo existente. Valorando como resumen los re-
sultados tanto precoces como tardios de su experiencia
con el tratamiento propuesto. Cémo y cudndo se han
de comunicar al paciente, o a sus allegados, las decisio-
nes tomadas. Considerando en todo momento que la
patologia intracraneal, por la ubicacién de areas fun-
cionales importantes, segiin su localizacién del pro-
ceso, puede ser de dificil abordaje, y su manipulaciéon
ocasionar consecuencias permanentes e irreparables.

El interesante texto estd lleno de anécdotas, escenarios
y situaciones, que quienes, como yo mismo, hemos se-
guido una formacion cefiida a la ley y las normas de los
grandes maestros-en este caso, de la Neurocirugia-, nos
ha hecho no solo recordar, sino resucitar las experien-
cias diversas surgidas repetidamente con la apariciéon
y el desarrollo de determinadas técnicas diagndsticas,
que, en aquel entonces -los aflos 70 del pasado siglo-
,permitieron obtener imagenes de estructuras vascula-
res y cavidades cerebrales con técnicas que requerian
tanta o mas explicacién al paciente que la propia técni-
ca quirtrgica; tales como arteriografias, pneumoence-
falografias, mielografias etc.. Aquellas manipulaciones
directas sobre las carétidas o los ventriculos cerebrales,
cuyos resultados, morfolégicamente, eran siempre im-
pecables, se acompanaban en ocasiones de ciertas alte-
raciones funcionales, causa para meditar sobre el aban-
dono de esta inigualable especialidad quirtrgica.

El texto ilustra ensefianzas con episodios y anécdo-
tas nacidos en la experiencia, no siempre satisfactoria,
pero siempre apoyada en la mejor base cientifica de la
época. Se suceden las épocas en que se iban conocien-
do cada vez con mas exactitud las bases morfofisiold-
gicas de las estructuras cerebrales vasculares y celula-
res, asi como la topografia de las diferentes funciones,
entonces localizadas en amplias zonas de la corteza ce-
rebral, que, sino eran respetadas en el acto quirdrgi-
co, aparentemente no implicaban posteriores alteracio-
nes delatoras, por la deficiente interpretaciéon de sus
funciones. Recuerdo siempre una frase de mi maestro
Hans-Werner Pia: "Los tejidos hay que mimarlos. Si se
trata del cerebro, acariciarlo”.

La Medicina no siempre encuentra lo que busca, ni
consigue lo que intenta, pero no se puede negar que el
ejercicio del médico, del neurocirujano, requiere tam-
bién humanidad, no solo técnica, con todo lo que eso
representa. Vocacion de servicio, beneficencia y entre-
ga se codean con la arrogancia y el egoismo, que con-
viven con los errores. “De todo y de todos se aprende”.

Volvamos a las ensenanzas del texto. De los muchos as-
pectos destacables, acaso el principal sea la intensa re-
lacion personal que establece Marsh con cada pacien-
te. En la mayoria de los capitulos resalta la importan-
cia que ha dado al trato personal, lo més espiritual po-
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sible, apoyandose siempre sobre los datos obtenidos en
la historia clinica, junto a los resultados de las pruebas
complementarias de imagen, que en nuestra especiali-
dad son fundamentales.

Insiste ante sus alumnos en que el comienzo de cual-
quier estudio clinico debe iniciarse siempre por una
buena historia clinica; y en que la peticiéon de prue-
bas complementarias debe formularse segtin los datos
obtenidos en la exploracién clinica. Estas deben ser
un complemento de seguridad del diagnéstico clinico.
Después, se debe intentar explicar con el maximo de-
talle qué tipo de cirugia se va a realizar y quién sera el
responsable, sus perspectivas y sus riesgos. No sélo con
el fin de rellenar un requisito burocratico, un formu-
lario que sera firmado por el paciente o sus familiares,
sino para explicar realmente la complejidad del acto
quirdrgico y las dificultades y peligros que implicare.

Dedica largos momentos a comunicarse con sus en-
fermos para explicarles los tratamientos y poder vigi-
lar con la maxima seguridad los resultados. Ocupa mu-
cho tiempo en hablar y conocer a sus pacientes antes de
operarlos. En algunas ocasiones, pareciera que el motivo
central del libro mds que narrar la belleza del ejercicio
de su profesidn, sea relatar lo que considera sus fracasos
y cuanto implican: esa sensacién de soledad, de tristeza,
y desamparo derivada de no haber obtenido con la ac-
tuacion médica lo que él y sus enfermos esperaban.

Muchos de los casos son mas fracaso de la técnica qui-
rurgica, ante dificultades sin posibilidad de ser resuel-
tas, que errores propiamente dichos.

Subraya su gran compromiso con la enseflanza, por la
preparacion de futuras generaciones. Compromiso que
comienza en las reuniones matutinas con sus alumnos,
que debieron de ser magistrales, en donde todos resul-
taban beneficiados, incluidos maestro y pacientes.

Capitulo tras capitulo se muestra como un profesional
comprometido con su trabajo, que defiende su especia-
lidad, que se dirige a sus colaboradores para poner en
didlogo comun los problemas que detecta, los retos a
los que la neurocirugia se enfrenta.

Marsh hace constante defensa del trabajo en equipo y
de la colaboracion entre especialistas, que debe redun-
dar en la eficacia del diagndstico y el tratamiento, coo-
peracion que, a veces, por egolatrias u otras razones
(no olvidemos que los médicos compartimos virtudes
y defectos con el resto de los humanos), se elude, se
evita o, atin peor, se rechaza de plano.

Me gustaria seialar el sentimiento intimo, unido a la
pasion, casi obsesion, por esta profesion ejercida du-
rante mas de 30 ainos que captamos tras su lectura. La
obra, parece ser el capricho que se ha querido dar una
persona, ya mayor, que estd recogiendo sus enseres y
cerrando ventanas y puertas, y que también establece
a lo largo de su recorrido profesional una actitud cri-
tica ante, el SNS, en este caso, el servicio de salud in-
glés, sus carencias y los esfuerzos para mejorarlo con
estrategias gerenciales que él considera vejatorias para
los enfermos, para la eficiencia de su atenciéon médica
y para el liderazgo del médico que es finalmente el res-
ponsable de esa atencidn.
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Es evidente que en los 25 o 30 ultimos afios la medici-
na ha vivido un gran avance, sobre todo en lo que va
de siglo, gracias a la implementacién y modernizacion
de la tecnologia. Pero también lo es que se mantienen
intangibles algunos principios clasicos, basicos y éti-
cos en su ejercicio, que tras la lectura de este admirable
trabajo, se hace mas necesario interpretar en la practi-
ca diaria de hoy, aunque no sea facil.

Esta modernizacién ha posibilitado que se puedan rea-
lizar casi todo tipo de intervenciones quirurgicas con
el menor grado de repercusion y molestia en el pacien-
te; y posiblemente, reduciendo riesgos. Pero el aforis-
mo hipocratico sigue vigente y "los dafos" pueden ser
de tan variada naturaleza que nos obligan ha valorar
no solamente los deficitarios morfoldgicos y fisiold-
gicos producidos por el tipo de cirugia, sino también
los dafios no deseados (sociales, culturales, cientifico,
genéticos)que pueden originar: simplemente las in-
dicaciones quirdrgicas o farmacoldgicas, las pruebas
de diagnostico, los propios tratamientos, el sofistica-
do instrumental no suficientemente experimentado, la
deficiente experiencia del que los va a practicar o la
forma de comunicarse con los pacientes.

Plantea una curiosa cuestion. Ya que a los pacientes se
les hace firmar un documento en el que se muestran
conocedores de los riesgos de ciertos actos médicos, se
pregunta y pregunta a sus colegas; ;no deberia pensar-
se la necesidad de que el neurocirujano firmase otro
documento en el que declarase ser competente para
llevar a cabo la intervencién que se propone realizar?
Aqui, el facultativo se coloca en el lugar del paciente,
con sus incertidumbres y sus miedos; o la posible acu-
sacion de los errores en la investigacion cientifica.

Los avances en neurocirugia necesitan de la unién del
conocimiento de muchas disciplinas y especialida-
des. Un abordaje multidisciplinar de las intervencio-
nes neuroquirdrgicas las hace mucho mas efectivas y
permite avanzar hacia tratamientos mas personaliza-
dos para cada paciente. Frente a las operaciones clasi-
cas, las nuevas tecnologias médicas permiten que las
intervenciones neuroquirdrgicas sean cada vez mds
precisas. Es posible que disminuyan lo que hasta este
momento hemos considerado "dafo" y aparezcan otros
tipos de "danos" que afectan a diferentes estructuras
que vamos conociendo mejor y cuya lesion, alteracion
o modificacién tecnoldgica puede resultar lesiva para
nuestros pacientes neuroquirtrgicos a lo largo de su
existencia.

Es el caso con el uso de sensores en los instrumentos
quirdrgicos, por ejemplo, que en el microscopio rela-
cionan las imagenes con puntos localizados en la ca-
beza del paciente. O de procedimientos de navegacion
tridimensional que localizan un punto o un volumen
en el espacio, algunos de ellos desarrollados por la in-
dustria armamentistica submarina, que pueden permi-
tir llegar a zonas distantes del cerebro a través de vias
de acceso minimas, aparentemente sin riesgo alguno.

De cualquier manera, el neurocirujano debe tomar de-
cisiones sumamente importantes. Son decisiones sobre
valores humanos, sobre la personalidad del paciente,
la calidad de vida que se puede lograr (o empeorar)
con el tratamiento. Como en cualquier especialidad
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quiruargica, se debe ponderar el riesgo de someterse a
una cirugfa con el de desestimarla. No quiero ser, no
he sido nunca pesimista, pero hay cosas que son peo-
res que la muerte. No obstante, lo peor es no saber qué
decisiéon tomar.

A lo largo de mi ejercicio profesional he vivido mu-
chas circunstancias que me han desatado dudas, pero
la mas dificil, para un neurocirujano experimentado,
se plantea cuando los pacientes y sus familias dicen:
'‘Bueno, usted es el experto. ;Qué recomienda?'’. Situa-
ciones muy delicadas, que también expone, y de alguna
manera resuelve, el Dr. Marsh.

El problema se plantea a menudo en forma de dudas
logicas sobre qué procede hacer, ya sea por la natu-
raleza del proceso, por su localizaciéon o por la téc-
nica que debe emplearse para abordarlo. No siempre
son dificultades desde un punto de vista técnico, sino
desde la perspectiva de los efectos, incluso en un caso
quirdargicamente bien resuelto: a menudo no es total-
mente clara la evidencia de si el tratamiento logra-
ra una diferencia importante en la vida del paciente.
Hay procesos a menudo fatales a largo plazo, pero no
es claro si la cirugia prolongard la vida del enfermo o
si se justifica el riesgo al que serd sometido. La ciru-
gia del cerebro no solo trata de la posibilidad de sal-
var una vida; ha de tener en cuenta también que pue-
den ocurrir desastres terribles, seguidos de agobian-
tes arrepentimientos.

Lo mas dificil, segin Marsh y yo no estoy de acuerdo-
es tener que decirle al paciente: 'No hagas nada. Ve a
tu casa, vete a morir lentamente”. Jamds. En mi opinién
siempre debe hacerse algo, principalmente cuando se
trata de pacientes jovenes. Las preguntas son: ;Qué?
;sComo? ;Cuando? Pero eso es materia de lo que hoy
denominan "muerte digna" y no corresponde tratarlo
aqui.

El control subsiguiente de resultados es el necesario fe-
edback sin el cual no hay progreso ni posibilidades de
mejora. El seguimiento de los pacientes es un deber del
médico de cualquier especialidad y, por supuesto, un
derecho del paciente.

Por otra parte, tenemos la obligacién de visitarlo du-
rante su hospitalizacién y corresponsabilizarnos en
lo referente a los cuidados intensivos o tratamiento
del paciente en el curso postoperatorio. Dice Horacio
D’Agostino que las técnicas se aprenden rapidamente y
las méquinas se compran con ddlares o euros, pero que
los conocimientos sobre sus bases cientificas cuesta
mds asimilarlos. ;Existe algtn cirujano, independien-
temente de su presion asistencial, que no atienda o no
realice seguimiento de sus intervenciones, de sus pa-
cientes o de sus resultados?

Debe ser una permanente obligacion, revisar cuida-
dosamente, una y otra vez, el diagnoéstico y el trata-
miento disenado y, si fuera necesario, estar dispuesto
a reconocer una posible equivocacién y a replantear
lo disefiado. Solo de esta forma puede estar seguro de
que sus conclusiones en esa experiencia tienen valor.
Aspectos que en contadas ocasiones forman un todo,
y por el contrario se tienden a diluir, junto a las res-
ponsabilidades.

Este libro da una nueva vida, un nuevo tiempo, a la
neurocirugia. Es recurrente en estos escritos el recuer-
do, a modo de denuncia, de que para todos los médicos
ejercientes, es basico el cuidado del paciente, asi como
que el tratamiento sea lo menos invasivo posible, cir-
cunstancias que no siempre estdn presentes en la labor
asistencial.

Decia Francisco Umbral: “Escribir es la manera mds
profunda de leer la vida” (2). Creo que tenia razén. Con
mayor o menor fortuna, mientras estas escribiendo ob-
servas y reflexionas la parte de la vida que mas te inte-
resa o te llama la atencién. William Faulkner (3) indi-
caba: “Los que pueden actuan y los que no pueden, y
sufren por ello, escriben” Muchos de los grandes avan-
ces y descubrimientos del conocimiento y de la tecno-
logia estuvieron primero en los suefios de grandes es-
critores o, por mejor decir, de grandes sofiadores que
escribian. De su pluma, a veces con gran adelanto so-
bre su desarrollo y puesta en marcha, salieron los gran-
des descubrimientos que sus coetdneos, en muchos ca-
sos, consideraron como una extravagancia o una locu-
ra originada en una mente desbordante de fantasias.

La historia de la neurocirugia, desde sus origenes, se
ha desarrollado paralelamente y alrededor de gentes
que han vivido la vida con pasion. Hubiera sido difi-
cil sacar adelante nuestro trabajo de hoy sin el apetito
o aficiéon vehemente de los primeros neurocirujanos,
porque, en definitiva, el fervor, el coraje, la dedicacién,
el carifo, la renuncia a cosas y personas que también
importan mucho es lo que define la pasion por algo.
Pocas especialidades podrian contar una historia tan
emocionante y apasionada como la nuestra.

Atras han quedado ya las criticas, cientificamente in-
sostenibles, por dificultades supuestamente insalvables
y las acusaciones de intrusismo no cualificado proce-
dentes de especialidades afines que, en vez de colabo-
rar y trabajar con coraje, decidieron esperar el final de
esta nuestra apasionante historia. El gran fisico Niels
Borh (4) anunciaba, no sin sorna: “Predecir lo que va
a ocurrir es muy arriesgado, sobre todo si estamos ha-
blando del futuro”

Quienes se dedican a la prognosis cientifica, dicen que
los mejores y mds importantes avances de la cirugia es-
perables para los proximos afios estan fuera de lo que
hoy conocemos como quehacer quirtrgico, con una
sola excepcion: el trasplante de 6rganos. Conscientes
de ello, los cirujanos, con pocas excepciones, sin aban-
donar la cirugia clasica, no han dejado de esforzarse y
prepararse para estos cambios. Incluso los neurociru-
janos con menos inquietudes cientificas, mds pragma-
ticos y con otra filosofia de la vida, ya usan esos avan-
ces que en otros tiempos criticaron y que otros desa-
rrollaron para beneficio general.

Podemos comprobarlo después: la television, los com-
putadores, las opticas y las lentes, los trocares y la robéd-
tica se estdn incorporando como herramientas de tra-
bajo en la mayoria de los quiréfanos de todo el mundo.

sQue algo ha cambiado en la practica de lo que hoy co-
nocemos como neurocirugia? jPor descontado que si!
A la denominacién comun se ailaden multiples apelli-
dos: minimamente invasiva, endoscopica, intervencio-

SOBRETODO, NO HAGAS DANO
Vicente Calatayud Maldonado
An RANM - Afio 2019 - nimero 136 (01) - pdginas 11a 16



nista, etc. La robdtica ya se aplica en neurocirugia y
dentro de poco también se hard a distancia. Todo este
avance, tedricamente facil de usar, estd dando al pa-
recer grandes éxitos en sus resultados quirurgicos. La
duda es si aun estamos en el prélogo de lo que deberia
ser el verdadero cambio. Por doquier hay ofertas para
realizar técnicas diagnosticas y terapéuticas que nunca
estuvieron en los planes de estudio ni se exigen en la
formacion especializada.

Nada es imposible, todo se puede aprender. Personal-
mente, me pregunto si es justo que el paciente de cual-
quier sistema sanitario, publico o privado, soporte un
nuevo invento de la ocurrencia tecnoldgica y sufra los
correspondientes efectos secundarios negativos de otra
nueva curva de aprendizaje de nacientes especialistas
en la puesta al dia de estas técnicas.

Ya hace muchos afios, que Albert Einstein (5) afirmo:
“La suerte de la humanidad, en general, serd la que me-
rezca’. ;La suerte de la neurocirugia esta echada? No;
serd lo que nosotros hemos querido que sea o, mejor, lo
que nosotros queramos que sea en los venideros afos.
;Quién, qué, como debemos cambiar para que lo que
hoy constituye nuestro trabajo no se nos escape de las
manos?

Robert White (6), refiriéndose a los cambios que se es-
tan produciendo en la medicina, hace un llamamiento
para recuperar su sentido clinico y sefiala como funda-
mentales la atencion al paciente y el conocimiento bio-
logico de la enfermedad. Dos clasicos del oficio, a los
que yo anado el sentido comun.

Sofiadores que han fantaseado sobre temas cientificos
han existido en todos los tiempos y en todos los luga-
res. Sin embargo, en la actualidad, el desarrollo cienti-
fico alcanzado y la gran capacidad tecnoldgica unida a
una inusitada audacia empresarial, permiten que cual-
quier idea, por extravagante que parezca, se patente y
se fabrique casi de inmediato.

Estos inventos o suefios cientificos no seran mas el
argumento de trepidantes aventuras plasmadas en
fantasticas novelas del género de la ciencia-ficcion.
Triunfaran o se perderan en los enormes catalogos de
las diversas oficinas de patentes distribuidas por todo
el mundo.

Pero en nuestro medio tienen una trascendencia y una
urgencia especial. Con la excusa de que muchos pa-
cientes y muchas patologias no pueden esperar dema-
siado tiempo, adulterados elementos biotecnoldgicos
pasan rapidamente de ser una idea en el cerebro del
pensador cientifico a ser un negocio del fabricante, que
lo ofrece al mercado.

Hemos sido testigos de como se recomendaba que to-
dos los actos médicos practicados sobre humanos es-
tén basados en la evidencia. Suena bien y parece logico.
Pero, si este principio hubiera sido imprescindible para
el trabajo médico quirurgico en todo tiempo, no estoy
muy seguro de donde se encontraria ahora el conoci-
miento de esta ciencia. Es un tema que se mueve con
dificultad y a saltos en el filo de la ética y de la mora-
lidad, pero hemos de admitirlo. Durante mucho tiem-
po se han ensayado hipdtesis cientificas en pacientes.
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Nadie dudaba de que la intencionalidad era la curacién
y el bien para el paciente, pero lo cierto es quede mu-
chas técnicas y procedimientos, cuando las iniciamos,
no conociamos en profundidad, de forma exhaustiva,
cudles eran los mecanismos precisos por los que po-
dian funcionar, cudles eran sus efectos colaterales o sus
posibles problemas a largo plazo. En definitiva, se han
venido utilizando técnicas, dispositivos y gestos médi-
cos sin tener una evidencia profunda y definitivamen-
te clara de qué era beneficioso para el paciente en ese
momento y de por vida.

La serie de television protagonizada por el supuesto
Dr. House ha hecho mucho darfio, al subrayar la imagen
del médico displicente con todo el mundo, pacientes
incluidos. Es un médico mas pendiente de su propio
brillo que de confortar al préjimo desconsolado. En mi
opinién, el perfil medico que debe reivindicarse es el
del médico cientifico y competente, pero a la vez co-
municativo, amable y empatico con el paciente, ya que
la amabilidad, el respeto y el carifio del médico forman
parte sustancial de su eficacia sanadora. No se olvide.

Afortunadamente la judicializacién de nuestras vidas
va declinando. Durante un tiempo llegué a pensar que
el temor a los jueces condicionaria nuestros actos, al
menos en Espana. La gran mayoria de los médicos es-
tamos de acuerdo con que la lex artis debe ser la guia
de nuestra actuacién. Los problemas empiezan cuando
nos intentamos poner de acuerdo en cudles son las re-
glas de actuacion frente a cualquier problema.

De eso trata la ley del arte, pues se refiere a la aprecia-
cién sobre si la tarea ejecutada por un profesional es o
no correcta, o se ajusta o no a lo que debe hacerse a la
luz de los conocimientos de cada momento.

Los conocimientos en Medicina estdan en constante
evolucion; no obstante, para cada parcela de la ciencia
médica existen unas reglas de oro, que nos marcan los
mads sabios, que son, con frecuencia, quienes mas pres-
tigio alcanzan en esa materia.

La lex artis no brota por generacidn espontanea. El arte
médico hay que aprenderlo y eso exige sin duda ningu-
na, ni sucedaneo posible, estudiarlo y practicarlo. ;Qué
se podria pensar de un médico general que, recién es-
trenado su titulo de licenciado en Medicina y Cirugia,
realizase un abordaje de fosa posterior?

Cuando menos, aunque el resultado hubiera sido un
éxito, podria censurarse su osadia, al poner en peligro
la integridad del paciente. No siempre el éxito es hijo
de una buena praxis. El concepto de la mala praxis se
contrapone a la lexartis, pues implica el incumplimien-
to de las reglas o preceptos destinados a ese fin.

De esto, de reglas, de arte médico, el paciente no sabe.
;sDe qué forma se puede asesorar el paciente de que se
beneficia con el cumplimiento en su caso de las leyes
del arte? Ya existe un documento que el paciente firma,
en el que acepta y conoce, de forma tedricamente cla-
ra y meridiana, los riesgos de la intervencion que se le
va a practicar explicados por quien va a llevarla a cabo.
Pero, ;no seria también de ley que los médicos firma-
semos un documento jurado en el declardsemos que
conocemos a la perfeccién la intervencion que vamos
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a practicar y que se posee el entrenamiento adecua-
do para ello, segtn las reglas o estandares establecidos
para cada caso? O incluso declardsemos nuestra par-
ticular morbi-mortalidad en la patologia que nos pro-
ponemos tratar.

Me gustaria finalizar con una anécdota real. Tras iniciar
una cirugia adecuadamente indicada y controlada, el
paciente presenta un sangrado inesperado. El neuroci-
rujano lanza una perla de sabiduria al residente: “Es facil
tomar decisiones perfectas con perfecta informaciéon". Y
contintia:“Pero no siempre es asi. Muchas veces hay que
tomar decisiones perfectas con informacion imperfecta”

La profusion de datos puede ocultar un problema més
profundo e importante: la necesidad de reconciliacién
entre conocimiento (cierto, fijo, perfecto, concreto) y sa-
biduria clinica (incierta, fluida, imperfecta, abstracta).
Dicen que el primer paso no te lleva a donde quieres ir,
pero te saca de donde estés. El conformismo mata. A ve-
ces, una pequefia decision bien tomada es el principio
de experiencias nuevas que nos van descubriendo face-
tas inéditas de nuestra vida. No lo olvidemos.

CONCLUSIONES

A pesar de los avances tecnoldgicos que se han produ-
cido en todas las ramas de la medicina, especialmen-
te en las especialidades quirurgicas, y concretamente
en Neurocirugia, en el relato que el Dr. Henry Mar-
sh, hace en su libro, que comentamos, en este trabajo,
pone de manifiesto, que el Aforismo, atribuido a Hipd-
crates " Primum non nocere " es hoy tan actual como
cuando se emitio, si bien los danos pueden ser de muy
diversa naturaleza.

La formacién medica, humana y humanistica, el con-
tacto con el enfermo, la discusion clinica con los co-
laboradores son fundamentales, no solo en la indica-
cién del tratamiento quirdrgico, sino en la técnica a
emplear. Todo ello debe ser informado correctamen-
te al paciente, por el encargado en realizar el proceso.

Planteamos que todos los avances tecnoldgicos y las
practicas de las nuevas técnicas deben incluirse en los
planes de estudios de la formacion especializada, de tal
manera que igualmente que se exige un consentimien-
to informado al paciente, se exija un consentimiento
de la capacidad técnica y cientifica, del neurocirujano
que va a practicar la cirugia.

CONCLUSIONS

In spite of the technological advances that have taken
place in all the branches of medicine, especially in sur-
gical specialties, and specifically in Neurosurgery, in
the story that Dr. Henry Marsh makes in his book,
which we commented in this work, shows that Apho-
rism, attributed to Hippocrates " Primum non nocere "
is today as current as when it was issued, although the
damages can be of a very diverse nature.

The medical, human and humanistic formation, the
contact with the patient, the clinical discussion with
the collaborators are fundamental, not only in the in-
dication of the surgical treatment, but in the techni-
que to employ. All this must be correctly informed to
the patient, by the person in charge of carrying out the
process.

We propose that all the technological advances and the
practices of the new techniques should be included in
the curricula of the specialized formation, in such a
way that equally that an informed consent is demand-
ed of the patient, a consent of the technical and scien-
tific capacity of the neurosurgeon who is going to prac-
tice the surgery is demanded.

BIBLIOGRAFIA

1.  Marsh H. Ante todo no hagas dano. 122 ed. Barce-
lona: Salamandra; 2018.

2. “Escribir es la manera mds profunda de leer la
vida”  Francisco ~ Umbral https://wanderlau.
com/2016/09/18/escribir-es-la-manera-mas-pro-
funda-de-leer-la-vida-francisco-umbral/

3. Sandeen E. William Faulkner: his legend and his
fable. Rev Polit 1956; 18 (1): 47-68.

4. Niels B. Prediction is very difficult, especially about
the future. Crit Care Med 2011; 39(8): 1913-1921.

5. Einstein A. Discurso dirigido a estudiantes. Esta-
dos Unidos, Mayo 1954.

6. White Robert J:Head transplants. Sci Am. 1999. p.
24-26

DECLARACION DE TRANSPARENCIA

El autor/a de este articulo declara no tener ningun tipo de
conflicto de intereses respecto a lo expuesto en la presente
revision.

Si desea citar nuestro articulo:

Calatayud-Maldonado V.

Sobretodo, no hagas daio

ANALES RANM [Internet]. Real Academia Nacional de Medicina de Espaiia;
An RANM - Ao 2019 - niimero 136 (01) - paginas 11-16

DOI: 10.32440/ar.2019.136.01.rev04

SOBRETODO, NO HAGAS DANO
Vicente Calatayud Maldonado
An RANM - Afio 2019 - nimero 136 (01) - pdginas 11a 16



DOI: 10.32440/ar.2019.136.01.rev05 ANALES RANM
Enviado*: 26.02.19 | Revisado: 04.03.19 | Aceptado: 28.03.19

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE DEL CANCER DE PULMON
ESTADIO l11A: EL NUEVO PAPEL DE LA QUIMIO-INMUNOTERAPIA
NEOADJUVANT THERAPY IN LUNG CANCER STAGE I11A: THE NEW ROLE OF
CHEMO-IMMUNOTHERAPY

Mariano Provencio Pulla

Académico Correspondiente de la Real Academia Nacional de Medicina de Espaia
Profesor Titular, Universidad Auténoma de Madrid. Jefe de Servicio de Oncologia Médica del Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid

Palabras clave:
Estadio localmente
avanzado;

Cancer de pulmén;
Inmunoterapia.

Keywords:
Locally advanced
stage;
Lungcancer;
Inmunotherapy.

Resumen

El cancer de pulmon es la causa principal de mortalidad por cancer en los paises occidentales.
Aproximadamente el 80% de los canceres de pulmdn son los llamados no microciticos (CPCNP).
La cura es poco probable en pacientes con CPNM con estadio localmente avanzado y que no son
candidatos quirtrgicos, con una tasa de supervivencia de 3 afios del 27% en aquellos pacientes
que reciben quimioterapia y radioterapia concomitante. En el momento del diagndstico, al me-
nos el 40% de los pacientes se diagnostican en una etapa avanzada y una tercera parte en enfer-
medad localmente avanzada (estadio III). Solo el 25-30% del NSCLC son candidatos para cirugia
de intenci6n curativa. Los resultados del estadio IITA con tratamiento de induccién de la practi-
ca clinica fuera del ensayo clinico muestran una supervivencia media de 22 meses y una tasa de
supervivencia de 3 afios del 34%. La reseccién quirtrgica completa, la bajada de estadio y la res-
puesta patologica completa son predictores de supervivencia a largo plazo después de la terapia
neoadyuvante. La respuesta patologica completa después de la quimioterapia de induccion gene-
ralmente varia de 0% a 9.5%. En el estudio NADIM, un estudio multicéntrico abierto de fase II,
de un solo brazo, destinado a evaluar la viabilidad, seguridad y eficacia de la quimioterapia neo-
adyuvante combinada y la inmunoterapia, obtenemos las tasas de pCR observadas sin preceden-
tes (alrededor del 70%) y altamente prometedoras en el contexto de la terapia neoadyuvante del
NSCLC con una bajada de estadio de alrededor del 90%. Creemos que es una de las modalidades
de tratamiento mds prometedoras en el estadio III del cancer de pulmén que ha surgido en los ul-
timos afios es la quimioterapia combinada con inmunoterapia.

Abstract

Lung cancer is the primary cause of cancer mortality in western countries. Approximately 80%
of lung cancers are non-small-cell lung cancer (NSCLC). The cure is unlikely in patients with
NSCLC and locally advanced stage who are not surgical candidates, with a 3-year survival rate
of 27% in those patients receiving chemotherapy and concomitant radiotherapy At diagnosis,
at least 40% of patients are diagnosed at an advanced stage and a third locally advanced disease
(stage IIT). Only 25-30% of the NSCLC are candidates for curative-intent surgery. The results of
stage ITIA with induction treatment of clinical practice outside the clinical trial show a median
survival of 22 months and a 3-year survival rate of 34%. Complete surgical resection, tumor
downstaging and pathologic complete response are predictors of long-term survival following
neoadjuvant therapy. Pathologic complete response after induction chemotherapy generally
ranges from 0% to 9.5%. In NADIM Study, a Phase II, single-arm, open-label multicenter study
aimed to assess the feasibility, safety and efficacy of combined neoadjuvant chemotherapy and
immunotherapy, we obtain pCR rates observed are unprecedented (around 70%) and highly
promising in the context of neoadjuvant therapy of NSCLC with down-staging around 90%.
We believe that one of the most promising treatment modalities in stage III in lung cancer that
has emerged in recent years is chemo-immunotherapy.

INTRODUCTION

In Spain occur about 18,800 new cases per year (1)
and has been responsible for 19,513 deaths in 2006,

twice the mortality of colon cancer (the most common

Lung cancer is the primary cause of cancer mortality = tumor in absolute terms in Spain) (2) and NSCLC
in western countries. Approximately 80% of lung accounts for 85% of newly diagnosed cases. Most
cancers are non-small-cell lung cancer (NSCLC). patients are diagnosed with unresectable disease and
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around 40% advanced (3) disease. The cure is unlikely
in patients with NSCLC and locally advanced stage
who are not surgical candidates, with a 3-year survival
rate of 27% in those patients receiving chemotherapy
and concomitant radiotherapy (4). On the contrary,
in localized stages (stage I, II, IIIA) with surgical
resection and cytostatic therapy, a survival of 5 years
of 51% (5) is achieved and those with an absolute
benefit in survival at 5 years of 5.4%, especially in
patients with good performance status (PS) (6).

BACKGROUND NEOADJUVANT TREATMENTS

At diagnosis, at least 40% of patients are diagnosed
at an advanced stage and a third locally advanced
disease (stage III). We understand as locally advanced
disease when the tumor exceeds the lung structures,
but without clinical evidence of distant spread, and
are a very heterogeneous group of patients with a
controversial treatment based on a combination of
surgery, chemotherapy and radiotherapy.

In the past, radiation therapy was considered
standard therapy for patients with stage IIIA and IIIB
but presented poor survival with poor local control
and early development of distant disease. Patients
with inoperable stage III treated with chest radiation
therapy alone, had a median survival of 11.9 months,
survival at 2 years of 10-20% and 3 years 5-10% (7).

Currently, there is no consensus on the best standard
treatment and it has been demonstrated that the
experience of the therapeutic team plays an important
role in the decisions to take.

Only 25-30% of the NSCLC are candidates for
curative-intent surgery. The rest are advanced local
tumors or widespread metastases. Survival at 5
years depends, among other factors, on the size of
the tumor and lymph node involvement. But even
without mediastinal involvement, less than half of the
patients survive more than 5 years and the majority
dies of disseminated metastases.

Patients with stage IIIA disease with clinically evident
N2 nodal spread have an overall 5-year survival rate
of only 10%-15%, although this fall to 2%-5% in
those with bulky mediastinal N2 involvement. The
surgical management of stage IIIA NSCLC remains
highly controversial and most patients with stage
ITIB disease are generally considered inoperable. The
aims of therapy in stage III NSCLC are to increase
both locoregional and systemic control of the disease.
As a matter of fact, it is reported that at least 80%
of patients treated with local modalities alone will
have micrometastases and will relapse. These aims
could in some way be in conflict and may require
different combined modality therapy sequencing
strategies. Success in achieving them is measured in
time of progression, survival and cure rate. Strategies
that have been investigated include induction
chemotherapy, concomitant chemoradiotherapy,
intensified radiotherapy and adjuvant treatment.
Since distant metastases remain the major site of

failure, it is likely that more effective cytotoxic or other
anti-tumor agents will be required further to improve
current levels of response and survival (8). Meta-
analysis has suggested that cisplatin-based induction
chemotherapy prior to surgery reduces risk of death by
13 % and increased absolute 5-year survival rates by 5%
(9). Neoadjuvant therapy has theoretical advantages:
in vivo assessment of response to chemotherapy
helps identify patients who will potentially benefit
from adjuvant chemotherapy, early treatment of
micrometastatic disease, reduction in drug resistance
by early exposure to treatment and downstaging
with improved resectability. Potential disadvantages
include: delay in local therapy secondary to toxicity,
risk progression in chemoresistant patients and pre-
operative complications.

Several newly available chemotherapeutic agents
are both highly active against NSCLC and potent
radiosensitizers.

The results of stage IIIA with induction treatment
of clinical practice outside the clinical trial show a
median survival of 22 months and a 3-year survival
rate of 34% (10). An EORTC study (11) with
carboplatin and paclitaxel used as induction regimen
in patients with biopsy-proven stage N2 non-small
cell lung cancer of the 52 eligible patients, 33 patients
responded, one CR and 32 PR, for an overall response
rate of 64% (95% CI, 48%- 76%). In addition, there
were 10 patients with no changes (10%) and 9 with
progressive disease (17%). The median duration of
survival was 20.5 months (95% CI, 16.1-31.2 months)
with an estimated 1-year survival rate of 68.5% (95%
CI, 55.2-81.7). Furthermore, phase II neoadjuvant
studies of docetaxel alone, in combination with
cisplatin or carboplatin, or in combination with
platinum and gemcitabine have produced promising
results, with more recently reported RRs ranging
from 44 to 82% and rates of complete resection raging
from 67 to 79% (12)

PROGNOSTIC FACTORS AFTER NEOADJUVANT THERAPY

Complete  surgical resection (13,14), tumor
downstaging and pathologic complete response
are predictors of long-term survival following
neoadjuvant therapy.

Pathologic complete response after induction
chemotherapy generally ranges from 0% to 9.5%.
Others higher complete response: one Martini (15)
with 16.7% and one Kumar with 15% (16) are rare.

Andre analyzed a cohort of 702 patients with resected
N2 disease and identified four negative factors:
preoperative clinical N2 status, involvement of
multiple lymph node levels, pathological T3 or T4
disease, and absence of preoperative chemotherapy
(17). Choi et al (18), reviewed cases of pathologic
proven N2 disease, complete resection rate was 83,2%
and overall 5-year was 23,3%. Five-year recurrence -
free survival was 19,6%. Among 19 clinicopathological
prognostic factors, incomplete resection and non-
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downstaging after neoadjuvant therapy were
unfavorable prognostic factors in univariate analyses.
Clinical N2 status, multiple N2 nodes, and cell
type of adenocarcinoma showed poor prognosis
but were not statistically significant. Postoperative
chemotherapy showed good prognosis but was not
statistically significant. Multivariate analysis showed
that significant favorable prognostic factors were
complete resection and adjuvant chemotherapy (19).
Experience of Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center confirms survival is significantly influenced
by patient age, the median survival for complete
resection 27.8 months compared with 11.4 months
for incomplete resection, pathologic stage with
3-year survival for NO/N1 was 43.3% and 25.5% for
N2 patients (20).

IMMUNOTHERAPY IN TREATMENT OF CANCER

An emerging hallmark of cancer is immunoevasion—
the cancer cell’s ability to avoid destruction by
the immune system. The three general categories
of immunoevasive mechanisms include: (A) an
insufficient number of T cells generated within the
lymphoid compartment; (B) an insufficient number
of T cells extravasating into the tumor; and (C)
inhibition of T cells in the tumor microenvironment.
The tumor microenvironment, in turn, offers three
main immunoevasive tools: (1) surface membrane
proteins that function as immune checkpoints,
including PD-1, CTLA-4, lymphocyte-activation
gene 3 (LAG-3) protein, T-cell immunoglobulin and
mucin domain-containing protein 3 (TIM-3), B- and
T-lymphocyte attenuator (BTLA), and the adenosine
A2a receptor (A2aR); (2) the relationship between
selected soluble factors and metabolic alterations,
such as IL-10, transforming growth factor beta,
adenosine, indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO), and
arginase; and (3) inhibitory cells, including cancer-
associated fibroblasts (CAFs), regulatory T cells,
myeloid-derived suppressor cells (MDSCs), and
tumor-associated macrophages.

The immune response and the use of strategies to
upregulate surface proteins, including programmed
death 1 (PD-1), is a new approach for the treatment
of tumors. PD-L1 overexpression has been observed
in 40% - 50% of all NSCLC tumours, on the set of all
stages and histologies (21). Targeted therapy to PD-1
receptor and to PD-L1 ligands is intended to inhibit
their intervention and is an attractive therapeutic
option in the locally advanced NSCLC stage, which
can reactivate the host immune responses and allow
good long-term control of the tumor (22).

In lung cancer, inhibition of the Check Point PD-1
pathway with antibodies directed against PD-1 or
against its ligand, PD-L1, has showed preliminary
and encouraged results that suggest a "class effect"
and validate this pathway as a therapeutic target in
NSCLC.

Results from cohorts of heavily pretreated NSCLC
patients in phase I studies showed objective responses
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dose dependent, ranging from 10% to 32% (23).

Inhibition of the Checkpoint PD-1 pathway with
antibodies against PD-1 or PD-L1 produces long
lasting tumor response and stable disease as well, for
more than 6 months.

Exploratory analysis of PD-L1 tumor expression and
treatment response have confirmed the prevalence of
> 40% of PD-L1 expression in NSCLC. Some studies
suggest an association between treatment response
and PD-L1 tumor expression before treatment.

However, PD-L1 expression role as a biomarker for
response has not yet been validated. Inmunotherapy
with antibodies anti-PD-1 and anti-PD-L1 in many
different tumors types has been, in general, well
tolerated. Frequent adverse events related to the drug
are limited episodes of grade 1 or 2 fatigue, diarrhea,
rash, pruritus, nausea and decreased appetite.

In clinical trials, grade 3 or 4 adverse events related
to the treatment occur in < 15% of patients. Inmune
related adverse events treatment related are infrequent
(<2%) and include pneumonitis, vitiligo, colitis,
hepatitis, thyroiditis and hypophysitis (24)

Numerous ongoing trials are evaluating the
combinationofchemotherapyandcheckpointblockade
in solid tumors, including melanoma, NSCLC, and
SCLC. In untreated metastatic melanoma, a phase
III study showed that ipilimumab (at 10 mg/kg) plus
dacarbazine improved OS compared with dacarbazine
alone (11.2 vs 9.1 months, respectively), but this was
at the expense of higher toxicity and there was no
ipilimumab-alone comparator arm. A phase II study
showed that phased but not simultaneous ipilimumab
plus platinum doublet chemotherapy (carboplatin/
paclitaxel) improved immune-related PFS in patients
with stage IIIB or IV NSCLC and extensive-stage
SCLC, when compared with chemotherapy alone (25,
26). The choice of chemotherapy and dosing schedule
are thus critical to optimizing outcomes of checkpoint
blockade and chemotherapy combinations. With this
in mind, a phase I four-cohort study evaluated first-
line nivolumab at 10 mg/kg (N10) vs 5 mg/kg (N5)
in combination with gemcitabine/cisplatin (N10)
in advanced squamous-cell NSCLC, pemetrexed/
cisplatin (N10) in advanced nonsquamous NSCLC,
and paclitaxel/carboplatin (N5 vs N10) in combined
cohorts of squamous and nonsquamous NSCLC (27).
The toxicity profile was additive, representing effects
of both nivolumab and chemotherapy. The ORR, PFS,
and 1-year OS outcomes were acceptable. In particular
the 1-year OS rate was 85% for the N5 paclitaxel/
carboplatin group and 87% for the N10 pemetrexed/
cisplatin group, which may reflect a positive signal.

A phase Ib study enrolled untreated patients with
locally advanced or metastatic NSCLC to three
treatment arms of atezolizumab plus chemotherapy,
including  carboplatin/pemetrexed, carboplatin/
paclitaxel, and carboplatin/nab-paclitaxel (28).
Atezolizumab at 15 mg/kg every 3 weeks was
administered with standard chemotherapy for 4
to 6 cycles followed by atezolizumab maintenance
or atezolizumab/pemetrexed maintenance in the
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carboplatin/pemetrexed arm. A preliminary analysis
on 41 patients showed that the ORR was 64% (95%
CI, 46.9-77.9) by RECIST, with the carboplatin/
pemetrexed arm having the highest response rate at
75% (95% CI, 45-93). The four complete responses
occurred in the carboplatin/nab-paclitaxel arm. The
toxicity profile was as expected for chemotherapy,
and no pneumonitis was observed. There was one
grade 5 adverse event in a patient in the carboplatin/
nab-paclitaxel arm who developed candidemia after
prolonged neutropenia. Overall, the combination
therapy response rates exceeded the 30% traditionally
expected with platinum doublet chemotherapy; more
mature data are forthcoming.

Several studies in patients with NSCLC suggested
an association of increased immune cell infiltration
into tumours with improved survival. In recent years,
improved identification of antigenic targets, the
addition of immunoadjuvants, and the production
of more efficient delivery systems have resulted
in more efficient vaccines, able to elicit a potent
immune response, leading to the development of
immunotherapy for the treatment of NSCLC (29, 30).

The adaptive immune response requires two signals
between the antigen-presenting cells (APCs) and
the effector T-cells. The first signal is mediated by
the T-cell receptor and the major histocompatibility
complex classes I or II antigenic peptide. The second
signal is a co-stimulatory signal mediated by CD28
on the T-cell surface through binding of the B7
family members on APCs. Both signals result in the
activation and clonal proliferation of T-cells.

In order to avoid autoimmunity, T-cell proliferation is
tightly regulated. The balance between co-stimulatory
signals mediated by CD28 and co-inhibitory signals
via so called immune checkpoint receptors is
crucial for the maintenance of self-tolerance and to
protect tissues from damage during normal immune
response. After activation, T-cells express cytotoxic
T-lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) and programmed
cell death protein 1 (PD-1, cluster of differentiation
279 [CD279]), both so called immune checkpoint
receptors.

CTLA-4 binds members of the B7 family with a much
higher affinity than CD28 and down-regulates the
T-cell response. It has been shown in pre-clinical
models that one reason for the poor immunogenicity
of many tumours such as lung cancer is CTLA-4
activity and that in vivo administration of antibodies
to CTLA-4 can enhance antitumour immunity (31).

CD4+CD25+ regulatory T-cells (Treg) that express
FOXP3 represent a group of T lymphocytes that
is essential for maintaining self-tolerance (32).
The transcription factor FOXP3 represses IL2
transcription and up-regulates expression of CTLA-
4. FOXP3+CD25+CD4+ Treg cells constitutively
express cell surface CTLA-4. CTLA4 thus maintains
the immune system homeostasis by functioning as a
major feedback inhibitor of T-cell activation.

PD-1 is another immune checkpoint receptor
expressed on activated T-cells. Its physiological role

is to dampen the immune response in order to protect
against excessive inflammation and development
of autoimmunity. PD-1 is expressed in response
to inflammation and is found in many tumours.
Compared with CTLA-4, PD-1 modulates a later
stage of the immune response. Instead of affecting
the initial stage of T-cell activation (priming) in the
regional lymph node, PD-1 regulates the activation
of T-cells in peripheral tissues. Like CTLA-4, PD-1
can be found on Treg lymphocytes and also on B
lymphocytes and natural killer cells. PD-1 binds to its
ligands PD-L1 (B7-H1) and PD-L2 (B7-DC), which
are expressed on antigen presenting cells but more
importanly, also on cancer cells.

While CTLA-4- and PD-1 expressing Tregs may play
a critical role in maintaining self-tolerance, they also
play a role in non-responsiveness to tumour antigens.

It is a recognised feature of cancer cells to escape
immune surveillance by expressing ligands binding to
immune checkpoint receptors and the development of
therapies to enhance immunogenic activity towards
tumours is a rational treatment strategy. The goal of
checkpoint inhibitor therapies is not to activate the
immune system to attack particular targets on tumour
cells, but rather to remove inhibitory pathways that
block effective antitumour T-cell responses. Tregs
have been shown to be present in tumours and coexist
with primed effector T-cells. Blockade of Tregs
function via anti-CTLA-4 and anti-PD-1 has the
potential to remove Tregs suppression and enhance
antitumour immunogenicity (33, 34).

IMMUNE CHECKPOINT INHIBITOR AND CHEMOTHERAPY

Nivolumab (BMS-936558; anti-PD-1) is a fully human
monoclonal immunoglobulin G4 (IgG4) antibody
(HuMAb) that targets the cell surface membrane
receptor PD-1. The co-inhibitory receptor PD-1,
a member of the CD28 superfamily of molecules,
has important T-cell regulatory functions. It is
inducibly expressed on activated T-cells, B-cells, a
subset of myeloid cells and a fraction of T-memory
cells, and it has been shown to mediate inhibition of
T-cell responses in peripheral tissues and tumours.
Engagement of PD-1 by its natural ligands, PD-L1 and
PD-L2, results in an inhibition of T-cell proliferation,
survival and cytokine secretion (35, 36). Nivolumab
abrogates this interaction between PD-1 and its
ligands.

Nivolumab monotherapy has been approved for the
treatment of advanced melanoma (FDA, EMA, and
Japan) and previously treated squamous NSCLC (FDA,
positive CHMP opinion). Nivolumab and ipilimumab
improved PFS compared to nivolumab or ipilimumab
alone in a study in melanoma (CA209067).

A phase T trial tested nivolumab in 296 patients
with advanced solid cancers, including 129 NSCLC
patients (37, 38). Nivolumab was administered
intravenously once every 2 weeks at doses of 1, 3 or
10 mg/kg. Patients continued treatment for up to
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96 weeks (12 cycles) or until unacceptable toxicity,
confirmed complete response, confirmed disease
progression, or withdrawal of consent. In the
absence of clinical deterioration, patients could
continue treatment after initial disease progression
to allow for patterns of response consistent with
immune-related response criteria. In the NSCLC
cohort, with a long term median follow-up of
27.5 months (range, 21 to 54 months), median
overall survival (OS) across nivolumab doses was
9.9 months. One- and 2-year OS rates were 42% and
24%, respectively, across doses and 56% and 45%,
respectively, at the 3 mg/kg dose (n=37) being used
for further clinical development. Among 22 (17%)
patients with objective responses, estimated median
response duration was 17.0 months. Response
rates were similar in squamous and non-squamous
NSCLC and in patients who received 3 or more prior
therapies. Sixteen responding patients discontinued
nivolumab for reasons other than progressive
disease and 6 (38%) had responses lasting >30 weeks
after their last dose. Grade 3-4 treatment-related
adverse events occurred in 14% of patients. Three
treatment-related deaths (2% of patients) occurred,
each associated with pneumonitis (37).

Recently, the first randomized trials using nivolumab
in comparison to standard of care docetaxel in the
second line setting have been reported (39, 40).

The first one (checkmate 017) was focusing on
squamous histology advanced NSCLC patients. 272
patients were assigned to receive nivolumab at a dose
of 3 mg per kilogram of body weight every 2 weeks,
or docetaxel at a dose of 75 mg per square meter of
body-surface area every 3 weeks. The median overall
survival was 9.2 months (95% confidence interval
[CI], 7.3 to 13.3) with nivolumab versus 6.0 months
(95% CI, 5.1 to 7.3) with docetaxel. The risk of death
was 41% lower with nivolumab than with docetaxel
(hazard ratio, 0.59; 95% CI, 0.44 to 0.79; P<0.001).
At 1 year, the overall survival rate was 42% (95% CI,
34 to 50) with nivolumab versus 24% (95% CI, 17
to 31) with docetaxel. The response rate was 20%
with nivolumab versus 9% with docetaxel (P=0.008).
The median PFS was 3.5 months with nivolumab
versus 2.8 months with docetaxel (hazard ratio for
death or disease progression, 0.62; 95% CI, 0.47 to
0.81; P<0.001). The expression of the PD-1 ligand
(PD-L1) was neither prognostic nor predictive of
benefit. Treatment-related adverse events of Grade
3 or 4 were reported in 7% of the patients in the
nivolumab group as compared with 55% of those in
the docetaxel group (39).

The second trial, checkmate 057 used the same
design in the non-squamous subgroup. Patients
in the CheckMate 057 study had progressed
after treatment with platinum-based doublet
chemotherapy (and, if eligible, a tyrosine kinase
inhibitor), a guideline-recommended first-line
therapy for nonsquamous NSCLC. They were
randomly assigned to subsequent treatment with
nivolumab (3 mg/kg every 2 weeks; 292 patients) or
docetaxel (75 mg/m2 every 3 weeks; 290 patients);
both drugs were continued until progression or
discontinuation due to toxicity (40).
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The primary efficacy endpoint of the study was
overall survival (OS). Treatment with nivolumab
significantly improved median OS, with a hazard
ratio for death of 0.73 (95% CI: 0.59, 0.89; P=0.00155)
compared with docetaxel. One-year OS was 50.5%
with nivolumab versus 39.0% with docetaxel. Other
study endpoints included PFS, ORR, and nivolumab
efficacy by PD-L1 expression.

Significantly more patients had an objective
response (19.2% vs. 12.4%; P=0.0235). At the time
of the analysis, the median duration of response
to nivolumab was 17.1 months, compared with
5.6 months for docetaxel. No difference between
nivolumab and docetaxel was observed in median
PES (2.3 months vs. 4.2 months; P=0.393). PD-L1
expression was associated with improved efficacy
for patients treated with nivolumab, an effect most
dramatically seen in patients with PD-L1 expression
5% or higher and 10% or higher, but evident at PD-L1
expression levels as low as 1% or higher.

Also of note, subgroup analysis favoured nivolumab
over docetaxel in all categories, except patients
75 years of age or older, never smokers, and those
positive for EGFR mutations. Treatment-related
adverse reactions of grade 3 to 5 severity occurred
at a higher rate with docetaxel (53.7%) than with
nivolumab (10.5%).

Regarding toxicity, and as a summary, across all
clinical trials performed to date using anti-PD-1
drug monotherapy and in particular nivolumab, the
observed incidence of severe pneumonitis is less than
5% with nivolumab monotherapy.

Chemotherapy stimulates an immune response against
tumors, which may facilitate immunotherapy’s
anticancer activity. Evidence of synergy between
chemotherapy and immunotherapy was shown in
several studies. The feasibility of combining both
targeted agents and immunotherapy is also being
studied in the CheckMate 012 trial and more recently
in CheckMate 227 phase III study.

Neoadjuvant administration of two doses of
nivolumab in patients with early stage lung cancer led
to a major pathological response in 45% of tumors
(41) . Major pathological response defined as <10%
viable tumor cells in the resected specimen.

NADIM Study (CA209-547) (42) is a Phase II,
single-arm, open-label multicenter study aimed to
assess the feasibility, safety and efficacy of combined
neoadjuvant chemotherapy and immunotherapy.
(Figure 1) The primary endpoint is the progression-
free survival (PES) at 24 months from diagnosis .

Results: (cut-off date 30th June 2018). Available
efficacy results for this subset of 30 patients
underwent surgery: No intraoperative complications
were documented. 7/30 patients had postsurgical
complications. There was no post-operative mortality.
Clinical results: Tumor responses after neoadjuvant
therapy (100% compliance rate), according to
RECIST criteria v1.1 assessed per CT-SCAN: -ORR=
21/30 (70%), including 3 Complete Responses (CR)
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Figure 1. NADIM:
Study design &
Flow-chart.

Table 1. PATHOLOGIC RESPONSE

(10%) and 18 Partial Response (60%), Stable disease
was reported for the remaining 9/30 (30%) patients.
Pathological responses after surgery (Table 1):

N 0,
& pCR rates observed are unprecedented and highly
Major response 24 80.0 promising in the context of neoadjuvant therapy of
Complete response 18 75.0 NSCLC, with down-staging around 90% and without
important toxicity (Table 2)
Less < 90% 6 20.0
Current study results are considered an acceptable
Total 30 100.0 evidence to support the hypothesis of efficacy of
the proposed Chemo Immunotherapy (Ch-IO)
Table 2. TOXICITY
Hematological GRADE
1 2 3 4 Total
N % N % N % N % N %
Anemia 5 11.1 2 44 0 0.0 0 0.0 7 15.6
Febrile neutropenia 0 0.0 0 0.0 1 22 0 0.0 1 22
Neutropenia 0 0.0 1 2l 2 44 1 Bod) 4 8.9
Thrombocytopenia 2 44 1 22 0 0.0 0 0.0 3 6.7
Non-hematological N % N % N % N % N %
Fatigue 12 26.7 6 13.3 1 22 0 0.0 19 422
Alopecia 2 44 11 26.7 0 0.0 0 0.0 14 31.1
Nausea 11 244 1 2.2 0 0.0 0 0.0 12 26.7
Arthralgia 8 17.8 1 22 0 0.0 0 0.0 9 20.0
Diarrhea 6 133 2 44 0 0.0 0 0.0 8 17.8
Decreased appetite 7 15.6 0 0.0 1 27 0 0.0 8 17.8
Vomiting 3 6.7 3 6.7 0 0.0 0 0.0 6 133
Myalgia 4 8.9 2 44 0 0.0 0 0.0 6 133
Constipation 3 6.7 2 4.4 0 0.0 0 0.0 5 11.1
Pruritus 4 8.9 1 22 0 0.0 0 0.0 5 11.1
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Figure 2. NADIM: Study design & Flow-chart

combination in the setting of neoadjuvant treatment
in NSCLC but it is deemed not to reach the usual level
of robustness needed to substantiate a new therapeutic
indication due to the limitations previously outlined.
To confirm these results a properly-designed and
conducted randomized trial is mandatory to be able
to address the limitations of the NADIM exploratory
study and to generate a sound and sufficiently solid
evidence of efficacy and safety and for that we will
start NADIM II. (Figure 2. NADIM II)

We think that one of the most promising treatment
modalities in stage III in lung cancer that has emerged
in recent years is chemo-immunotherapy.
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Resumen

El cdncer en Espana es actualmente una gran reto derivado de su alta incidencia, mor-
talidad y prevalencia. Mientras que en el afio 1900 el cancer ocupaba tan solo la 72
causa de muerte de los espafioles, hoy se ha convertido en la primera en el varén y la
segunda en la mujer, siendo el responsable del 27% de las muertes que anualmente se
producen en Espafna. Las previsiones son ademas negativas, ya que la incidencia de
cancer ird aumentando en los proximos anos. Ademas el cdncer genera una alta car-
ga de incapacidad temporal y permanente, estimandose unos costes totales anuales de
mas de 7.000 millones €, lo que supone el 10% del gasto sanitario Espaiol o lo que es
lo mismo el 0.66% del PIB.

La buena noticia es que el 58% de los casos presentan supervivencias superiores a los
5 afios, si bien ésta varia segun el tipo de tumor. No obstante esta supervivencia es cla-
ramente mejorable, si nos atenemos a los datos disponibles en los paises que presentan
las mejoras cifras.

Los retos en cancer pasan por optimizar una mejor organizacién y gestion; un mayor
apoyo a la investigacion bdsica; una implantacidn sistematizada de la investigacion
traslacional en los hospitales; un decidido apoyo a la politica de ensayos clinicos; y un
mejor acceso a las terapias mas novedosas asi como a los biomarcadores que hacen po-
sible una medicina de precision.

Por supuesto es preciso garantizar que todos los espafioles tengan las mismas posibi-
lidades frente al cribado, diagnéstico y tratamiento. El foco debe ser la equidad, pero
también la calidad y la satisfaccion del paciente.

Para lograr todo ello es preciso medir y evaluar, de modo que sea realidad una medici-
na comparativa y competitiva, donde la excelencia en resultados sea el objetivo mayor,
y por supuesto se necesita una financiacién adecuada con una partida estatal finalista
que permita una medicina en cancer sostenible.

Abstract

Cancer in Spain is currently a major challenge due to its high incidence, mortality
and prevalence. While in the year 1900 cancer occupied only the 7th cause of death
of the Spanish, today it has become the first in men and the second in women, being
responsible for the 27% of the deaths. The forecasts are also negative, as the incidence
of cancer will increase in the coming years. In addition, cancer generates a high burden
of temporary and permanent disability, estimating total annual costs of more than
7,000 million €, which represents 10% of Spanish health expenditure or what is the
same 0.66% of GDP.

The good news is that 58% of cases present survival of more than 5 years, although
this varies according to the type of tumor. However, this survival could be clearly
improved, according to the data available in the countries that present the best figures.
The challenges in cancer go through optimizing a better organization and management;
a greater support for basic research; a systematized implementation of translational
research in hospitals; strong support for clinical trial policy; and better access to the
newest therapies as well as the biomarkers that make precision medicine possible.

Of course it is necessary to guarantee that all Spanish people have the same possibilities
as regards screening, diagnosis and treatment. The focus should be not only for equity,
but also for quality and patient satisfaction.

To achieve all this, it is necessary to measure and evaluate so that a comparative and
competitive medicine were a reality. The excellence in results is the main objective.
Finally an adequate financing is needed with a finalist state budget, and that allows a
medicine in cancer sustainable.
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INTRODUCCION

Hace algo mas de un siglo los espafioles tenian una es-
peranza de vida media de 34,7 afos, lo que contrasta
enormemente con los datos actuales donde ésta se si-
tua en los 83,1 afios (1). Este incremento estd sin duda
relacionado con el mejor control de las enfermedades
infecciosas y cardiovasculares, y los cambios de habi-
tat y de alimentacion. Sin embargo este envejecimiento
ha provocado una mayor incidencia de cancer que ha
pasado de ser la séptima causa de muerte de los espa-
noles en 1900 a la primera en el varén y la segunda en
la mujer en el 2018, produciendo el 27% de todas las
muertes. Este incremento va ademds en aumento, de
modo que en el siglo actual se espera que dos de cada
3 espanoles van a tener un cancer. En consecuencia pa-
rece oportuno ocuparse de un problema que trascien-
de mas alla de la medicina para impactar de lleno en la
sociedad (Tablas 1y 2).

Tabla 1. Diferencias en las causas de muerte
en Espafia entre 1900y 2018

CAUSAS DE MUERTE EN ESPANA
Ao 1900 Ao 2018

12 Diarreas 12 Cardiacas

2 Tuberculosis 22 Cancer
3* Bronquiales 3# Vasculares
42 Vasculares 42 Respiratorias
52 Respiratorias 5 Accidentes
6* Cardiacas

72 Cancer

(Obsérvese que en el afio 1900 la primera causa de muerte eran
las diarreas y el cdncer ocupaba el séptimo lugar. En el afio 2018 el
cancer es la primera causa de muerte en los varones y la segunda
en la mujer) (datos del INE)

Tabla 2. Diferencias en la esperanza de vida en Espafia
entre 1900 y 2018 (datos del INE)

ESPERANZA DE VIDA EN ESPANA

1900 2018
Media 34.7 afios 83,1 afios
Varones 33,8 afos 80,3 afos
Mujeres 35,7 afios 85,7 afios

ANALISIS DE LA INCIDENCIA, MORTALIDAD Y PREVALENCIA
DEL CANCER

Los datos elaborados por GLOBOCAN 2018 (2) indican
que durante 2018 se produjeron en el mundo un total
de 18,1 millones de nuevos canceres, de los que el 23,4%
correspondid a Europa, el 48,4% a Asia, el 21% a Améri-
ca, el 5,8% a Africay el 1,4% a Oceania. Se calcula que
para el 2040 se produciran 29,5 millones de nuevos ca-
s0s, con un aumento por tanto del 63%. Todo ello se tra-
dujo en 9,6 millones de muertes a nivel mundial que se-
ran 16.3 millones en el afio 2040 (incremento del 71%).
En concreto en el mundo occidental el cancer se ha con-
vertido en la primera causa de muerte en la edad com-
prendida entre los 0 y los 69 afios (muerte prematura).

Los datos mads recientes de incidencia, mortalidad y
prevalencia del cancer en Espana han sido analiza-
dos por GLOBOCAN 2018 (2) y en esencia no difieren
mucho de los publicados previamente en el “informe
SEOM” (Sociedad Espaiola de Oncologia Médica de
2018 (3) y de los datos ofrecidos por la Red Espaiiola
de Registros de Cancer (REDECAN) (4) (5). En el ailo
2019, la SEOM ha actualizado estos datos (6)

Segin GLOBOCAN 2018 la incidencia estimada de
cancer en Espafa en 2018 fue de 270.363 nuevos ca-
sos. Como se ve en la Tabla 3 las 5 causas mas frecuen-
tes fueron el cancer colorrectal, el de mama, prostata,
pulmén y vejiga. El 42% de los casos se presentd en la
mujer (mama, colorrectal, ttero, pulmdn, y vejiga) y el
68% en los varones (prostata, colorrectal, pulmon, ve-
jiga y estdmago). El incremento producido si se com-
para con los datos de 2015 es del 12% (6).

Tabla 3. Incidencia total de cancer en Espafia durante
2018 y desagregada por los tumores mas frecuentes
de acuerdo a GLOBOCAN 2018

Total Incidencia Afio 2018  270.363 nuevos casos

Tumores Mas Frecuentes

Céncer Colorrectal 37.172 casos (13,7%)

Céancer de Mama 32.825 casos (12,1%)

Céncer de Prostata 31.728 casos (11,7%)

Céncer de Pulmoén 27.351 casos (10,1%)

Cancer de Vejiga 18.268 casos (6,8%)
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Estos nimeros pueden no obstante estar subestima-
dos ya que la recogida de datos relacionados con la
incidencia de cancer en Espana se lleva a cabo a través
de los registros existentes y estos no abarcan mas alla
del 17% de la poblacion. Por lo tanto son datos que
se extrapolan desde una muestra claramente insufi-
ciente. Los registros existentes en Espafia son los de:
Albacete, Asturias, Canarias, Castellon, Ciudad Real,
Cuenca, Gerona, Granada, La Rioja, Mallorca, Mur-
cia, Navarra, Pais Vasco, Tarragona y Zaragoza. Ciu-
dades tan grandes como Barcelona o Madrid no estan
recogidos en esos datos de registros de tumores, por
lo que hay ser cautelosos con la interpretacion de la
incidencia. Esto contrasta enormemente con lo que
ocurre en otros paises europeos, fundamentalmente
paises nordicos y paises anglosajones, donde llegan a
tener el 100% de registro de los pacientes con cancer.
De todo esto se deduce que evidentemente en Espaia
los registros de cancer son un area de mejora absolu-
tamente critica para los programas de planificacién
asistencial.

En relacién a la mortalidad, los datos son mas s6-
lidos, ya que han sido elaborados a partir de los cer-
tificados de defunciones por el INE y son por tanto
bastante exactos. Segin GLOBOCAN 2018 (Tabla 4)
el namero total de defunciones en Espafia por cancer
fue de 113.584 casos, siendo las principales causas de
muerte, el de pulmon, colorrectal, pancreas, mama y
prostata. La relacién incidencia/mortalidad es del 42
%. La disminucion de la mortalidad producida por
cancer en los ultimos afios, a pesar del aumento de la
incidencia, se debe en gran medida a una prevencion
primaria, cribado, diagndstico precoz y tratamientos
mas eficaces. Es preciso subrayar que de entre todas
las causas que producen el cancer, al menos un tercio
son evitables (exposicion a factores de riesgo, tabaco,
infecciones, alcohol, obesidad, sedentarismo y dieta
inadecuada). A ellas hay que afiadir el envejecimien-
to y la herencia.

Tabla 4. Mortalidad total de cancer en Espaia durante
2018 y desagregada por los tumores mds frecuentes
de acuerdo a GLOBOCAN 2018

Total Mortalidad 113.584
Ano 2018 casos

Tumores Mas Frecuentes

Cancer 22.896 casos
de Pulmoén (21,6%)
Cancer 16.577 casos
Colorrectal (15,6%)
Cancer 7.279 casos
de Pancreas (6,87%)
Cancer 6.421 casos
de Mama (6,06%)
Cancer 5.793 casos
de Prostata (5,47%)
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Otro punto de interés es el relacionado con la preva-
lencia, o numero de pacientes diagnosticados de tu-
mor que contindan vivos a los 5 afnos del diagndsti-
co, que segun los datos de GLOBOCAN 2018 fueron
772.853 casos. Dada la debilidad de los datos de inci-
dencia pudiera ocurrir que la cifra de prevalencia sea
mayor. De acuerdo a la SEOM la mayor prevalencia a
5 anos se produce en el cancer de mama (128.928 ca-
sos), cancer de préstata (106.941 casos), cancer colo-
rrectal (105.714 casos), cancer de vejiga (59.019 ca-
sos) y cancer de pulmoén (28.833 casos).

VALORACION DE LA INCAPACIDAD POR CANCER

En un estudio reciente hemos seflalado por prime-
ra vez en Espana la incapacidad que produce el can-
cer (7). Para ello se han obtenido datos de incapaci-
dad temporal y permanente utilizando fuentes pro-
venientes fundamentalmente del INSS vy de las
mutuas colaboradoras; asi como también de las pen-
siones contributivas. En lo que se refiere a la incapa-
cidad temporal como consecuencia del cancer, en Es-
pana se producen 38.343 casos al ano y eso significa
el 4.5% de todas las incapacidades temporales en el
Sistema Nacional de Salud. En este estudio no se re-
cogen los del sector privado que tienen ciertamente
una magnitud, pero cuyas fuentes no son suficiente-
mente fidedignas para poderlos integrar. En lo que se
refiere a la incapacidad permanente o pensiones con-
tributivas, el cancer genera al cabo del afo 95.866 ca-
s0s, lo que supone el 10% de todas las pensiones con-
tributivas que son consecuencia de una incapacidad
(Tabla 5).

Tabla 5. Incapacidad temporal y permanente en Espafa
producida por el cdncer de acuerdo a Badia (6)

INCAPACIDAD POR CANCER

(Datos del INSS) Altas
Temporal 38.343 (4.5%)
Permanente

0,
(pensiones contributivas) 95.866 (10.1%)

COSTES POR EL CANCER

Los datos de los costes por cancer son de enorme impor-
tancia y hasta la fecha solo se disponia de datos parcela-
dos y limitados. El estudio que hemos realizado (7) ana-
liza tanto los costes directos como los indirectos produ-
cidos por el cancer en Espana.
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Los costes directos, estan referidos al Sistema Nacio-
nal de Salud, y suman un total de 4.818 millones € (se-
gun datos de 2015); de los cuales 2.797 millones € co-
rresponden a gastos hospitalarios; 1.717 millones € a
farmacos antineoplasicos; y 304 millones € a la asisten-
cia primaria (Tabla 6). Para su analisis se tuvo en cuen-
ta el uso de recursos del SNS, el conjunto minimo ba-
sico de datos (CMBD), los grupos relacionados de en-
fermedades (GRD), los datos de la Direccién General
de Cartera Basica y Farmacia del SNS del ano 2016, la
base de datos clinicos de atencidn primaria (BDCAP) y
los datos de 3 CCAA sobre visitas a atencién primaria.

Tabla 6. Costes Directos e Indirectos generados por el can-
cer de acuerdo a Badia (6)

COSTES DIRECTOS

Hospitalarios 2.797 M€
Farmacos Antineopldsicos 1.717 M€
Atencion Primaria 304 M€
TOTAL 4.818 M€
COSTES INDIRECTOS

Muerte Prematura 125 M€
Incapacidad temporal 222 M€
Incapacidad permanente 292 M€
TOTAL 639 M€
COSTES TOTALES 5.457 M€

En lo que se refiere a costes indirectos, se analiz6 el
impacto de las muertes prematuras, de la incapaci-
dad temporal, y de la incapacidad permanente. Para su
analisis se tuvo en cuenta la pérdida de productividad,
los datos del INE de 2015 y del INSS referentes a la es-
tadistica de defunciones, la encuesta de poblacion acti-
va, y la encuesta cuatrienal de estructura social. El mé-
todo utilizado fue el de friccién, que tiene en cuenta el
tiempo hasta que el trabajador es sustituido. Su valora-
cién final alcanzé los 639 millones €.

En total, la suma de los costes directos e indirectos fue
de 5.457 M¥€, o lo que es lo mismo el 8.3% del Gasto Sa-
nitario Publico o el 0.51% del PIB Espaiol.

Adicionalmente a los costos anteriores es preciso su-
mar lo que se llaman costes de cuidado informal, es
decir aquello de lo que no se ocupa el SNS. Son los cui-
dados en definitiva no profesionales y no remunera-
dos, pero que conllevan unos gastos a la familia para
cuidar a una persona. Los costes de cuidado informal
se han extraido de la publicacién de Luengo-Fernan-
dez de 2013 (8), segun el cual, representan 1.710 millo-
nes €. La AECC (9) se ha ocupado de este problema, y
ha llamado la atencién sobre lo que esto supone para
aquellas personas que se encuentran en situacion de
desproteccidn, especialmente los parados y los auténo-
mos que tienen que dejar de trabajar.

En definitiva de acuerdo a nuestro estudio (7) el cos-
te total del cancer en Espaiia del SNS es de 7.168 mi-
llones de euros (incluye los costes directos, los costes
indirectos y los costes de cuidado informal). Probable-
mente son costes subestimados ya que a lo anterior ha-
bria que afnadirle los costes intangibles o afios de vida
ajustados por discapacidad que no han sido tenidos
en cuenta en este analisis (DALYs). En suma que el
10% del gasto sanitario publico corresponde al cancer
lo que se traduce en un 0.66% del PIB espafiol. Todos
estos datos, aunque frios, demuestran el alto impacto
economico y social que tiene el cdncer (Tabla 7).

Tabla 7. Coste Total producido por el cdncer en Espafia
segun Badia (6)

Costes Directos + Costes Indirectos  5.457 M€
Costes de Cuidado Informal 1.710 M€
COSTE TOTAL 7.168 M€
% del Gasto Sanitario 10%
% del PIB 0,66%

COMPARATIVA DE LOS RESULTADOS DE SUPERVIVENCIA
AL CANCER EN ESPANA RESPECTO A OTROS PAISES

Conocer los resultados de supervivencia en cancer en
Espafia y compararlos con otros paises, es una obliga-
cidn légica, y permite posicionarnos respecto a los pai-
ses de nuestro entorno y en relaciéon con aquellos que
presentan las mejores cifras. Los datos de la “American
Cancer Society” (ACS) publicados en el 2018 (10) y re-
ferido al periodo 2007-2015, reflejan una superviven-
cia global (SG) a los 5 aflos en EEUU del 67%, mien-
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tras que en Espana es del 55% de acuerdo a EUROCA-
RE-5 (2015), del 58% segin GLOBOCAN (2018) y del
53% segun el informe SEOM 2019 (6). Por lo tanto, la
primera conclusién es que la SG a 5 afios es mds baja
en Espafia que la que se produce en EEUU. En cuan-
to a Europa, el estudio EUROCARE-5 (11) (12) ana-
lizé en 5 tumores la SG a 5 afios en los distintos paises
europeos. Aqui se aprecia que Espaia se encuentra en
la media europea, pero cuando nos comparamos con
aquellos paises de Europa que tienen los mejores re-
sultados, se observan diferencias evidentes con los ob-
tenidos en nuestro pais. Por tanto son resultados peo-
res en relacion a los de los mejores paises europeos y
respecto a los datos de cada uno de esos tumores en
EEUU, con diferencias, por ejemplo, que llegan a ser
del 14.3% en negativo en el cancer de prostata (Ta-
bla 8). Se trata de una alerta que habra que confirmar
en el estudio EUROCARE-6 préximo a aparecer, pero
que indudablemente pone el foco en que hay cosas que
se pueden mejorar.

ANALES RANM

CALIDAD DEL SISTEMA SANITARIO EN ESPANA

Es facil encontrar a nivel politico y a nivel profesional
comentarios que subrayan que tenemos una extraordi-
naria sanidad publica; de las mejores del mundo. Vea-
mos los datos. El “ranking del 2016”, publicado en
“The Lancet” en mayo de 2018% (14) muestra que la
sanidad espafiola ya no es de las diez mejores del mun-
do, habiendo caido al puesto 19. Este estudio mide la
calidad del sistema sanitario en 195 paises y para ello
analiza y compara 32 causas por las que la muerte no
se deberia haber producido con una atencioén adecua-
da; muertes que podrian haberse ahorrado. Para ha-
cer el estudio se extrajeron los datos que provienen
de las cifras de incidencia y mortalidad de cada uno
de los paises. Este “Quality Index” (HAQ Index), si-
tia a Espaia con 97 puntos (sobre un maximo de 100).
Llama la atencion que globalmente estamos mejor que
Canada y EEUU pero que hemos empeorado respecto

Tabla 8. SuEervivencia global a 5 afios en diferentes tumores y su comparativa

respecto a Europa (estudio Eurocare-5) y Estados Unidos (American Cancer Society)

SG 5 anos Mama Colorrectal Pulmoén Prostata Melanoma
Espafia 82,8% 57,1% 10,7% 84,7% 84,6%
Eurocare-5 81,8% 57% 13% 83,4% 83,2%
media

Eurocare-5 86,1% 61,4% 15,3% 89,4% 90,4%
mejor resultado

USA SEER 91% 66% 20% 99% 94%

Adicionalmente en 2018 se han publicado los resultados
del estudio CONCORD 3 (13), donde se hace un andli-
sis comparativo de supervivencia a 5 afios entre paises
a nivel mundial. En este caso se pueden observar, dife-
rencias negativas entre Espaia y el mejor pais referente.
Asi en cancer de préstata hay una diferencia del 8.7%
frente a Puerto Rico, en melanoma de un 6.8% respec-
to a Suiza, en cancer de mama de un 5% con EEUU, en
el tumor cerebral infantil 13.6% respecto a Suecia, en
cancer de cérvix 12.8% con Corea del Sur, cancer de co-
lon 8.6% con Corea del Sur, cancer de recto 11.6% con
Corea del Sur, cancer de estomago 41.3% con Corea del
Sur, cancer de higado 10.6% con Taiwén, cancer de pul-
moén 19.4% con Japon, cancer de eséfago 2.3% con Ja-
pon y cancer de pancreas 4.3% con Australia.

Por todo ello, uno de los grandes objetivos de la politica
en cancer es mejorar los resultados. Ya hemos dicho que en
Espafia tenemos en cdncer una supervivencia a cinco afios
del 58% (GLOBOCAN 2018), y que esta es mejorable, por
lo que se debe hacer el esfuerzo necesario para conseguir
aumentar la supervivencia global de la enfermedad.
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a aflos anteriores. ;Pero porqué hemos caido?;Porqué
hemos pasado de estar entre los 10 mejores al puesto
192. Es interesante sefialar que la menor puntuacién
estd en relacion sobre todo con el cancer, con muertes
que se podrian haber ahorrado con una mejor aten-
cion. Algunas llaman la atencion: como las producidas
por el cancer de piel, cancer de mama, cancer de cér-
vix, cancer de utero, cancer de colon, cancer de testi-
culo, linfomas, leucemias, etc. De ser reales los datos,
son indudablemente de alarma y los responsables de la
asistencia sanitaria tienen que reflexionar sobre ellos.

DESIGUALDAD GEOGRAFICA DE LA MORTALIDAD

Otro problema que se suma a los anteriores se refie-
re a la desigualdad geografica en Espaia, en relacion
a la mortalidad. En un estudio del Instituto Carlos III
publicado en 2018 (15), se analiza el mapa de mortali-
dad de Espana distribuido por CCAA. En este atlas se
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observan datos intrigantes, como que el cancer de es-
témago y el cancer de pulmoén presentan una distribu-
cion geografica realmente llamativa y curiosa, lo que
deberia obligar a analizar cuidadosamente cuales son
las causas por las que se produce esta desigualdad. Se
puede especular sobre si estas diferencias son fruto de
una recogida de datos desigual o si verdaderamente
son debidos a causas medioambientales o de hébitos
distintas. Vale la pena analizar este problema para po-
der establecer politicas correctoras.

PUNTO DE VISTA DE LOS PACIENTES EN RELACION A LA
CALIDAD ASISTENCIAL

Pero no solo importa la cantidad de vida sino también
la calidad. Es un tema de una enorme complejidad ya
que habitualmente ésta ultima ni se mide ni se evalda,
y como consecuencia es dificil establecer politicas co-
rrectoras. Unido a la calidad se encuentra la satisfac-
cién del paciente, otro punto absolutamente critico y
que esta muy ligado a la equidad en el acceso y en los
resultados.

El estudio “EuroHealth Consumer Index 2017” (16)
analiz6 el punta de vista de los pacientes sobre la ca-
lidad asistencial, a través 974 asociaciones de pacien-
tes. Este estudio ha mostrado que la sanidad espanola
debe mejorar en tiempos de espera y en tiempos para
la financiacién de los nuevos medicamentos, seflalan-
do que Espaina no estd entre los paises mas privile-
giados, lo que supone una llamada de atencion. Con-
cretamente en relacidon al cancer, la accesibilidad al
tratamiento no es dptima si se tiene en cuenta tan-
to la cirugia, como la radioterapia y la quimiotera-
pia. Sobre este tema ha habido advertencias reitera-
tivas por parte de la SEOM o la Fundaciéon ECO que
han puesto de manifiesto que los pacientes espaioles
tienen dificultad de acceso a los nuevos farmacos y
a las nuevas tecnologias en relacion a los paises mas
desarrollados. Un ejemplo es la aprobacién de nuevos
farmacos en la que se producen retrasos no siempre
justificados. Un primer retraso en el acceso a los nue-
vos farmacos ya lo encontramos entre el momento de
su aprobacién por la FDA (siempre por delante) y la
aprobacién por la Agencia Europea del Medicamen-
to (EMA); un segundo retraso en relacion a Europa,
se encuentra en la aprobacion por la Agencia Espa-
fola de Medicamentos y Productos Sanitarios de Es-
pafia; y un tercer retraso en la toma de decisiones so-
bre la financiacidon que en Espafa es dependiente de
la Direccién General de Cartera Basica de Servicios
del SNS y Farmacia. Todo ello lleva muchas a veces
un tiempo de aprobacién cercano a los dos aiios, a lo
que hay que afadir las limitaciones que pueden gene-
rarse en algunas CCAA y en los propios hospitales.
En fin una dilacién inasumible para los pacientes con
cancer. Entre las causas de estos retrasos se encuentra
la financiacién y el alto costo de los medicamentos de
innovacidn, tema que debe ser afrontado con transpa-
rencia y con nuevas formulas econémicas que permi-
tan la llegada a los pacientes de manera inmediata de
los farmacos considerados como disruptivos, es decir
con resultados que cambian la historia natural de una
enfermedad. La situacion no es mucho mejor en el sis-

tema privado de aseguradoras, donde muchas polizas
no cubren firmacos aprobados que tienen un alto im-
pacto econémico, de modo que el paciente se los tiene
que costear o acudir al sistema publico.

LOS GRANDES RETOS EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER

Sin duda alguna el mayor reto que hay que plantear-
se en cancer es el aumento de la supervivencia. Ya
hemos dicho que en Espaiia la supervivencia global
a 5 afios es del 58% (GLOBOCAN 2018), y que aun
hay techo para la mejora en relaciéon con los paises
del mundo que presentan unas mayores tasas de su-
pervivencia. Concretamente en EEUU esta tasa es del
69% y no hay razoén alguna que impida que en nues-
tro pais no podamos conseguirla. El segundo reto es
lograr que en aquellos tumores que presentan tasas de
supervivencia discretas o mediocres se den pasos en
el conocimiento y en la innovacién que mejoren los
resultados actuales.

A continuacién analizamos algunas variables que son
determinantes para conseguir estos progresos, pero
no podemos olvidar que una gran parte de la solu-
cién es la prevencidn primaria y secundaria. El cri-
bado se ha asentado en tumores como el cancer de
mama, cancer de colon, o préstata, pero este progre-
SO es escaso y se precisa su extension a otros tumores.

La desigualdad en las oportunidades frente a un cri-
bado, un diagndstico o un tratamiento del cancer es
sin duda una de las grandes losas con las que se en-
frenta la medicina moderna. Dado que la salud es un
derecho, el Estado y las CCAA tienen la obligacion de
procurar equidad y calidad dentro del SNS evitando
la variabilidad injustificada.

Decia William Osler (1849-1919) en su libro “The
Practice of Medicine” que “si no fuera por la gran va-
riabilidad entre individuos, la medicina bien podria
ser una ciencia y no un arte”. En este contexto cabe
subrayar que la variabilidad en si no es mala siem-
pre y cuando esté ajustada a “lex artis” y que ademds
sea inevitable, es decir razonable. Lo anterior impli-
ca que la actuacion médica debe ajustarse a las guias,
vias, protocolos, informes de expertos, cultura local,
y experiencia. El gran problema de la variabilidad es
cuando se genera desigualdad y se comprometen los
resultados, por que eso altera la equidad, la calidad y
la sostenibilidad. En definitiva aparece la ineficien-
cia. De acuerdo a Kennedy (17) la variabilidad se de-
fine como “pacientes que con similares diagndsticos,
prondstico y datos demograficos, reciben diferentes
cuidados dependiendo de cudndo, dénde y por quién
son tratados, a pesar de existir documentos que ava-
lan la mejor practica”.

La variabilidad de la practica clinica podria estar jus-
tificada en algunos casos, pero en otros muchos tra-
duce una mala praxis. Esto tiene una serie de deriva-
das que deben ser objeto de analisis. La primera se
refiere a la organizacion de la practica clinica, que en
cancer es con cierta frecuencia deficiente, por lo que
puede ser mejorable. Lo anterior implica tener cir-
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cuitos prioritarios para los pacientes con cancer con
vias especificas que sean similares a lo largo del Esta-
do Espanol. En este aspecto la desigualdad actual no
solo es visible entre las diferentes CCAA sino también
dentro de cada una de ellas. En este contexto el traba-
jo en red debe ser una prioridad, con centros de re-
ferencia para las patologias mas complejas o para los
Casos mas raros.

Por todo ello es preciso asegurar la igualdad en el ac-
ceso al cribado, diagndstico y tratamiento estandar,
pero también en el acceso a la innovacién clinica y
tecnoldgica. Lamentablemente en el momento actual
ninguno de estos aspectos se miden, lo que equivale
a decir que no hay datos fehacientes, y esto es suma-
mente critico. Otro tanto puede decirse de la calidad,
sobre la que no hay datos ni tampoco se mide. Hoy
no tenemos datos sobre resultados, lo que implica que
desconocemos las cifras de complicaciones, supervi-
vencias, costes, etc, entre los hospitales y las diferen-
tes CCAA. Sin estos datos es dificil establecer una po-
litica que garantice la sostenibilidad del sistema. Por
lo tanto es preciso medir y evaluar.

ESTRATEGIAS A DESARROLLAR EN CANCER

Para mejorar los resultados en cancer hay muchas estra-
tegias a desarrollar que no queremos dejar de mencionar
aqui, aunque el contexto de la publicaciéon no permita
sino ponerlas encima del tapete si bien sea someramente.
Estas estrategias deben estar basadas en politicas de inno-
vacion a diferentes niveles, y de entre ellas conviene resal-
tar las siguientes.

1. Un mejor conocimiento del cancer: esta Innovacion
con mayusculas es absolutamente esencial, y valga
como ejemplo el impulso que la biologia molecular
ha generado en el desarrollo de nuevos farmacos.

2. Innovacién en medicamentos, con una politica de de-
sarrollo de farmacos, y ensayos clinicos, en el que se
garantice no solo la participacion de la industria far-
macéutica, sino también las de tipo académico espe-
cialmente a través de los grupos cooperativos.

3. Acceso a las nuevas tecnologias en diagndstico y
tratamiento donde se debera invertir mas y ali-
mentar el trabajo en red.

4. Una medicina de precision al alcance de todos con
acceso universal a la determinacién de los bio-
marcadores.

5. Se debe trabajar en disponer de unas estructuras
de oncologia que permitan una medicina trasla-
cional, lo que cada vez es mas capital y mas im-
portante. Probablemente la medicina traslacional
es el modelo de negocio en relacion al tratamien-
to de los pacientes con cancer que puede cam-
biar mds ya que cada vez hay mas tecnologia que
tendremos que desarrollar en los hospitales. En
este aspecto hay que evitar que exista una separa-
cion entre la investigacidn y la asistencia, ya que
en cancer no existen lineas rojas.
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6. Existe otro gran campo relacionado con lo anterior
que es la organizacion y la gestion dado que en la
medicina moderna estos aspectos son absolutamen-
te esenciales. No comprometerse con estos aspectos
traduciria una falta de ética en la medicina social que
vivimos.

7. Por otro lado los resultados en salud estan induda-
blemente ligados, de ahi su importancia, a los siste-
mas de informacion. Estos sistemas estan caducos en
el momento actual, no solo porque tecnolégicamen-
te son mejorables, sino porque ademds deben incluir
los conocidos como “big data”, que a través de millo-
nes de datos pueden cambiar el modo y manera en
que hacemos la medicina incorporando los datos del
mundo real (“Real Word Data”).

8. También hay que implementar los circuitos preferen-
tes para los pacientes con cancer. Hay que conocer
desde que entra una persona en el hospital hasta que
llega al tratamiento y saber cudles son los puntos cri-
ticos que se estan produciendo en este aspecto. Ade-
mds es preciso integrar en este circuito a la atencién
primaria, que consideramos basica para los progra-
mas de cribado, diagnéstico precoz, planificacion te-
rapéutica y seguimiento.

9. Otro aspecto fundamental es establecer una politica
de calidad de vida y de satisfaccién del paciente men-
cionada anteriormente.

10. Dentro de la politica de innovacién son aspectos ba-
sicos a considerar la sostenibilidad, el desarrollo y la
formacién profesional.

11. En cuanto a la politica de cribado es preciso resaltar
que existen diferencias llamativas entre las diferen-
tes CCAA. Un ejemplo es el cancer de colon, en algu-
nas practicamente sin desarrollo y en otras al 100%.

12. No se debe olvidar la prevencion primaria, que a tra-
vés de las modificaciones del estilo de vida, puede
conseguir hasta una disminucién del 30% en la inci-
dencia del cancer. Esta politica es sin duda alguna la
mas barata y la mas eficaz.

PLAN DE ACCION

Para resolver los problemas anteriormente plantea-
dos se debe pasar a la accion. En innovacién hay que
intentar planificar y ejecutar estas estrategias, desarro-
llando un modelo de planificacién de todos los puntos
comentados anteriormente, y llevando a cabo en cada
uno de ellos: un analisis de situacion; una exposicion
de los puntos criticos; ver las acciones que se deberian
desarrollar; cudles son las barreras que estan impidien-
do que las cosas no se estén implementando de manera
adecuada; copiar aquellos ejemplos de buenas practicas;
establecer siempre un plan de viabilidad; y desde luego
una financiacion finalista especifica. Este plan de accion
debe ser un compromiso global e involucrar a los poli-
ticos, gestores sanitarios, y profesionales, y tendria que
desarrollarse en el marco del Plan de Cancer a nivel del
Consejo Interterritorial del Ministerio de Sanidad.
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EJEMPLOS DE BUENA PRACTICA CLINICA

No queremos dejar de mencionar aquellas iniciativas
que en el momento actual estdn llevando a cabo diversas
instituciones para mejorar la practica clinica en cancer y
que podemos considerar como ejemplos de buena prac-
tica clinica. A continuacion se citan algunos de ellos.

El programa “Oncoevaltia” desarrollado por la SEOM
esta orientado a tres tumores: cancer de mama, cancer
de pulmoén y cancer de colon; y donde se esta trabajando
en indicadores, con el objetivo de medir y comparar re-
sultados en salud de una forma estandarizada. Este pro-
yecto permitira tener datos encima de la mesa y poder
por tanto hacer una evaluacién de resultados entre hos-
pitales y CCAA.

Otro ejemplo es el trabajo que esta llevando a cabo la
Fundacién ECO a través de las certificaciones de cali-
dad, haciendo una simbiosis con ASCO mediante los
programas de calidad de tipo “QOPI”. Igualmente las
“Guias de Practica Clinica NCCN” en su edicién euro-
pea (Espana); las cuales son unicas al ser guias de adap-
tacion y no guias de traduccion, por lo que son absolu-
tamente fundamentales.

También debe ser destacada la “Ponencia de estudio so-
bre Gendmica del Senado de 2018” donde puede haber
resultados muy interesantes. En ella se hablard de me-
dicina de precision, de gendmica, de como debe ser la
organizacion, el acceso y la sostenibilidad. Han partici-
pado 50 expertos incluyendo varios oncélogos médicos,
investigadores basicos, epidemio6logos, juristas y miem-
bros de partidos politicos. Proximamente tendremos el
informe correspondiente y conoceremos cuales son las
propuestas a desarrollar.

Otra estrategia institucional es el llamado “Plan de Cén-
cer” (Estrategia en Cancer del SNS) que se gestd en el
afio 2003. Fue un esfuerzo sin precedentes y hubo un
consenso absoluto de todas las CC.AA, de todos los pro-
fesionales y sociedades cientificas, con alabanzas impor-
tantes de agentes externos que intervinieron. Sin embar-
go el Plan de Cancer ha tenido un déficit de implanta-
cién y de implementaciéon motivado en parte por la falta
de un presupuesto finalista y por otro lado por la confi-
guracion del Estado Espailol con las transferencias sani-
tarias a la CCAA. Es responsabilidad del Consejo Inter-
territorial recuperarlo y conseguir que econdmicamente
esté dotado como ocurre con el Plan Inglés o el Francés.

También se han hecho esfuerzos importantes en el desa-
rrollo de plataformas moleculares orientadas a una me-
dicina de precision, con el objetivo de llegar a todos los
rincones de Espafa para el beneficio del paciente. Ha
sido un esfuerzo muy importante liderado por los pro-
fesionales, con la ayuda de la industria farmacéutica; y
es hora que el sistema publico se haga cargo de ellas. Lo
que no cabe duda es que deberia ser algo mds organiza-
do, como lo es por ejemplo en el sistema francés a tra-
vés de las denominadas “canceropéles” que implementd
la determinacion de biomarcadores en Francia, garanti-
zando el acceso y disponibilidad, siempre con una certi-
ficacion de calidad. Es una iniciativa a imitar. Lo que es
indudable es que estos biomarcadores deben estar en la
cartera de servicios del SNS.

Otro programa de gran interés es la investigacion bio-
médica oncolédgica en red a través de “CIBERONC”
(4rea temdtica de cancer del Instituto Carlos III), que
hace que los centros puedan intercomunicarse y tra-
bajar juntos, y a la par desarrollar proyectos de inves-
tigacion traslacionales. Lamentablemente la baja fi-
nanciacién hace que estos programas tengan sus li-
mitaciones no solo en los proyectos que se llevan a
cabo sino también en el nimero de centros que par-
ticipan, pero en cualquier caso es una iniciativa del
mayor interés.

Por ultimo, hay iniciativas de foros de reflexién que
son paradigmaticos y que deben ser potenciados.
Ejemplo de ello son la Real Academia Nacional de
Medicina de Espaiia (RANM), la SEOM vy la Funda-
cién ECO donde se debaten los temas mas candentes
relacionados con la carga del cancer en Espana.

CONCLUSIONES

El cancer en Espana es hoy en dia un reto mayor, ya
que se trata de un problema importante y frecuen-
te. Para dar una respuesta adecuada existen una gran
cantidad de areas de mejora y que en esencia se re-
sumen en las siguientes: 1) prevencién primaria y
diagndstico precoz, 2) calidad y satisfaccion de los
pacientes, 3) asistencia integral con verdaderos cir-
cuitos para pacientes y garantia de acceso al cribado,
diagnostico y tratamiento, 4) organizacién y gestion,
5) sistemas de informacion, 6) investigacion clinica y
traslacional. Por ultimo y para desarrollar todas las
dreas mencionadas es preciso que exista una financia-
cién adecuada, por lo que debe haber una partida es-
tatal presupuestada.
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Resumen

Mi objetivo es analizar desde una aproximacion critica los niveles de evidencia y los grados
de recomendacién mas aceptados en la actualidad por la comunidad cientifica médica, eva-
luando criticamente el concepto de verdad en medicina y su incertidumbre. Tras ello, se ana-
lizara el papel de la radiémica y los biomarcadores de imagen como la aproximacién cientifi-
ca de la imagen a la Medicina Personalizada, poniendo en valor los estudios observacionales
con datos digitales in silico con biobancos de imagenes médicas para generar evidencia en el
mundo real (Real World Data -RWD, Real World Evidence -RWE). Finalmente, se establece-
rd una propuesta metodoldgica para obtener la mejor inferencia de los datos observaciona-
les asistenciales.

Esta propuesta incide en el desarrollo de estudios clinicos observacionales in-silico, obtenidos
de forma disociada a los pacientes. Estos estudios utilizan repositorios bien estructurados para
poder generar resultados de alta calidad para el sistema sanitario. Estos datos del mundo real
(RWD) permiten, al ser analizados como ensayos clinicos experimentales con cohortes virtua-
les, obtener inferencias con un alto grado de evidencia (RWE) si se controla la calidad de los
datos, las variables de confusion y los sesgos metodoldgicos. Esta evidencia puede ser mas re-
producible y fiable, mds generalizada y universal, y sobre aspectos también mas relevantes para
los sistemas sanitarios.

La utilizacién de una gran cantidad de informacién (macrodatos, RWD, informes estructura-
dos) y la capacidad del procesamiento computacional (radiémica y biomarcadores de imagen,
Deep Learning) minimizara el problema del submuestreo, la heterogeneidad de la muestra y la
variabilidad asociada a la falta de una estandarizacién de las imagenes. La Inteligencia Artificial
ayudara en la evaluacion critica de los niveles de evidencia y los grados de recomendacion, la
verdad y su incertidumbre, la implementacién de estudios observacionales in-silico con bio-
bancos de imagenes médicas, y la obtencion de la mejor inferencia con estos disefios.

Abstract

My objective is to analyze, from a critical approach, the levels of evidence and the recommendation
degrees most actually accepted by the medical scientific community, with a critical evaluation of
the concept of truth and its uncertainty. Then, I will analyze the role of radiomics and imaging
biomarkers as the scientific approximation of Imaging to Personalized Medicine. The value of
observational in-silico studies with imaging biobanks to generate evidence in the real world (Real
World Data - RWD, Real World Evidence - RWE) will be highlighted. Finally, a methodological
proposal will be established to obtain the best inference of the observational assistance data.

This proposal relates to the development of observational clinical studies with digital data
(in-silico), obtained in a dissociated form from the patients. These studies use well-structured
repositories to generate high quality data for the health system. The Real-world data (RWD)
allows, when analyzed as experimental clinical studies with virtual cohorts, to obtain inferences
with a high degree of evidence (RWE) once data quality, confounding variables, and biases have
been controlled. This evidence can be more reproducible and reliable, more generalized and
universal, and also more relevant to health systems than standard prospective approaches.

The use of a large amount of information (data, RWD, structured reports) and the capacity of
computational processing (radiomics, image biomarkers, Deep Learning) will minimize the
problem of subsampling, sample heterogeneity, and data variability associated with the lack of
standardization of images. Artificial Intelligence will assist in the critical evaluation of evidence
levels and degrees of recommendation, truth and uncertainty, implementation of observational
in-silico studies with imaging biobanks and obtaining the best inference with these designs.
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INTRODUCCION

Existen en Medicina muchas incertidumbres con res-
pecto al mejor método cientifico que puede emplear-
se para generar evidencias asistenciales y al papel
de la imagen médica en esta inferencia de relaciones
causa-efecto.

El objetivo de este trabajo es analizar desde una
aproximacion critica los niveles de evidencia y los
gradosderecomendaciénaceptadosenlaactualidadpor
la comunidad cientifica médica, evaluar criticamente
el concepto de verdad en medicina y valorar su
incertidumbre; reconocer el papel de la radiémica y
los biomarcadores de imagen como aproximacion
cientifica de la imagen a la Medicina Personalizada;
poner en valor los estudios observacionales in-silico
con biobancos de imdagenes médicas para generar
evidencia a partir de datos provenientes del mundo
real (Real World Data -RWD, Real World Evidence
-RWE) frente a los datos investigacion (Research
Controlled Data, RCD); y establecer una propuesta
metodologica para obtener la mejor inferencia de los
datos observacionales asistenciales.

Para ello tomaremos como ejemplo final el proyecto
PRIMAGE (Research and Innovation Action -RIA del
programa Horizon 2020) del que somos coordinadores.
Este proyecto realiza un andlisis avanzado de
eficiencia in-silico (computacional y multiescala)
sobre un repositorio de macrodatos digitales (base de
datos centralizada) para generar inferencias clinicas
como modelos estimativos basados en estadistica
multivariante e inteligencia artificial para la ayuda a
la toma de decision (Clinical Decision Support System
-CDSS) en cancer pediatrico.

NIVELES DE EVIDENCIA Y DISENO DE ESTUDIOS CIENTIFICOS

Las recomendaciones para establecer el valor de la evi-
dencia y la potencia de la recomendacion no estan es-
tandarizadas, aunque todas las clasificaciones existentes
comparten propuestas muy similares. Un sistema sen-
cillo y eficaz para determinar los niveles de evidencia,
siendo unos de los mas utilizados, se basa en las reco-
mendaciones establecidas por el grupo de trabajo GRA-
DE (Grading of Recommendations Assessment, Develop-
ment and Evaluation) (1). En ellas se define el grado de
conocimiento con el que podemos afirmar la validez de
un contenido, es decir, si es verdadero; y su grado de in-
certidumbre, o sea, las dudas sobre la afirmacion. Este
sistema emplea tres categorias de evidencia, ajustadas a
dos grados de recomendaciéon. Como evidencia, clasifi-
ca como Alta (A) a los metanalisis, las revisiones siste-
maticas y las conclusiones de ensayos clinicos multiples
y randomizados de alta calidad, estimando que sus tér-
minos no se modificardn con las publicaciones de nue-
vos estudios. Como evidencia Moderada (B) incluye las
conclusiones de un ensayo clinico randomizado y los
analisis de estudios multiples no randomizados. Para
esta evidencia de nivel B es posible que la publicacién
de nuevos estudios cambie la confianza en los benefi-
cios y riesgos estimados. El nivel menor de evidencia es
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el Bajo (C), obtenido con el andlisis de estudios obser-
vacionales retrospectivos desde los registros de datos, y
también de los estudios con series pequeiias 0 no-conse-
cutivas. Sus estimaciones se consideran que son incier-
tas. No se considera como evidencia sostenible la obte-
nida de casos individuales, editoriales ni opinién de ex-
pertos. Vemos que en este sistema las conclusiones de
estudios observacionales retrospectivos se consideran
como Evidencia Baja. Para estos niveles de evidencia (A,
B, C) se ajustan los dos grados de recomendacién: muy
necesaria o solida (grado 1) cuando la afirmacién esta
justificada por una sociedad, asociandose a “debe hacer-
se”; y neutra o débil (grado 2) cuando una sociedad su-
giere su uso como “puede hacerse” (1).

Como vemos, los estudios observacionales retrospecti-
vos no se consideran validos para generar evidencia de
nivel alto, ni siquiera moderado, cuando se pretende
determinar la existencia de asociaciones causales entre
exposiciones o presencia de determinadas caracteris-
ticas, como los atributos radiémicos y los pardmetros
dinamicos obtenidos de las imagenes, y las enfermeda-
des o sus fenotipos de comportamiento concreto o ex-
presion diferencial. Y se necesitan estos niveles altos de
evidencia, asociados en general a metanalisis y revisio-
nes sistemadticas de estudios prospectivos experimen-
tales, sin o con grupo control, sin o con randomiza-
cidn, para asumir que la correlacién observada implica
la existencia de una relacién de causalidad (Figura 1).
Son precisamente los resultados de multiples estudios
prospectivos controlados y randomizados (Randomi-
zed Clinical Trials, RCT) los que presentan un nivel de
evidencia mayor. Pero, cabe preguntarse si estos estu-
dios RCT generan resultados universales, reproducibles,
validos en la practica habitual y relevantes en el manejo
practico de los pacientes.

Disefio del Estudio Cientifico

Determinar Asociaciones
Causales

Estudios Estudios
Prospectivos Retros
Experimentales Observacionales

EECC No-Controlados
(sin grupo Control)

EECC Controlados
(Contral-Intervencién)

I |

Aleatorizados: RCT No-Aleatorizados

* Longitudinales
{Cohortes / Casos-Control)
= Transversales
(Prevalencia)

: éUniversales? {Reproducibles? ¢Validados? ¢ Relevantes? |

Figura 1. Disefios mds frecuentemente utilizados en metodologia
cientifica médica. Para determinar asociaciones causales suelen
emplearse estudios prospectivos experimentales, siendo los ensa-
yos clinicos aleatorizados con caso-control los que se asocian a
una mayor evidencia. Sin embargo, sus resultados pueden no ser
universales, reproducibles, validos ni relevantes en entornos asis-
tenciales prdcticos. Es por ello por lo que la via de los estudios
retrospectivos observacionales presenta numerosas ventajas.
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LA CRISIS DE LA RELEVANCIA

LA INFERENCIA CAUSAL: RETOS DE LA IMAGEN MEDICA

La crisis de la validez estadistica de los estudios pu-
blicados hasta 2005, senalada por Ioannidis (2), se
solucioné en gran parte con un disefio metodologi-
co mas exhaustivo. Asi, se indicaba que la probabi-
lidad de que un resultado de investigacién sea cier-
to depende de la potencia estadistica del estudio, el
control de los sesgos, el nimero de estudios diferen-
tes con resultados similares, y la relacién entre ver-
dadero/falso. Un estudio es menos probable que sea
cierto si la muestra es pequena, los efectos de tamaio
son pequeifios, las variables son muchas, y la meto-
dologia es flexible (3). Estos problemas han llevado a
implementar métodos estadisticos mas rigurosos, con
mejores aproximaciones al tamafio muestral necesa-
rio, minimizando la tasa de resultados falsos positi-
vos (false discovery rates, FDR) y validando con series
diferentes, preferentemente independientes (4). Pare-
ce pues imposible e inalcanzable conocer con exacti-
tud la verdad absoluta en un estudio clinico. Sin em-
bargo, una mayor potencia estadistica con control del
tamafio muestral y una ausencia de sesgos relevantes
han mejorado la calidad de la inferencia causal en los
estudios cientificos en medicina. Ademas, pese a la
existencia de diferencias estadisticas significativas, se
ha hecho critica la existencia de un impacto relevante
en la practica y el conocimiento médico para asumir
un resultado como significativo.

A pesar de haber ajustado en gran medida estas con-
sideraciones estadisticas, existe otro factor muy limi-
tante para poder aplicar con seguridad los resultados
de la investigacion médica. Este otro aspecto se cono-
ce como la crisis de reproducibilidad (5) y expresa
que mas del 70% de los investigadores que publican en
Nature han intentado sin éxito reproducir estudios de
otros autores; e incluso hasta un 50% han sido incapa-
ces de reproducir sus propios estudios. Las publicacio-
nes sobre estudios de replicacion positivos son escasas
y muchas revistas son reacias a publicar estos resulta-
dos negativos (5).

Aunque los factores como la presion por publicar y
las publicaciones parciales o selectivas estan detras
de esta falta de calidad, existen otros mas profun-
dos que debemos considerar aqui. Esta crisis esta
claramente relacionada con la heterogeneidad de las
muestras analizadas. Cualquier poblacidn que se se-
leccione no es necesariamente representativa de la
globalidad. Asi, es preciso garantizar con la mayor
seguridad posible que la muestra analizada y estu-
diada representa adecuadamente a la poblacién ge-
neral, es decir, al universo de posibilidades. Para
ello debemos controlar tanto las variables relacio-
nadas con la seleccidn de los sujetos como la meto-
dologia de validacion de los resultados obtenidos en
una muestra totalmente independiente y con condi-
ciones de observacion diferentes.

Ambas crisis, la de validez estadistica y la de repro-
ducibilidad, estan pues relacionadas con la calidad
de la muestra analizada, su capacidad para repre-
sentar a la poblacién general, la potencia estadisti-
ca de las diferencias, y la relevancia clinica de esas
diferencias.

Pretender que la medicina basada en la evidencia obli-
gatoriamente requiera de estudios comparativos pros-
pectivos y aleatorizados conduce a que muchas deci-
siones clinicas carezcan de una informacion pertinente.
Aunque se estipula que los estudios prospectivos tienen
un mayor nivel de evidencia que los retrospectivos, es-
tos no siempre son posibles de establecer y su calidad
puede incluso ser muy cuestionada.

En este sentido, tanto los estudios prospectivos, tipo En-
sayos Clinicos, como los retrospectivos, especialmente
los realizados con casos del mundo real (RWD), presen-
tan sus ventajas pero también sus inconvenientes (6). La
principal ventaja de los estudios prospectivos experi-
mentales es el control y la homogeneidad de la muestra,
con criterios de inclusion y de exclusion bien definidos
desde el principio. Entre sus inconvenientes se incluyen
el tamano limitado de la muestra analizada, la no repre-
sentatividad por los criterios de inclusion usualmente
muy estrictos, su alto coste econdmico y, consecuente-
mente, la evidencia limitada al grupo seleccionado (ses-
go de submuestreo). Por otro lado, los estudios retros-
pectivos con datos clinicos extraidos de condiciones de
practica habitual (RWD) presentan las ventajas de re-
presentar a grandes grupos de poblacion, incluyendo
sujetos con otras comorbilidades como covariables, con
una ventana de inclusiéon mas amplia, un menor coste
econdémico y una generaciéon de evidencia mas univer-
sal (RWE) (7). Los inconvenientes de construir eviden-
cia con RWD se deben a la mayor heterogeneidad de los
datos extraidos y la necesidad asociada de controlar la
calidad de estos datos (8).

El desarrollo tecnolédgico asociado a la revolucion digi-
tal en Medicina ha propiciado reevaluar el papel de los
estudios retrospectivos observacionales, realizados en un
entorno computacional in-silico sobre datos de los siste-
mas de salud obtenidos de registros de almacenamiento.
Esta aproximacion permite el analisis de una gran canti-
dad de informacién (macrodatos, Big Data), estructurada
y agrupada con un concepto de cohortes virtuales, para
poder asi inferir asociaciones causales con la potencia es-
tadistica suficiente y libres de sesgos de relevancia (9).

Estos macrodatos empleados en los estudios observa-
cionales retrospectivos in-silico (EORIS) se extraen
de diversas fuentes desde las que se alimenta un repo-
sitorio centralizado de datos anonimizados con infor-
macion relevante para poder extraer inferencias de cau-
salidad con la mayor evidencia. Las principales fuentes
de informacidn representativas de RWD para construir
EORIS son los registros de pacientes que han partici-
pado en Ensayos Clinicos (nacionales, internacionales),
los registros de pacientes con enfermedades raras (p.e;j.
ORPHANET, el REEG de la enfermedad de Gaucher y el
de SIOPEN con Neuroblastoma), los biobancos publicos
(como la Red Nacional de Biobancos - RETICS), los da-
tos gubernamentales sobre Sistemas de Informacién Ra-
dioldgica (como el Informe Estructurado) y los existen-
tes en las Historias Clinicas Informatizadas (Electronic
Health Records EHR, Hospital Information Systems HIS)
con sus repositorios de datos sanitarios. El principal ob-
jetivo de acudir a estas fuentes es recoger un volumen
amplio (macrodatos), con la mayor completitud de in-

LA RADIOMICA Y LOS BIOMARCADORES DE IMAGEN
Luis Marti-Bonmati
An RANM - Afio 2019 - nimero 136 (01) - pdginas 34 a 42



ANALES RANM

.

Datos Clinicos: es la justificacion de la prueba y
debe resumirse en sus aspectos mas relevantes.

+ Técnica realizada: protocolo empleado; debe
incluir medio de contraste y efectos indeseados,
problemas en la adquisicion y fechas de
estudios si hay comparativos.

+ Hallazgos: describir lo anormal, hacer las
comparaciones oportunas y mencionar lo
normal relevante al juicio con el nivel de
confianza alcanzado.

+ Conclusién: resumen conciso de la enfermedad
(detectar, localizar gradar, estudiar, evaluar
respuesta) y consejos-iniciativas del proceder
diagnéstico.

Informe Estructurado

E& Informe Organizado: claridad y pertinencia. Texto libre.

E& Informe Predefinido: plantillas y guias. Texto libre.

EA Informe Estructurado: desplegables, preguntas y respuestas pactadas. BDD.
E& Informe Estructurado Cuantitativo: biomarcadores, radidmica, graficos.

Figura 2. Tipos de informes estructurados. Desde los informes mds utilizados, organizados y con plantillas de apoyo, aquellos que utilizan
mentis desplegables y asocian informacion cuantitativa generan constantemente datos reproducibles y completos, explotables, y cuantificables.

formacion, adecuados para la hipdtesis que se esta analizan-
do, organizados y estandarizados acorde a la practica clinica
habitual. Para que estos datos sean adecuados deben cribar-
se, asegurando su calidad y validez (data curation).

Una iniciativa importantisima para recoger datos de la
practica clinica habitual de forma que estén estandariza-
dos, sean pertinentes, y permitan su explotacion estadis-
tica es el Informe Estructurado (Figura 2). Estos docu-
mentos utilizan menus desplegables con preguntas y re-
puestas pactadas en un entorno multidisciplinario, con
una base de datos asociada, y con capacidad de incorpo-
rar datos radiémicos y parametros dinamicos extraidos
de las imagenes como biomarcadores especificos del pro-
blema clinico para el que se han desarrollado, tanto en
forma de valores como de imagenes paramétricas (10).

LA REALIDAD CLINICA'Y SU INFERENCIA POR IMAGEN

Podemos consensuar que la verdad es el arte de evaluar
criticamente el conocimiento establecido para entender
con la mayor precision los procesos biopatologicos y sus
causalidades. El problema de aproximarnos con la imagen
meédica a inferir la verdad no esta exento de multiples fuen-
tes de error, siendo pues multifactorial en sus sesgos. Asi,
la sefial adquirida del voxel en cada imagen es compleja,
con multiples componentes y propiedades, por lo que asu-
mir que su magnitud representa una nica variable es una
simplificacién excesiva. De este modo, un parénquima he-
patico de atenuacion normal puede asociarse a esteatosis
con sobrecarga de hierro simultanea ya que ambos factores
modifican la sefial de forma opuesta. La imagen tiene tam-
bién covariables propias que introducen heterogeneidad a
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los datos, tales como las diferencias en adquisicion de ima-
genes y en el procesamiento de datos. En comparacién con
otros ambitos bioanaliticos, tales como los analisis de san-
gre, la imagen médica es la modalidad de anélisis que con-
lleva una mayor complejidad y variabilidad en la obtencion
de la muestra por los diferentes equipos y técnicas con las
que se pueden obtener.

Por otro lado, existe una incapacidad de cualquier estudio
observacional para detectar el espectro completo de la he-
terogeneidad bioldgica, ya que siempre es mayor este es-
pectro que el submuestreo de pacientes y sujetos estudia-
dos. Ademas, los resultados y objetivos finales tienen una
alta variabilidad temporal, tanto en su expresion biologica
determinada como en la situacion clinica especifica.

Estas incertidumbres en los EORIS, cuando se construyen
para generar evidencia diagndstica con la imagen compu-
tacional, deben controlarse para poder inferir resultados
con niveles altos de evidencia. Los métodos analiticos de
cuantificaciéon radiolégica deben cumplir con los requisi-
tos criticos de tener consistencia conceptual, validar el ren-
dimiento técnico (precision y exactitud), y ser sensibles al
rango de efectos asociados a un tratamiento, tanto a sus
eventos adversos como a los resultados clinicos relevantes.
Sin embargo, como hemos comentado, existe una alta he-
terogeneidad en la calidad de la imagen debida a las di-
ferencias tecnoldgicas implementadas por los proveedores
y los diferentes protocolos utilizados en distintos centros.

Por ello, debemos reconocer que en la practica clinica la
estandarizacion de las imdgenes obtenidas para adecuar
el analisis de los biomarcadores de imagen no es factible
de forma universal (diferentes vendedores, distintas ac-
tualizaciones). Tal vez los enfoques basados en Inteligen-
cia Artificial, principalmente las redes neuronales con-

317



38

ANALES RANM

volucionales profundas mediante técnicas mas conoci-
das como Deep Learning, sean una manera disruptiva de
cambiar esta tendencia, al hacer posible que estas redes
complejas aprendan a controlar la heterogeneidad inhe-
rente a los datos de imagen. Es muy probable que la Inte-
ligencia Artificial sea capaz de extraer datos, atributos y
parametros de las imagenes médicas, y de integrarlos en
agrupaciones no supervisadas, incluso en entornos con
mucha incertidumbre y variabilidad, mediante el recono-
cimiento de estas variaciones y la incorporacion al anali-
sis de los metadatos asociados.

LA RADIOMICA Y LOS BIOMARCADORES DE IMAGEN
EN LA MEDICINA PERSONALIZADA

La imagen médica ha contribuido notablemente al de-
sarrollo de la medicina personalizada. En un principio,
las diversas modalidades de imagen han contribuido en la
deteccidn, caracterizacion y estadiaje de numerosas lesio-
nes y enfermedades. Con su utilizaciéon masiva, gran par-
te de los pacientes se benefician de esta precision a la hora
de definir si padecen una enfermedad, la localizacién de
las lesiones y la estimacion de la mejor aproximacion te-
rapéutica. Sin embargo, y pese a la gran resolucion espa-
cial obtenida en las imagenes tomograficas (tales como
RM, TC y PET), la informacién que estas pruebas gene-
ran no es completa y presenta algunas lagunas para poder
tomar decisiones individualizadas en base a la evidencia
actual. Asi, tras detectar un glioma cerebral, se descono-
cen aspectos tan importantes como la extension de la in-
filtracion peritumoral, la afectacion de los fasciculos de
sustancia blanca adyacentes, el nivel regional de oxigeno
para calcular la sensibilidad a la radioterapia, los subgru-
pos celulares de comportamiento diferentes, la neoangio-
génesis y su sensibilidad a la terapia antiangiogénica, y el
prondstico como estimacién de supervivencia como in-
formacién a priori para ensayos clinicos.

En un intento de dar respuesta a estas necesidades, y
otras muchas relevantes a otras enfermedades, se ha de-
sarrollado la imagen médica computacional con los bio-
marcadores de imagen (11). Esta ciencia estudia los teji-
dos a partir de sus imagenes en un intento de describir
aquellos fenémenos considerados como relevantes para
el paciente, con exactitud y veracidad. Se necesita conoci-
miento para analizar mediante procesos computacionales
los cambios bioldgicos tisulares asociados a la enferme-
dad desde sus imagenes médicas y asi poder detectar, cla-
sificar y representar estas anomalias. Estos datos extrai-
dos por analisis computacional in-silico se emplean para
construir modelos descriptivos y predictivos en base a las
correlaciones con la realidad biopatoldgica y los resulta-
dos clinicos finales. Si se establecen estas correlaciones,
entonces se consideran como biomarcadores de imagen.

En general, se considera biomarcadores a todas aquellas
caracteristicas que puedan medirse de forma objeti-
va y que se comporten como indicadores subrogados
de procesos biolégicos normales, cambios patologi-
cos o respuestas farmacéuticas. En nuestro caso, los
biomarcadores de imagen son pardmetros cuantita-
tivos subrogados, extraidos computacionalmente de
las imdgenes médicas. Estos datos, obtenidos pixel-a-
pixel, pueden representarse como imagenes paramé-
tricas donde la distribucion y magnitud del cambio
permite el analisis de la localizacion y heterogeneidad
espacial. Ademas, y dado que no se destruye la mues-
tra cuando se adquieren las imagenes, estos cambios
pueden analizarse en estudios longitudinales, pudien-
do considerarse como resueltas también en el tiempo.

Desde las imédgenes adquiridas, conociendo los para-
metros que se quieren calcular y los conceptos que se
quieren inferir, y tras preparar las imagenes a un mar-
co de referencia comun espacial (corregistro, escalado)
y de senal (filtrado de ruido y normalizacién de la se-
nal), se extraen los datos computaciones desde dos en-
tornos principales (Figura 3). Por un lado, estéd el do-

Radiémica y Biomarcadores de Imagen

Histogramas Curtosis, Skewness, | |y
DOMINIO S " e BIOMARCADOR
2 SUBROGADO
2 Diagndstico
Atribut GLCM, GLRLM, Filtros
: rl Distribucién Gradilla, Fractales, - g — :::i::r;
dels Espacial . Ondiculas | |5
U i = - £ Descriptores Estadisticos |
Descriptores umen, Espesor, Forma, | © T
" Morfoldgicos I * (. Bordes Vesos,Delta "] =~ !
& Andlisis Multivariante
Paridmetros Perfusion, Difusion, Ratios .| g _—
Dindmicos de Relajacidn e Agrupaciones Nosoldgicas
=
Dindmica IH de Intensidad = g —
dela > Imdgenes . Elogiamazdeln E Supervisado
fial _Paramétricas Distribiicién Espacil 2 No-Supervisado
sefia > (ML-DL)

Figura 3. Flujo de datos computacionales y biomarcadores derivados de las imdgenes. Las imdgenes fuentes, con su informacién
espacial, temporal y de sefial complejas, se deben preparar para que exista cohesién espacial y de sefial en todas las series de una
modalidad. Tras segmentar la region de interés (un érgano o una lesion), pueden extraerse tanto atributos radiémicos como pard-
metros dindmicos. Tras un proceso de reduccion de datos innecesarios, aquellas propiedades que se relacionen con los resultados
diagnésticos, predictivos o pronésticos finales serdn los que se consideren como biomarcadores de imagen.
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minio de los atributos de la imagen, desde el que se
computan texturas a partir del histograma de las in-
tensidades (para extraer métricas como la curtosis,
asimetria -skewness-, entropia, y energia), la distri-
bucion espacial de la sefial (para obtener datos como
las matrices GLCM -Gray Level Co-Occurrence Ma-
trix- y GLRLM -Gray Level Run-Length Matrix-, fil-
tros gradilla, fractales, y ondiculas), y los descrip-
tores morfoldgicos (entre los que podemos incluir
aquellos de volumen, espesor, forma, bordes, vasos,
y sus cambios temporales). Por el otro lado, se consi-
deran los parametros obtenidos del analisis de series
dindamicas donde existen modificaciones de la sefal,
como por ejemplo los modelos de perfusiéon (heuris-
tico, farmacocinético), difusiéon (monoexponencial,
multiexponencial), los ratios de relajacion (valores
de T1y T2 en RM) y el analisis espectral de absor-
cion en TC. Todos estos atributos y parametros, antes
de correlacionarse como biomarcadores subrogados,
deben reducirse para evitar redundancias e inestabi-
lidades que impidan un analisis correcto y preciso de
estas relaciones.

Para establecer la correlaciéon de los datos compu-
tacionales con estos valores (diagndstico de feno-
tipo, predictivo de tratamiento o prondstico de re-
sultado clinico) pueden emplearse tanto descrip-
tores estadisticos cldsicos, andlisis multivariante
y agrupaciones nosoldgicas. También pueden re-
lacionarse mediante modelos de agrupamiento no
supervisado empleando Inteligencia Artificial, con
métodos basados en agrupamientos (clustericion)
jerarquicos. Estos métodos pueden dar el resulta-
do para todo el tumor o para sus habitats o com-
ponentes principales. Estos habitats expresan re-
giones de comportamiento similar obtenidos como
tirmas nosoldgicas multiparamétricas, bajo la pre-
misa de que para cada evento biopatologico hay una
firma nosolégica que puede extraerse.

Asi, y en lineas generales, los biomarcadores identifica-
dos se clasifican segun su objetivo estimativo en (12):

o Diagnostico/Fenotipado: aquellos que detectan
o confirman la presencia de un proceso patolo6-
gico, una enfermedad concreta o un subtipo de
la enfermedad. Estas métricas son marcadores
subrogados de agresividad, incluyendo tiempo
de duplicacién de volumen, invasién local y ex-
tension a distancia. En este grupo estan los bio-
marcadores de susceptibilidad, que son aquellos
cuya presencia identifica el potencial para desa-
rrollar una enfermedad.

o  Predictivo: caracteristicas que sefialan a los indi-
viduos con mas probabilidades de experimentar
un efecto favorable (o desfavorable) con el tra-
tamiento. Se consideran en esta categoria a los
biomarcadores de respuesta, cuando muestran el
efecto biologico generado por el tratamiento, y de
seguridad, cuando indican la probabilidad, pre-
sencia o grado de toxicidad como efecto adver-
so al tratamiento. Estas métricas son marcadores
subrogados relacionados con el tratamiento, in-
cluyen aspectos como los ratios coste/beneficio
(coste material), riesgo/beneficio (toxicidad evi-
table) y oportunidad/beneficio (tiempo a efecto).
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o Prondstico: valores que determinan la probabi-
lidad o el tiempo a un evento clinico, a una re-
currencia o a la progresion de la enfermedad, y
la supervivencia del paciente. Estas métricas son
marcadores subrogados relacionados con la res-
puesta clinica objetiva.

Pero antes de considerarlos como biomarcadores, los
datos de imagen computacional extraidos como des-
criptores simples o en asociacidn (firmas tisulares),
deben validarse. El proceso de validacion se debe es-
tablecer en dos niveles principales:

o Por un lado, estd la Validaciéon Técnica que ana-
liza la variabilidad en su proceso de obtencion.
Para ello se debe controlar la posible redundan-
cia de datos muy correlacionados y eliminar ade-
mads los que no sean reproducibles por inestabi-
lidad en la extraccion del atributo. Se debe con-
trolar también su precisién y estabilidad con el
coeficiente de correlacion intraclase, aplicado a
la repeticion de experimentos sin cambios (repe-
titividad para los mismos equipos con estudios
tipo test-retest) y a la repeticién con cambios
(reproducibilidad en otros equipos con datos in-
dependientes). Otro aspecto fundamental en esta
validacion técnica es el estudio de la exactitud de
las medidas mediante el analisis de su asociacion
con la verdad, considerada como la realidad de
los dispositivos tipo fantomas o de la referencia
patologica. Esta validacién en la exactitud per-
mite ademds establecer calibraciones para mejo-
rar la relacién de un método concreto de obtener
el biomarcador con la verdad.

o Por otro lado, tenemos la Validacién Clinica
que analiza la relevancia de la asociacion en
el entorno asistencial, es decir, su eficiencia
practica. Asi, la fiabilidad se establece con la
relacion existente entre el biomarcador y los
resultados clinicos definidos como objetivos
en la prueba de concepto, y la de impacto de-
termina si se producen cambios en la practica
clinica asociados a la presencia de estas nuevas
aproximaciones.

BIOBANCOS DE IMAGENES MEDICAS Y EVIDENCIA
EN EL MUNDO REAL

Los biobancos se consideran como depositos organi-
zados de muestras bioldgicas. Estas colecciones son
fundamentales para la investigacién clinica y la in-
novacion en la medicina personalizada. Su estructu-
ra dispone de controles de calidad en la coleccién de
las muestras, estandarizaciéon para su manipulacion
y protocolos legales para la proteccion de sus datos.
Dada la necesidad de correlacionar sus datos para
inferir relaciones mas fiables, los biobancos pueden
estar relacionados con otros repositorios de datos
manteniendo una trazabilidad de los sujetos.

Los biobancos de imdgenes son repositorios estruc-
turados de las imagenes digitales asociadas con epi-
sodios clinicos y sus metadatos (13). Estos bioban-
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cos virtuales in-silico se crean para avanzar en el es-
tudio de las enfermedades raras, la identificacion de
biomarcadores subrogados tempranos, y el desarro-
llo de las imagenes computacionales en los estudios
EORIS. Un ejemplo de biobanco es el nodo valencia-
no de Euro-Biolmaging (ESFRI europea). Este bio-
banco se construye para evaluar en abierto, dando
soporte a los investigadores que soliciten acceso a
través de convocatorias abiertas, el impacto de los
nuevos biomarcadores en el diagndstico temprano
de la enfermedad, su fenotipado, gradacion, terapias
dirigidas, evaluacion de la respuesta al tratamiento y
sus posibles efectos adversos. Este Nodo ofrece, ade-
mas, a través de sus relaciones consorciadas, el acce-
so a las herramientas de procesamiento de imdgenes,
extraccion de datos radiémicos y de biomarcadores
de imagen, simulacién biomédica, inteligencia arti-
ficial y bioinformatica, mineria de datos, y desarro-
llo ad-hoc de productos y recursos computacionales
de altas prestaciones.

Los principales servicios prestados por un bioban-
co de imagenes como el nodo valenciano de Euro-
Biolmaging, incluyen gestionar las imagenes (acep-
tacion, etiquetado, formatos, modalidades, calidad,
metadatos, enlace a datos clinico-biolégicos exter-
nos), proveer de datos (comité de acceso, comité éti-
co, procesos de consulta, anonimizacidn, recupera-
cion de informacion externa relacionada), generar
y validar hipétesis diagnosticas, predictoras y pro-
nosticas con macrodatos y biomarcadores de imagen
(precision, exactitud, intervalos de confianza) vy, fi-
nalmente, establecer inferencias entre los fenotipos
computacionales y la evolucién clinica.

METODOLOGIA PARA INFERIR EVIDENCIA DE DATOS
OBSERVACIONALES ASISTENCIALES

Cuando se recogen datos del mundo real (RWD) para
emular estudios experimentales prospectivos (tipo
RCT), deben definirse y establecerse los mismos pa-
rametros y metodologias. De esta forma ambos es-
tudios se aproximan para obtener un nivel alto de
evidencia para inferir causalidades en los resultados
(RWE) (Figura 4). Entre los principales aspectos a
definir antes de comenzar a recoger datos retrospec-
tivos debemos considerar (9,14):

o Criterios de inclusion en el reclutamiento de pa-
cientes: ;se ha basado en la presencia de sinto-
mas, resultados de pruebas anteriores, existen-
cia de estudios indice, poder padecer una enfer-
medad o tenerla confirmada con un estandar de
referencia?

o Seleccidn de la muestra de participantes: ;se re-
cogieron los casos de forma consecutiva?, ;se
explica como se seleccionaron los participan-
tes?, sestan definidos los criterios de exclusién?

o Control de las variables de confusion: ;se han
considerado como covariables las caracteristi-
cas sistematicas de confusién que puedan in-
fluir en el resultado final, como las diferencias

epidemioldgicas, de fenotipo, gradacién, esta-
dio, intervalos temporales y tratamientos?, ;se
han considerado las diferencias metodolodgicas
que puedan inducir a error?

o Recopilacién de datos: ;se planificé cémo reco-
ger la informacion antes del muestreo? ;Puede
simularse la recogida de datos como en un en-
sayo clinico?

« Patroén de referencia: ;se ha justificado y descri-
to su uso?, jestd referenciado?

o Observadores: ;se ha descrito el numero, capa-
citacion y experiencia de las personas que rea-
lizan las pruebas, obtienen los biomarcadores e
interpretan los resultados de las pruebas indice
y del patrén de referencia?

« Estudio ciego: ;se ha descrito si los lectores de
las pruebas y del patréon de referencia conocian
los resultados de otras pruebas o el estado clini-
co final del paciente?

o Especificaciones técnicas en Material y Méto-
dos: ;se describe como y cuando se obtuvieron
las imagenes?, ;estan definidos los atributos y
marcadores de imagen derivados?

o Decisiones internas: ;se han definido las unida-
des empleadas, los puntos de corte y las catego-
rias de los resultados? ;se han descrito todos los
tratamientos?

o Control de sesgos: ;se han descrito los tiem-
pos entre procesos en la practica clinica habi-
tual?, ;se han valorado los criterios de asigna-
cién de tratamiento empleados y sus posibles
desviaciones?

Asi, para que un estudio EORIS pueda emular un
ensayo clinico (Target Trial) y obtener modelos
estimativos objetivos para evaluar inferencias con
los datos de imagen computacional, los biomarca-
dores de imagen (datos radiémicos y parametros
dindmicos) se deben considerar como covariables
“no-expuestas” ya que no se tuvieron en cuenta
en la toma de decisiones précticas. De esta forma
pueden inferirse resultados explicativos con co-
hortes virtuales de enfermedades para descubrir
biomarcadores (guiadas por la enfermedad) o co-
hortes agrupadas por el resultado de los biomar-
cadores y asi estimar fenotipos y respuestas (guia-
das por la imagen).

EL EJEMPLO DE PRIMAGE (RIA H2020, PROYECTO 826494)

Los biobancos centralizados son repositorios que
constituyen una plataforma integrada y estructura-
da. Su objetivo principal es proporcionar acceso a
los datos y servicios de procesamiento de image-
nes, para estudios clinicos observacionales con da-
tos disociados, y asi poder emular ensayos clinicos
observacionales in-silico.
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El acceso abierto a sus infraestructuras debe cum-
plir con la normativa de protecciéon de datos y re-
quiere de una estructura definida. Entre los aspec-
tos mas importantes de su organizaciéon cabe des-
tacar la incorporacion de nuevos datos, una onto-
logia comun estandarizada, los rangos y espectros
de enfermedades, su dependencia organizativa, la
estratificacion de la afectacidn, la asociacidén con
otros datos clinicos y biolégicos como covariables,
los criterios necesarios previos a la solicitud de ac-
ceso, y la existencia de comités de acceso y de di-
reccion de esta infraestructura (Figura 4).
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dica a los pacientes. Su objetivo final es ofrecer en
abierto un sistema de ayuda a la toma de decisiones
para aquellos nifios con diagnoéstico inicial de neu-
roblastoma y gliomas difusos infiltrativos de puente
a través de la imagen computacional.

Para ofrecer esta ayuda en condiciones de reprodu-
cibilidad y rapidez, se utilizaran datos del mundo
real (RWD) e inteligencia artificial. Las soluciones
de Deep Learning generaran datos de calidad en el
entorno de la Diseccion Virtual (aprendiendo des-
de la segmentacion manual a la automatica cémo

PoblacionRWD
Registros

Fases:

* Reclutar

* Definir
Dianas

* Inferir

» Validar

Evolucion
Clinica
Final
Cohorte B

Evolucion
Clinica
Final
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Evolucion
Clinica
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Reconocer
Biomarcador
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Eficacia Comparativa: Diseino Pragmatico del Estudio
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Validacion Externa Independiente
con Series Amplias
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Control Sesgos:
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Clinica Clinica * Espectro clinico
Final Final * Tratamientos
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Reconocer Firmas
Nosoldgicas
Tisulares

Figura 4. Ejemplo de un disesio de estudio observacional retrospectivo in-silico (EORIS) donde desde una gran poblacién de

datos, se extraen los casos que cumplen criterios de inclusion, y
casos se obtienen datos radiomicos, pardmetros y firmas multiv

se eliminan los que cumplen criterios de exclusion. De estos
ariantes que deberdn relacionarse con las cohortes virtuales

establecidas tras controlar los sesgos de confusion. De esta forma se obtiene biomarcadores subrogados que deberdn validar-

se en otra serie independiente de casos externos.

Su marco computacional intensivo proporciona a los
investigadores, como valor anadido, diversas herra-
mientas, datos metodoldgicos y experiencia previa
para mejorar la investigacion con el uso de fenotipos
computacionales que permitan generar una inferen-
cia casual de calidad para una mejor atencién mé-
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separar 6rganos y lesiones para su analisis indivi-
dual) y de la Biopsia Virtual (como extraer auto-
maticamente de forma robusta a la falta inherente
de estandarizacién en imagen médica los diversos
biomarcadores de imagen, uni- y multi-variantes)
(Figura 5).
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Inteligencia Artificial
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E& Diseccion Virtual: de segmentacién manual a extraida por IA.
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Figura 5. La Inteligencia Artificial puede aplicarse, mediante el
andlisis masivo de imdgenes originales, datos radiémicos y pard-
metros dindmicos, para extraer automdticamente informacion
sobre las propiedades de un tejido (biopsia virtual) y diferenciar
organos y lesiones sin supervision humana (diseccion virtual).

CONCLUSIONES

Los ensayos clinicos observacionales con datos digita-
les in-silico, obtenidos de forma disociada a los pacien-
tes, deben utilizar repositorios bien estructurados para
asi generar resultados de alta calidad para el sistema
sanitario. La utilizacién de una gran cantidad de infor-
macion (macrodatos, RWD, informes estructurados) y
la capacidad del procesamiento computacional (radié-
mica y biomarcadores de imagen, Deep Learning) mi-
nimizara el problema del submuestreo, la heterogenei-
dad de la muestra y la variabilidad asociada a la falta de
una estandarizacion de las imagenes.

Estos datos del mundo real (RWD) permiten, al ser
analizados como ensayos clinicos experimentales
con cohortes virtuales, obtener inferencias con un
alto grado de evidencia (RWE) si se controla la ca-
lidad de los datos, las variables de confusién y los
sesgos metodoldgicos. Esta evidencia puede ser mas
reproducible y fiable, mas generalizada y universal,
y sobre aspectos también mas relevantes para los sis-
temas sanitarios.

La Inteligencia Artificial nos ayudara en la evalua-
cién critica de los niveles de evidencia y los grados
de recomendacion, la verdad y su incertidumbre, la
implementaciéon de estudios observacionales in-sili-
co con biobancos de imagenes médicas, y la obten-
cion de la mejor inferencia de estos disefios.
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PERSPECTIVAS RECIENTES EN LA PRACTICA DEL TRASPLANTE
DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS (TPH)

RECENT PERSPECTIVES IN THE PRACTICE OF HEMATOPOIETIC PROGENITOR CELL
TRANSPLANTATION (PHT).

José Maria Ferndndez-Rafiada de la Gdndara
Académico Correspondiente Honorario de la Real Academia Nacional de Medicina de Espafa
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Resumen

En este articulo se analizan la posicion terapéutica actual del trasplante de progenitores hema-
topoyéticos (TPH) tras observar el impacto clinico de los nuevos farmacos, las modificaciones en
la practica del trasplante y los posibles efectos de la moderna inmunoterapia celular sobre el nu-
mero de trasplantes realizados. En otras palabras, informacion sobre el pasado, presente y futuro
de la practica del trasplante de progenitores hematopoyéticos. En sintesis, se ha detectado un in-
cremento anual sostenido en el niimero de trasplantes de progenitores hematopoyéticos, a pesar
de los distintos avances firmaco-terapéuticos. Se analizan las causas de este incremento.

Abstract

This article analyses the current therapeutic position of hematopoietic progenitor cell
transplantation (PHT) after observing the clinical impact of new drugs, changes in
transplant practice and the possible effects of modern cellular immunotherapy on the
number of transplants made. In other words, information about the past, present and
future of the hematopoietic progenitor transplant practice.

In spite of recent therapeutic advances an increase in transplant figures can be detected.

The reasons of this trend is studied.

INTRODUCCION

El objetivo de este articulo es analizar la posicion tera-
péutica actual del trasplante de progenitores hemato-
poyéticos (TPH) tras observar el impacto clinico de los
nuevos farmacos, las modificaciones en la practica del
trasplante y los posibles efectos de la moderna inmu-
noterapia celular sobre el nimero de trasplantes reali-
zados. En otras palabras, informacién sobre el pasado,
presente y futuro de la practica del trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos.

Hasta comienzos del Siglo XXI la radioterapia, la qui-
mioterapia, y el trasplante de progenitores hematopo-
yéticos han sido las armas fundamentales para el trata-
miento de las hemopatias malignas. Aproximadamen-
te, a partir del aflo 2000 ha existido un notable desa-
rrollo de la farmacologia y la irrupcién de otras formas
de inmunoterapia distintas al trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos.

Un buen ejemplo de estas aseveraciones lo constituye la
leucemia mieloide crénica (LMC). Histéricamente con la
aplicacién sucesiva de la radioterapia esplénica, el busul-
fan y la hydrea, se conseguia una supervivencia de esta
enfermedad entre 3-4 afos. Asi pues el diagndstico era
una auténtica sentencia de m uerte con un plazo limitado.
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Desde el punto de vista clinico, un paso importante fue la
introduccion del Alfa-interferon recombinante, que ob-
tuvo respuestas citogenéticas en una proporcion signifi-
cativa de enfermos con LMC y una mejoria de estos en
la supervivencia. Solamente el trasplante de médula 6sea
alogénico introducido al final de la década de los 70, ha
constituido la unica terapéutica curativa para una pro-
porcién de enfermos afectos de mieloleucosis cronica
cercana al 80% y sometidos a trasplante en fase temprana
de la enfermedad (1).

En torno al afo 2000 aproximadamente, se introdujeron en
la terapia de la LMC los inhibidores la tirosin-quinasa ber/
abl tal como el imatinib (2) inicialmente y ulteriormente el
dasatinib (3, 4), nilotinib (5) y otros. Estos inhibidores de la
tirosin-quinasa han modificado sustancialmente la historia
natural de la LMC, promoviendo una auténtica revolucion
terapéutica sin precedentes en la onco-hematologia. Estos
farmacos conseguian remisiones hematoldgicas, citogené-
ticas y respuestas moleculares completas o muy satisfacto-
rias en una elevada proporcion de pacientes produciendo un
marcado alargamiento de la vida de los mismos. Hasta tal
punto ha sido el impacto terapéutico de los inhibidores de la
tirosin quinasa bcr/abl, que se encuentran estudios en desa-
rrollo para la suspension del farmaco en enfermos con remi-
sién molecular prolongada y los datos apuntan que algo mas
de un 50% de los pacientes posiblemente contintien en remi-
si6n molecular una vez suspendido el farmaco.
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Por ello, la practica del trasplante de médula dsea en
la LMC ha sufrido en los ultimos 15-20 afios un brus-
co descenso, estando limitada su aplicacion en la ac-
tualidad a pacientes en fase acelerada y/o blastica o a
enfermos en 2° fase cronica de la afeccion. Asi mis-
mo, son candidatos a trasplante los escasos enfermos
refractarios al tratamiento farmacoldgico con los in-
hibidores o bien los que a lo largo de su evolucién su-
fren resistencia terapéutica imputable con frecuencia
al desarrollo de nuevas mutaciones (6, 7).

El panorama clinico no ha sido quiza tan espectacular
en la leucemia linfatica crénica (LLC), aunque sin em-
bargo la introduccién de diversas medidas terapéuticas
ha alterado notablemente el prondstico de la enferme-
dad, provocando un aumento claro de la supervivencia.

La tnica terapia disponible para la LLC durante mu-
chos anos fue el clorambucil sélo o combinado a
prednisona, que lograba control de la enfermedad en
un nimero apreciable de pacientes, pero modifican-
do dudosamente las expectativas de vida. El primer
farmaco que consiguié sélo o en combinacidn, res-
puestas brillantes y duraderas fue la fludarabina. La
asociacion de esta droga a ciclofosfamida y rituximab
permitié obtener remisiones completas de larga dura-
cién (8, 9) ;curas?, especialmente en pacientes jove-
nes que mostraban hipermutaciones somaticas para el
gen IgH. La toxicidad de esta quimio-inmunoterapia
es excesiva para pacientes mayores, de edad superior
a 65 afios. Ulteriormente, un paso adicional consisti6
en la administracién de bendamustina que combina-
da al rituximab (10) conseguia respuestas hematolo-
gicas completas, también con ausencia de enferme-
dad minima residual en una proporcién significati-
va de pacientes (11). Este régimen era mejor tolerado
en personas mayores. Para los enfermos con LLC que
portaban la mutacién p53, se ha revelado muy util el
Ibrutinib, un inhibidor de la tirosin-quinasa de Bru-
ton. El ibrutinib empleado en 12 linea en pacientes
con LLC, consigue también remisiones hematologi-
cas con ausencia de enfermedad minima residual en
una proporcién notable de enfermos (12, 13). Mas re-
cientemente la introduccién de venetoclax en enfer-
mos refractarios al ibrutinib ha sido un paso signifi-
cativo (14). La combinacion de venetoclax-rituximab
se ha mostrado claramente superior a la combinacion
bendamustina-rituximab. Por ello, también ha sido
muy claramente perceptible la caida del numero de
trasplantes de médula dsea en los pacientes afectos de
leucemia linfatica cronica.

El impacto de otros farmacos en diversas patologias,
sobre la practica del trasplante alogénico de médula
Osea en dichas entidades es aun un asunto especu-
lativo. No se conoce con exactitud el papel definiti-
vo a este respeto del brentuximab y del nivolumab en
el linfoma de Hodgkin, ni tampoco el de brentuxi-
mab en linfoma no Hodkgin T periférico incluyendo
el anapldstico. Tampoco existe una definicién precisa
a medio y largo plazo del papel a efectos del numero
de trasplantes practicados del obinutuzumab y los in-
hibidores PI3K en el linfoma folicular ni del efecto de
los farmacos anti-FLT3, anti-IDH1/2 y del venetoclax
en la leucemia aguda mieloblastica (LAM). A pesar de
los efectos en multiples ocasiones brillantes del blina-
tumomab y del inotuzumab en la leucemia aguda lin-

foblastica, no se conoce su impacto sobre el nimero
de trasplantes en esta afeccion.

En sintesis, en aquellas hemopatias donde los avan-
ces farmacoldgicos han sido notables, sin duda se ha
producido un descenso espectacular en la practica del
trasplante alogénico.

;Entonces, por qué ha ocurrido un incremento del
TPH alogénico a pesar de la reconocida eficiencia de
los nuevos farmacos y de la irrupcién de otras formas
de inmunoterapia celular?

En mi primer lugar, conviene observar cuales son los
datos actuales sobre la practica del TPH en Europa y
en Espaina. Los datos europeos disponibles mas re-
cientes corresponden a 2016 (15). En dicho ano el nu-
mero de pacientes sometidos a alguna modalidad de
TPH fue de 39.313 y el numero de TPH de 43.636.

Es decir, hubo pacientes que fueron trasplantados en
mas de una ocasion. La cifra de pacientes tratados con
trasplante alogénico supuso aproximadamente el 42%
del total de procedimientos efectuados y los trasplan-
tes autologos fueron cercanos al 58%. En lo que se re-
fiere a las patologias, las indicaciones mas frecuen-
tes para el TPH alogénico fueron la suma de LAM y
sindrome mielodisplastico (SMD) que supusieron la
mitad de todos los trasplantes alogénicos efectuados.
Por el contrario, la mayor parte de las indicaciones
de TPH autélogos fueron los pacientes con trastor-
nos linfoproliferativos, basicamente mieloma multi-
ple y linfomas, primordialmente linfoma no Hodgkin
(LNH).

Las indicaciones del TPH segun los datos del EMBT
en 2016, se sintetizan en la tabla 1 (15). En el caso de
las neoplasias mieloides el 96% de los trasplantes fue-
ron alogénicos y en cambio en las neoplasias linfoides
el 80% de los trasplantes efectuados fueron autélogos.
Los trasplantes autdlogos fueron los practicados con po-
cas excepciones en diversos tipos de tumores sélidos. La
mayor parte de los trastornos no malignos como anemia
aplastica o diversos tipos de inmunodeficiencia, fueron
sometidos a trasplante alogénico. Cuantitativamente, en
conjunto las hemopatias malignas constituyeron el 90%
de las indicaciones de los TPH.

En Europa se han incrementado el namero de TPH
tanto alogénicos como autoélogos en los 25 ultimos
afios. Asi mismo, se ha verificado que el incremen-
to global se realiza no solo a expensas de trasplante
de TPH entre hermanos HLA idénticos, sino también
por el aumento de TPH con donantes no emparenta-
dos y haploidénticos. En los ultimos ailos ha dismi-
nuido la utilizacién del cordén umbilical con fuente
celular para TPH.

La tendencia en Europa y en Espaiia ha sido muy simi-
lar. Se ha detectado en Espaia un aumento claro en el
numero de TPH, en las altimas décadas, guardando si-
militud las indicaciones con las practicadas en los pai-
ses europeos. Se debe resaltar el incremento del nime-
ro de trasplantes haploidénticos en los ultimos anos y
el estacionamiento por el contrario del TPH alogénico
no emparentado, tendencias que se detectan a nivel na-
cional e internacional.
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Tabla 1. EBMT 2016: INDICACIONES DEL TPH

N(%)  Alogénico Autélogo
Neoplasias mieloides 0
(LAM, SMD, LMC, 9-547 - 96% 4%
SMPc) (24%)
Neoplasias linfoides 25.618
(LAL, LLC, MM, LH, ) 20% 80%
0
LNH) (@)
Tumores sélidos 1516
(Neuroblastoma , sarco- (A.W ) 2% 98%
mas, t. germinales, mama) °
Trastornos
no malignos
(Aplasia, hemoglobino-  2.459 85% 15%

patias, metabolopatias, (6%)
inmunodeficiencias,
enf. autoinmunes)

Los factores responsables del incremento de TPH se
exponen en la tabla 2. En primer lugar, ha sido muy
relevante la expansiéon del numero de posibles do-
nantes. Se ha pasado de utilizar como fuente celular
para TPH solamente a un hermano HLA idéntico,
lo que limitaba el nimero de donantes a un 25-30%
de las indicaciones, a emplear donantes no empa-
rentados compatibles o mas raramente incompati-
bles. La bisqueda de estos donantes no emparenta-
dos es cara y lleva un tiempo, ordinariamente entre
1-3 meses. Los registros internacionales de posibles
donantes aportan un total de mas de 30 millones y
los pacientes de origen caucasico pueden encontrar
un donante adecuado en un 70-80% de los casos. La
cifra es claramente inferior en otros grupos racia-
les. Cuando existe la necesidad clinica de un TPH
rapido y no se dispone de hermano HLA idéntico, el
trasplante haploidéntico (16, 17) con ciclofosfamida
post-trasplante, se ha convertido en una posibilidad
real, cada vez mas frecuente y muy competitiva con
el trasplante no emparentado (18, 19). En los ulti-
mos anos, los trasplantes a partir del cordén umbili-
cal han sido menos frecuentes.
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En la tabla 3 se presenta una orden de preferencia en
el empleo de donantes en la actualidad bastante ge-
neralizado. Los resultados clinicos obtenidos con el
haploidéntico aunque bien es cierto, en estudios re-
trospectivos, son semejantes a los conseguidos con el
TPH a partir de hermano HLA idéntico o con donan-
te no emparentado. En la tabla 4 se observa la defini-
cién de identidad HLA. En la tabla 5 se muestra los
criterios de seleccion cuando existe mas de un donan-
te igualmente compatible. Se prefiere el joven preferi-
blemente varén o nulipara, con compatibilidad ABO y
en situacion ideal serolégicamente negativo para cito-
megalovirus, tanto donante como receptor.

Tabla 3. PREFERENCIA DE DONANTE PARA TPH

Hermano HLA idéntico

No emparentado compatible
Haploidéntico

No emparentado incompatible

Cordon umbilical

Tabla 4. DEFINICION DE IDENTIDAD HLA

12/12: A, B, C, DRB1, DQBI, DPB1

10/10: A, B, C, DRB1, DQB1

9/10:  una sola diferencia en A, B, C, DRB1, DQB1
8/8: compatible A, B, C, DRB1

7/8: una sola diferencia A, B, C, DRB1

6/6: compatible A, B, DRB1

Tabla 2. FACTORES RESPONSABLES DEL INCREMENTO
DELTPH

Expansion del nimero de donantes
Expansion de la edad para trasplantes
Incremento de TPH en paises emergentes

Ausencia de avances significativos en LAM y SMD

Nuevas maniobras terapéuticas

- TPH de intensidad reducida

- Disminucioén de las complicaciones del TPH

- Incremento de TPH haploidéntico con la introduc
cion de la ciclofosfamida postrasplante

Tabla 5. SELECCION ENTRE DONANTES IGUALMENTE
COMPATIBLES

Edad: preferente el joven

*Incremento del 5% de la enfermedad injerto
contra huesped con cada década de edad del
donante.

Estado CMV: lo mejor negativo tanto donante como
receptor

Sexo: preferible varén o nulipara

Grupo sanguineo: preferible identidad A, B, 0
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Dada la reduccion de la fertilidad en los paises oc-
cidentales, aunque hasta el momento solo se ha do-
cumentado en EEUU, la posibilidad de encontrar un
donante HLA idéntico es 1.5 veces inferior para en-
fermos menores de 45 afios.

Un segundo factor responsable del incremento de
trasplante es la expansion de la edad para este proce-
dimiento (20, 21, 22).

Existen datos recientes que muestran que cerca del 4%
de los trasplantes alogénicos efectuados han tenido lu-
gar en pacientes de edad comprendidos entre 70-75
aflos, siendo las indicaciones mas frecuentes la LAM
y el SMD. Aunque se trata de datos observacionales y
por tanto posiblemente de pacientes muy selecciona-
dos, el TPH alogénico consigue en este grupo de en-
fermos una supervivencia global a los 2 afios del 39%
y una supervivencia libre de enfermedad del 32%. Por
tanto, la edad en si o con un moderado grado de co-
morbilidad no descarta la posibilidad de efectuar un
trasplante alogénico, si se encuentra clinicamente in-
dicado. Con la introduccion de las nuevas técnicas del
trasplante, tal como el régimen preparativo de inten-
sidad reducida o no mieloablativo, asi como la me-
joria de la terapia de soporte, se ha conseguido una
mortalidad téxica o no leucémica, similar a la de pa-
cientes mds jovenes, siendo como en estos la causa
fundamental de fracaso del trasplante la recaida del
proceso leucémico. Los pacientes mayores, donde la
LAM es mas frecuente, entre 60-75% afios de edad,
reunen mas frecuentemente factores pronosticos ad-
versos, por ejem citogenética desfavorable y peor fu-
turo. A menudo, estos pacientes son referidos a trata-
miento de soporte o quimioterapias de baja intensi-
dad, dado el frecuente pensamiento de médicos, pa-
cientes y familiares que sienten temor ante procedi-
mientos agresivos en personas mayores. Sin embargo,
estamos asistiendo a un cambio social en este sentido.
Las cifras existentes muestran en la leucemia aguda
mieloide en pacientes mayores de una supervivencia
libre de progresion con TPH alogénico de intensidad
reducida un 10% mejor que con otras alternativas te-
rapéuticas. Por ello, existe la tendencia a proponer el
TPH en personas mayores si la probabilidad de recai-
da es mayor del 35%, es decir, igual o superior a la
mortalidad peritrasplante, siempre que la comorbili-
dad sea nula o pequena.

Otro factor sin duda responsable del TPH ha sido su
desarrollo o expansion en paises emergentes o en pai-
ses desarrollados que han incorporado este procedi-
miento a su cartera de servicios médicos.

Por otro lado, la indicacién principal a nivel interna-
cional del TPH, sigue siendo la LAM y el SMD, por la
ausencia de avances farmacoldgicos significativos en
los ultimos 40 anos en estas entidades, excluyendo la
leucemia aguda promielocitica.

También ha influido en la expansion de trasplante la
introduccion de modificaciones clinicas en la practi-
ca del procedimiento. No solo ha mejorado la terapia
de soporte, sino que la aplicacién frecuente de régi-
menes preparativos de intensidad reducida y no mie-
loablativos, ha permitido efectuar el TPH a enfermos
de mayor edad.

Los intentos primitivos del TPH haploidénticos en los
afios 90 con manipulacién in vitro de la médula dsea
y megaterapia de acondicionamiento, no fueron alenta-
dores por excesiva toxicidad. Basicamente, la introduc-
cién de la ciclofosfamida post-trasplante ha cambiado
sustancialmente las expectativas del TPH haploidénti-
co. La ciclofosfamida en altas dosis post-trasplante su-
prime las células T aloreactivas y deja indemnes a las
células germinales, y los linfocitos de memoria, con lo
cual minimiza el rechazo del injerto y la posibilidad de
infecciones. Es llamativo en estos enfermos la reducciéon
clinica de la enfermedad injerto contra huésped crénica.
Los resultados clinicos con el TPH haploidéntico, en es-
tudios retrospectivos, son similares a los obtenidos uti-
lizando como donante a hermanos HLA idénticos o do-
nantes no emparentados. En otras palabras, el haplo es
un procedimiento muy competitivo con el no emparen-
tado. En la practica casi todos los pacientes con indica-
cion de trasplante, poseen un familiar haploidéntico, es-
tando el donante rapidamente disponible, lo que es ex-
traordinariamente util si el trasplante ha de efectuarse
con rapidez.

Si el presente estd sujeto a modificaciones ;qué pode-
mos esperar de la practica del TPH en el proximo fu-
turo?. En otras palabras que influencia puede suponer
la moderna inmunoterapia celular en la practica de los
trasplantes realizados.

En los ultimos anos, ha sido introducida en la practica
clinica la inmunoterapia con la utilizacién de linfoci-
tos T con receptores antigénicos quiméricos (23). Este
tratamiento es una terapia celular que dirige las células
T contra antigenos especificos asociados al tumor. El
procedimiento de fabricacion implica leucaféresis para
obtener células T autdlogas del paciente, creando el la-
boratorio los linfocitos T con receptores antigénicos
quiméricos por un método de bioingenieria complejo,
utilizando como vector un virus y expandiendo los lin-
focitos T transducidos con un receptor antigénico qui-
mérico para posterior infusion al paciente. Las células
asi producidas son infundidas al paciente en un lapso
de tiempo aproximado de 48 horas, previa terapia de
acondicionamiento con ciclofosfamida y fludarabina.
El periodo de tiempo entre la leucaféresis y la infusion
de los linfocitos T con receptores antigénicos quiméri-
cos es generalmente de varias semanas.

Me voy a referir brevemente aqui de manera exclusiva
al papel de esta terapia celular en los LNH agresivos. La
incidencia de los LNH en Europa es aproximadamen-
te 93.000 casos al ano y de ellos fallecen anualmente
37.000. Los linfomas agresivos en su mayoria con his-
tologia de linfoma B difuso de célula grande, son los
LNH mas comunes y suponen algo mas del 30% de to-
dos ellos. En sintesis, un 10-15% de los linfomas B di-
fuso de células grandes, son refractarios primariamen-
te al tratamiento y un 20-35% muestran una recaida.
Solamente un 40% de los enfermos en recaida mues-
tran alta quimiosensibilidad a la terapia de rescate y lo-
gran una respuesta completa. Por ello se convierten en
candidatos para el TPH autélogo pudiendo aproxima-
damente la mitad obtener la cura. Estos datos numé-
ricos indican sin duda la magnitud del problema. En
sintesis, los linfomas agresivos con resistencia prima-
ria o recaida tienen un pronéstico muy pobre con una
supervivencia corta.
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Se ha ensayado la inmunoterapia celular utilizando lin-
focitos T con receptores antigénicos quiméricos anti-
CD19 en el linfoma difuso B de célula grande refrac-
tario o en recaida, habiéndose publicado 3 grandes se-
ries denominados Juliet, Zumal y Transcent (24, 25,
26, 27). En conjunto, los datos muestran un alto indice
de respuestas y la obtencién de remisiones completas
en un 40-55% de pacientes. Esta forma de inmunote-
rapia se asocia a una toxicidad relevante. El sindrome
de liberacion de citoquinas que puede aparecer tras la
infusion es frecuente y precoz. Clinicamente se mues-
tra con fiebre alta, hipoxia, hipotension y a veces fra-
caso multiorganico. El tratamiento consiste en la apli-
cacion de esteroides y eventualmente tocilizumab, un
inhibidor de la IL-6. Algo mas tardia es la aparicién
de neurotoxicidad, con sintomas como confusidn, afa-
sia, convulsiones e incluso edema cerebral con coma.
Como toxicidad inherente a la terapia utilizando lin-
focitos T con receptores antigénicos quiméricos anti-
CD19, se observa aplasia duradera de células B, con hi-
pogammaglobulinemia severa e infeccién recurrente.
Un problema clinico es la pérdida de los linfocitos T
con receptores antigénicos quiméricos con el paso del
tiempo, lo que quiza puede facilitar la recidiva.

Aunque el seguimiento de estas series es relativamente
corto, existe evidencia clara de la consecucion de remi-
siones completas, en ocasiones prolongadas en situa-
ciones clinicas muy adversas, como la refractariedad
primitiva o recidiva tras multiples tratamientos. La ob-
tencion de remisiones completas puede hacer una posi-
bilidad real el trasplante alogénico, procedimiento que
para ser curativo requiere un bajo volumen tumoral, en
otras palabras, la remisiéon completa previa del proceso
neoplasico. En este sentido, la consecuciéon de remisio-
nes completas con la terapia celular empleando linfoci-
tos T con receptores antigénicos quiméricos, puede su-
poner un “puente” hacia el TPH y potencialmente incre-
mentar la practica de estos procedimientos. La inmuno-
terapia con linfocitos T con receptores de antigenos qui-
méricos fue aprobada en el linfoma B de célula grande
por las agencias reguladoras en 2017-2018.

Finalmente, el impacto a largo plazo de esta inmuno-
terapia celular es desconocido. Podria ser un “puen-
te” hacia el TPH alogénico al conseguir incrementar el
numero de candidatos con la obtencién de respuestas
completas. Mds que competitivo con el trasplante alo-
génico, esta forma de inmunoterapia podria ser com-
plementaria en la estrategia terapéutica. De todas ma-
neras, siempre el impacto futuro de los logros terapéu-
ticos depende del frio andlisis de estudios prospectivos
en desarrollo. En otras palabras, esperar y ver.

CONCLUSIONES

A pesar de los avances farmacologicos y de la irrupcion
de la inmunoterapia celular, hasta el momento presente
la practica del trasplante de progenitores hematopoyéti-
cos ha aumentado globalmente por distintas circunstan-
cias tales como el incremento de la edad de los pacientes
trasplantados, las modificaciones en el procedimiento de
trasplante y la disponibilidad de donantes para la casi to-
talidad de los enfermos. La disminucién del ntimero de
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trasplantes ha sido muy llamativa en algunas entidades
como la leucemia mieloide crénica donde los cambios
farmacoldgicos con la introduccion de los inhibidores ti-
rosin-quinasa bcr/abl han ofrecido resultados terapéuti-
cos espectaculares.
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Resumen

La digitalizacion esta generando cambios en el modelo de negocio y en las formas de di-
fusion del conocimiento cientifico.

El acceso abierto es un nuevo modelo de negocio en el que se paga por la publicacién de
articulos para que sean completamente accesibles a los lectores. Su base es el derecho a la
libre circulacion de ideas, informacion y conocimiento de manera independiente a la pro-
piedad de los derechos. Se han puesto en marcha iniciativas en Europa, Plan S, para que
en 2020 todas las publicaciones de investigacion financiadas con fondos publicos sean de
acceso abierto.

Las tecnologias de la informacién y la comunicacidn han traido nuevas formas y canales
de difusion cientifica. Los blogs y las redes sociales permiten difundir mensajes, image-
nes, sonidos, video e incluso transmisiones en directo, con nuevas métricas que miden el
impacto inmediato de la difusion cientifica (“altmetrics”). Todo ello permite que la cien-
cia llegue directamente al usuario final, pero trae riesgos como la difusion de noticias fal-
sas o el sesgo de confirmacion por la creacion de pequefios grupos con un efecto de caja
de resonancia.

Abstract

The digital transformation is generating radical changes in the dissemination of scientific
knowledge, from the business model to dissemination channels.

Open access is a new business model in which researchers pay for the publication of their
articles and make them completely accessible to their readers. Its basis is the right to the
free circulation of ideas, information and knowledge independently of the copyright. Plan
S is an initiative launched by the European Commission in order to make mandatory that,
by 2020, all research funded by Europe will be published in open access journals.
Information and communication technologies have brought new formats and channels
for scientific dissemination into play. Blogs and social networks allow to globally share
messages, images, sounds, video and even live broadcasts, with new metrics that quanti-
fy the immediate impact of scientific dissemination ("altmetrics"). Consequently, knowl-
edge can directly reach the end user, while creating new risks, such as fake news or con-
firmation bias as a result of the echo chamber effect.

INTRODUCCION

La difusion del conocimiento explicito es uno de los

elementos clave en el ciclo de la investigacion (1) y
sin la cual hubiera sido imposible la revolucién cien-

Epistemoloégicamente, el conocimiento puede clasificarse
en explicito, aquel que es estructurado, almacenable y dis-
tribuible, y técito, que es desestructurado e intangible.

El proceso de difusiéon del conocimiento explicito tiene
elementos formales e informales y se diferencia en dos
tipos basicos, verbal y escrito. En ambos casos, y en rela-
cién con el namero de individuos involucrados en el
proceso, la transmision puede ocurrir entre dos perso-
nas (de emisor a receptor), o entre multiples individuos
(uno o varios emisores para multiples receptores). Acep-
tar este marco conceptual permite entender el impacto
de las modificaciones tecnoldgicas y en el modelo de
negocio que se han producido o se estan llevando a cabo
en este sector.
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tifica llevada a cabo por nuestra especie en los ulti-
mos 500 afios. Actualmente, el avance de la digita-
lizacion esta introduciendo profundos cambios, que
afectan tanto a la manera en que se sostiene la publi-
cacion de los articulos como al formato utilizado
para que el conocimiento se disemine. Conocer qué
esta pasando y como afecta a la investigacion cienti-
fica es clave para el progreso de una sociedad basada
en el conocimiento.

Por ello, el objetivo de este trabajo es revisar como
la aparicion de internet y la transformacién digital
han traido nuevos modelos de negocio, y describir las
nuevas formas, contenidos y canales para la difusion
de conocimiento.
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LA REVISTA CIENTIFICA TRADICIONAL

La primera revista cientifica periodica surge en el siglo
XVII con la aparicién de Philosophical Transactions
(2), larevista de la Royal Society, que como una inicia-
tiva financiada por su secretario, Henry Oldenburg,
empezd a publicar articulos en 1665. Este hecho la
convierte en la primera revista dedicada a la difusion
de la ciencia. Entre los autores mas famosos a lo largo
de su historia se encuentran Isaac Newton, Benja-
min Franklin, Charles Darwin, Alan Turing o Stephen
Hawking. Caroline Herschel fue la primera mujer en
publicar un articulo, que versaba sobre astronomia, en
1787.

Inicialmente, los trabajos remitidos a las revistas
cientificas eran seleccionados y revisados por el edi-
tor como criterio de calidad. No fue hasta la mitad
del siglo XX cuando se puso en marcha el sistema
de revisién por pares (“peer review”) para evaluar la
calidad y decidir la publicacién (3). Brevemente, el
editor/director de la revista remite el articulo a dos,
0 a veces tres, expertos (si no hay acuerdo entre dos)
que, tras revisar el articulo, hacen recomendaciones
de aceptacion/revision/rechazo de la publicacién. La
labor de los revisores no estd recompensada mone-
tariamente.

Desde su aparicion, las revistas cientificas han venido
desempefiando cuatro grandes funciones que tienen
como destinatarios tanto a los autores como a los lec-
tores (4):

1. Registro: las publicaciones dan fe de la autoria de
una idea con su fecha.

2. Certificacién: garantia de calidad de la publica-
cion a través de la evaluacion por pares

3. Divulgacion: diseminacién de la informacién a la
audiencia que sigue a la marca

4. Archivo: mantenimiento de un registro de la
publicacién de manera estable.

La relevancia de estas cuatro funciones para el pro-
greso de la investigaciéon y de las carreras académi-
cas de los investigadores condujo a que "a lo largo de
la segunda mitad del siglo XX" creciera el numero
de articulos cientificos publicados casi exponencial-
mente, a la vez que aumentaba el nimero de revistas
disponibles en todos los campos de la ciencia.

Especialmente sorprendente ha sido el incremento
de las publicaciones en el terreno de la biome-
dicina. Tal como se representa en la Figura 1, y
que corresponde a una busqueda en la base de la
National Library of Medicine de los Estados Uni-
dos (PubMed/Medline), las publicaciones pasaron
en treinta anos de 59.063 articulos con la palabra
clave “Medicine” en 1988 a 415.355 articulos con
la misma palabra clave en 2018. El incremento fue
igualmente significativo pero menor en cuanto a
publicaciones que incluyeran la palabra clave “Sur-
gery”. En este caso se pasé de 57.030 articulos en
1988 a 184.056 en 2018.

Results by year —
Medicine
1988 = 59,063
« Selected 2018 - 415,355 items
Results by year =
Surgery
1988 = 57,030
El Selected 2018 - 184,056 items

Figura 1. Evolucién de las publicaciones registradas en
Medline y accesibles con Pubmed con las palabras clave:
Medicine y Surgery.

El resultado es que el mercado de las publicaciones
cientificas, tecnoldgicas y de medicina alcanzé miles
de millones 2017, con mas de 110.000 empleos en todo
el mundo, de los que el 40% estan en Europa (4). Las
fuentes de ingresos fundamentales son las bibliotecas
académicas (Figura 2).

Ingresos por revistas médicas

Suscripciones .

Tamafio del mercado: 9.900 millones de délares

Publicidad .
industria [

0 20 40 60 80

B Porcentaje de ingresos

Figura 2. Tamario del mercado de las publicaciones médicas
en inglés y fuentes de financiacion para el modelo cldsico de
revistas.

En este clasico modelo de negocio, los autores ceden
sus derechos a las editoriales, a la vez que las insti-
tuciones académicas pagan por el acceso a las publi-
caciones que, en su mayoria, se han producido con
financiacién publica.
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EL NUEVO MODELO DE NEGOCIO: ACCESO ABIERTO

Con el auge de los medios digitales e internet ha ido
surgiendo un movimiento alrededor de un nuevo
modelo de negocio para la publicacidn, lectura y uso
de articulos cientificos a partir de investigacion finan-
ciada con fondos publicos: el acceso abierto (5). El
principio que lo rige es la asuncién como derecho fun-
damental de la libre circulacién de ideas, informacién
y conocimiento, que no puede ser bloqueado por el
ejercicio de los derechos de propiedad por parte de las
editoriales en el campo cientifico.

En Espana, la apuesta por la libre disposiciéon de la
investigacion se concret6 en la Ley de la Ciencia, la
Tecnologia y la Innovacién publicada en 2011, que
posteriormente la Fundacién Espafiola de Ciencia
y Tecnologia (FECYT) plasmé en un documento de
recomendaciones para el acceso abierto. Basicamente,
se establece la obligacion de los cientificos espafio-
les de hacer libremente disponibles sus publicaciones
mediante el depdsito de una copia de los trabajos en
repositorios de acceso abierto (6).

Las tres formas de implementacién de este movi-
miento son:

o Acceso abierto (dorado): pago por publicacion
de un articulo que queda abierto para uso de
los lectores (revistas con modelo puro, es decir,
que solo publican articulos de acceso abierto, e
hibrido, que combinan el modelo convencional
con el nuevo).

e Acceso libre diferido: con limitacién inicial al
acceso durante un periodo fijo, transcurrido el
cual los lectores pueden leer libremente los arti-
culos.

e Auto-archivo (verde): deposito de los articulos en
repositorios abiertos.

De las tres, la primera forma es la que va aumentando
su presencia en el mundo editorial cientifico actual
(5). Resumidamente, los autores, una vez conocida la
aceptacion del articulo por parte de la revista, deben
pagar un cargo (Article Publication Charge, APC en
inglés) para que el trabajo se publique. Cuando esto
se hace, cualquier persona puede leer y/o descargarse
el articulo. El resto del proceso editorial de evalua-
cion, correccion, registro, divulgacion, certificacion
y archivo perviven sin cambios. Normalmente, los
costes de publicacidn se financian a través de los fon-
dos solicitados y concedidos en proyectos publicos de
investigacion.

Dos iniciativas supranacionales estdn impulsando el
acceso abierto: el Plan S y la Coalicién S (7). La pri-
mera esta liderada desde la Comisién Europea, que
propone que toda la investigacién financiada por
fondos publicos de paises miembros o de la propia
Comision sélo pueda hacerse en revista de acceso
abierto para 2020. La segunda agrupa a organizacio-
nes gubernamentales y no gubernamentales de pai-
ses occidentales que impulsan, mediante financia-
cién, el modelo.
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Esta evolucion abre nuevas vias, con oportunidades y
riesgos, a las revistas tradicionales. Como ejemplo, el
BJS (resultado de la integracion de las anteriormente
conocidas como British Journal of Surgery y European
Journal of Surgery), ademas de mantener un modelo
hibrido para la propia cabecera, se ha puesto en mar-
cha una segunda cabecera, BJS Open, que sélo publica
articulos en acceso abierto (8). El objetivo es poder
mantener la publicacion de la mejor investigacién qui-
rurgica en un mundo editorial en el que van a convivir
dos modelos distintos.

Uno de los mayores riesgos de este nuevo modelo es
la aparicion de “revistas depredadoras” (“Predatory
journals”). Ante la facilidad de publicar contenidos en
internet, aparecen nuevas publicaciones que cobran
por divulgar articulos dentro de una revista digital con
un deficiente o falso proceso de evaluacién (9). Con
frecuencia creciente, un investigador recibe mensual-
mente decenas de correos electronicos (a la direccién
que haya utilizado en una publicaciéon de prestigio)
solicitando el envio de un articulo a una nueva revista.
Estas publicaciones carecen de valor desde el punto de
vista académico y cientifico.

NUEVAS FORMAS DIGITALES DE COMUNICACION CIENTIFICA

La gran novedad asociada al nuevo modelo de finan-
ciacion de la publicacion cientifica es la transformacion
radical de los canales, contenidos y métricas que ha trai-
do la digitalizacion.

En biomedicina, el primer gran avance para navegar por
la literatura cientifica fue la apariciéon de repositorios
de resumenes de los articulos y buscadores, el principal
de los cuales fue el desarrollado fue la National Library
of Medicine con Medline y PubMed (10). Este modelo
transformo la tediosa busqueda de trabajos y el envio
de las tarjetas de solicitud de copias a los autores. Mds
recientemente, plataformas como Web of Science, Google
Académico, JSTOR o Scopus se han ido expandiendo,
aunque cada una tiene un acceso y alcance diferentes,
pues algunas son gratuitas e incluyen diferentes tipos de
documentos. El resultado es que sus métricas para los
investigadores (citas, indice H, etc) pueden diferir.

Ademas de estos repositorios, han aparecido nuevos
canales de comunicacion: las redes sociales (11). De
ellas, las mas utilizadas por profesionales son Twitter,
Facebook, YouTube y LinkedIn, aunque entre los mas
jovenes empieza a predominar Instagram.

Los mensajes en las redes sociales sirven para compar-
tir texto, sonido, fotografias, video, vinculos con articulos
en repositorios e, incluso, transmisiones en directo des-
de cualquier punto del globo. Estos mensajes, especial-
mente cuando estdn colgados en una red de comuni-
cacion social como Twitter, llegan a cualquiera, pro-
fesionales, investigadores, periodistas, pacientes, ciu-
dadanos. Y esto supone una revolucion en el acceso a
la informacion (11). La digitalizacion se salta el valor
tradicional del agente interpuesto como intérprete del
conocimiento y lo hace llegar, independientemente de su
calidad, al usuario final.
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Elresultado es que no sélo las profesionales e investigado-
res, sino las organizaciones médicas, las revistas o inclu-
so los congresos y asociaciones de pacientes han abierto
sus propios perfiles en redes sociales y se han involucra-
do directamente en la difusion de sus propios contenidos
con nuevos formatos (12, 13). Hay un especial interés en
el uso de Twitter por los médicos, debido a la posibilidad
de analizar directamente el impacto de una cuenta y de
los contenidos que transmite mediante la explotacion de
los datos de la propia aplicacion o mediante herramientas
disponibles en linea (14).

Los nuevos consumidores de contenidos cientificos no
se comportan como en el siglo XX. La ubicuidad, conve-
niencia y el minimo consumo de tiempo para tomar deci-
siones sobre la idoneidad de profundizar en un articulo
son las caracteristicas que dominan los nuevos formatos
que impulsan la investigacion (15):

1. Entradasaunblog, Facebook, LinkedIn on Instagram.

2. 'Tuits o entradas en la red de microblogging Twitter:
texto, fotografias, sonido (podcast), vinculos a arti-
culos, video y transmisiones en directo.

3. Infografias estdticas o dindmicas (visual abstract),
especialmente en Twitter.

4. Casos clinicos practicos (p.e. #quickcase) en Twitter
y Facebook.

5. Conversaciones en Twitter (en inglés Tweetchats).
6. Videos en plataformas como YouTube o Vimeo.

Estos elementos se pueden trazar y citar en los articulos
publicados en revistas (Figura 4). Y al igual que ha ocu-
rrido con los articulos, han llevado a modificar las mé-
tricas para valorar el impacto de un contenido y/o un ar-
ticulo publicado en una revista tradicional.

f’fU I i T . et n.«uw“:p:mw

Tweetchat

+ Conversacidn en Twitter

= Preguntas sobre un tema

+ Uno o varios expertos invitados
* Participacidn abierta

* Duracidn 60-90 minutos

* Impacto medible

Figura 4. Ejemplo de conversacién de la Sociedad Espariola de
Investigaciones Quirtirgicas y métrica cientifica en Twitter.

Las métricas alternativas (conocidas cominmente por
la denominacion “altmetrics”) se han popularizado des-
de que las publicaciones circulan por las redes sociales
(16). Actualmente, es posible medir el numero de ve-

ces que un contenido publicado en Twitter se lee (inte-
racciones) y las veces que se abre el enlace que contiene
(interacciones) tal como se ve en la Figura 3. También se
puede medir el nimero de veces que un articulo se com-
parte, lo cual ha llevado a cuatro compaiiias e institucio-
nes académicas (London School of Economics, Wiley,
Taylor & Francis y el Smithsonian) a crear Altmetric, un
indicador que cuantifica casi en tiempo real el impac-
to de un trabajo en medios de comunicacion digitales y
convencionales, asi como las citas recibidas (17).

Sus Tweets consiguieron 1.3M impresiones en este periodo de 28 dias

Figura 3. Medicién diaria del niimero de visualizaciones
(impresiones) y apertura de contenido (interacciones) en un
periodo de 28 dias de las entradas publicadas en Twitter a
través de Twitter analytics.

Estos nuevos canales y formas de difusion cientifica
tienen nuevos riesgos, como consecuencia de la po-
tencial manipulacion: el efecto de “noticias falsas” y
el de las camaras de resonancia (18,19) que pueden
proliferar en Twitter. En el primer caso, se pueden di-
fundir noticias cientificas sin ninguna validez ni res-
paldo experimental, totalmente fabricadas. En el se-
gundo caso, un investigador puede terminar conec-
tado a un numero limitado de cuentas que refuercen
una unica percepcion, es decir, que se autoalimenten
favoreciendo un sesgo en toda la informacion que se
distribuye. En ambos casos, hay analisis publicados
que demuestran que las noticias falsas son facilmente
identificables por su comportamiento y difusion den-
tro de la red (20), mientras que el efecto de camara de
resonancia puede desaparecer por la variedad y el nu-
mero de cuentas con las que se conecta un cientifico
en Twitter (21).

CONCLUSIONES

Resumidamente, se puede concluir que:

o La comunicacion cientifica sigue creciendo en volu-
men, especialmente en el area de la medicina.

«  Se ha introducido y esta proliferando un nuevo mo-
delo de negocio: el Acceso Abierto

»  Existen nuevas formas y canales de divulgacion de la
investigacion a través de las redes sociales

o La digitalizacion ha hecho posible nuevas formas de
medir el impacto de la publicacion cientifica.

o  También han surgido nuevos riesgos de la divulga-
cion cientifica digital.
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REVISION

HISTORIA DE LAS PRIMERAS LARINGECTOMIAS
HISTORY OF FIRST LARYNGECTOMIES

Maria Cruz Iglesias Moreno, Adriana Poch Pérez-Botija, Joaquin Poch Broto
Hospital Clinico San Carlos. Departamento de Otorrinolaringologia Madrid

Palabras clave:
Historia laringectomia
total (LT);
Laringectomia parcial
vertical;
Laringectomia
horizontal
supragldtica;
Billroth;

Gliick;

St- Clair Thomson;
Alonso.

Keywords:
History total
laryngectomy (TL);
Vertical partial
laryngectomy;
Supraglottic horizontal
laryngectomy;
Billroth;

Gliick;

St-Clair Thomson;
Alonso.

Resumen

Durante el siglo XIX se describiran muchas técnicas quirtirgicas gracias al rapido desarrollo cien-
tifico y tecnoldgico y a la introduccion de la anestesia general. Entre estos nuevos procedimientos,
Billroth realiz6 la primera laringectomia total en 1873 y aunque la gran cantidad de muertes posto-
peratorias y los pobres resultados oncoldgicos dividieron a la comunidad médica, se demostr6 que
era posible vivir sin laringe y por lo tanto que la técnica era viable. Sin embargo, no fue hasta las mo-
dificaciones de Gliick de la tltima década del siglo XIX cuando la laringectomia se convirti6 en una
técnica segura y efectiva. La cirugfa parcial, especialmente la laringectomia vertical no tuvo su valor
real hasta que sus verdaderas indicaciones fueron entendidas, para la cual la codificacion de St-Clair
Thomson fueron de crucial importancia.

La descripcion de la laringectomia supraglotica de J.M Alonso en 1947 cerro el circulo alcanzando
un punto en el que los resultados funcionales y oncoldgicos no difieren de los obtenidos hoy en dia.

Abstract

Many surgical techniques were described during the 19th century, due to the quick development
of science and technology and the introduction of general anesthesia. Among these new
procedures, Billroth performed the first total laryngectomy in 1873 and although the burden of
postoperative deaths and poor oncological results divided the medical community, it was shown
that life without a larynx was possible and therefore, the technique was feasible. However, it was
not until Gliick’s modifications in the last decade of the 19th century that total laryngectomy
was safe and effective. Partial surgery, and especially vertical laryngectomy did not have its actual
value until the real indication was understood, for which the codification of St-Clair Thomson
was of paramount importance.

The description of supraglottic laryngectomy by J.M Alonso in 1947 brought the circle to an
end, reaching a point in which functional and oncological results are not so different from those
obtained nowadays.

INTRODUCCION

En esta breve introduccién donde es imposible hacer un

repaso pormenorizado de todos los avances que se die-
ron en la ciencia médica, haremos s6lo un sumarisimo

El siglo XIX fue absolutamente disruptivo en todas las
areas de la actividad humana occidental y esto tuvo
un impacto fundacional en la medicina moderna y
por supuesto, cualquier técnica quirtrgica que se es-
tudie no puede prescindir de ese contexto de evolu-
cién acelerada, donde cada nuevo hallazgo, en cual-
quier campo cientifico tenia repercusién inmediata
en areas limitrofes.

Desde un punto de vista quirtrgico la diseccion del ca-
daver, como maestro de cirujanos, se hizo con una vi-
sion mucho mds fisiopatolédgica y la fisiologia, a través
de experimentos conducidos en animales, se constituyo6
en una linea basica de investigacion quirurgica. Aunque
todas las grandes escuelas quirurgicas europeas partici-
paron de ambos criterios de aprendizaje y progreso, mu-
chas veces y a mediados del siglo, el énfasis que se hicie-
ra sobre la anatomia o la fisiopatologia marcé claramen-
te algunas escuelas. En el caso de las Laringectomia la
experimentacion animal habria de ser decisiva.
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resumen de algunos aspectos que inciden directamente
en el desarrollo de la cirugia.

ANESTESIA (1)

La eliminacién completa del dolor durante el acto qui-
rurgico fue el factor decisivo que permitio el desarrollo
de la cirugia moderna, de tal forma que antes de la mis-
ma, la cirugia podia ser considerada como un conjunto de
técnicas que permitian tratamientos de heridas y/o am-
putaciones, reduccion de fracturas, etc. La anestesia per-
mitié convertir la cirugia en un procedimiento intrusivo
apto para abordar las enfermedades de 6rganos profundos.

Los grandes hitos de la misma son bien conocidos y
pertenecen casi al acervo de la cultura popular como
la introduccién del éxido nitroso o gas hilarante (Ho-
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race Wells, 1844) o el éter (Morton 1846). Este ultimo
se adoptoé como anestésico para gran numero de ope-
raciones, pero no era especialmente adecuado para
intervenciones sobre la laringe debido a la irritabi-
lidad bronquial que provoca, en las primeras larin-
gectomias se solia usar el cloroformo introducido por
James Simpson en 1847 y se continua usando hasta
bien entrado el siglo XX, en que es abandonado por
la introduccién de barbituricos por via intravenosa
en la década de 1920-1930 y/o anestésicos inhalato-
rios del tipo de los halogenados. Aun asi, la populari-
dad del cloroformo siempre se vio siempre empana-
da por sus frecuentes complicaciones como arritmias
potencialmente mortales y a su hepatotoxicidad, esto
obligaba a “cloroformizaciones” muy superficiales,
que con frecuencia se complementaban con anestesia
local. Cuando el paciente estaba traqueotomizado el
cloroformo se administraba a través de un largo tubo,
al final del cual se encontraba un embudo lleno de al-
goddn sobre el que se iba derramando el cloroformo
y al paciente se le mantenia siempre con respiraciéon
espontanea (Fig. 1).

Figura 1. Embudo de Trendelemburg para la administracion
de cloroformo a través de la cdnula de traqueotomia.

ANESTESIA LOCAL

En todo el siglo XIX el unico anestésico local disponi-
ble fue la cocaina aislada por Albert Nieman en 1859,
fue utilizada en cirugia por primera vez por Halsted en
1884 como anestésico troncular y posteriormente por
muchos cirujanos para complementar la anestesia ge-
neral. La novocaina se introdujo en 1904 y la adicién
de adrenalina a la misma un afo mas tarde. La dras-
tica disminucion de efectos secundarios respecto a la
cocaina hace que se popularice rdpidamente y no es
infrecuente, por lo menos hasta 1930, la utilizacién de
anestesia local para la practica de laringectomias con
éter o cloroformo.

La cocaina como anestésico topico fue introducida por
Karl Foller hacia 1884, siendo especialmente util para
la laringoscopia.
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REPOSICION DE VOLUMEN INTRAVASCULAR

Existen precedentes muy antiguos de reposicién de
liquidos en la epidemia de cdlera de 1831 de Lon-
dres. De todas formas hasta 1889 no se acept6 la so-
lucién salina al 0.9% para la reposiciéon de volumen;
fueron las llamadas soluciones cristaloides, cuyas
limitaciones en el mantenimiento del volumen cir-
cundante se hacen patentes en la Primera Guerra
Mundial.

Las transfusiones de sangre aparecen aunque con li-
mitaciones a partir de los trabajos de K. Landsteiner
(1901), que describe los tipos A, B, O y en 1940 el fac-
tor Rh. El método de conservacién de sangre para su
uso diferido mediante la adicion de citrato fue desa-
rrollado en 1914 y la utilizacién de plasma no se es-
tablece hasta la década de 1940 a partir de los estudios
de Ch. Drew.

ASEPSIAY ANTISEPSIA

Hacia 1873-74, fecha de la primera laringectomia to-
tal, las ideas de Semmelweis y Lister habian ido per-
meando la practica habitual de todos los servicios
de cirugia, no sin reticencia y a veces con oposicion
frontal. Curiosamente un avance de semejante mag-
nitud tuvo poco impacto en la supervivencia de la la-
ringectomia hasta la Gltima década del siglo XIX, de
tal forma que los enfermos morian de bronconeumo-
nias o mediastinitis, hasta la introducciéon de modifi-
caciones técnicas que impidieran la caida masiva de
alimentos y saliva sobre la herida quirtrgica y la tra-
quea. La disminucién de mortalidad no se produjo
por tanto como consecuencia del método antiséptico
sino a raiz de un cambio de técnica quirurgica que lue-
go comentaremos.

ANATOMIA PATOLOGICA

La obra de Virchow (2) (1821-1902) “Patologia celu-
lar..” es de 1858 y representa por un lado, la adap-
tacion a la patologia de la teoria celular de Schwann
y Schleiden y al mismo tiempo se puede conside-
rar, como el texto fundacional de una nueva dis-
ciplina con una extraordinaria importancia en el
desarrollo posterior de la medicina y por supues-
to de la laringologia. Cuando se realizan las prime-
ras laringectomias los conceptos de benignidad y
malignidad estdn bien establecidos y son bien co-
nocidos asi como los tumores de estirpe epitelial y
conjuntiva. Adn asi, algunos datos hasta finales de
siglo XIX son dificiles de interpretar, uno de ellos
es la relativa alta frecuencia de “sarcomas” con bue-
na supervivencia, que no es compatible con las es-
tadisticas que se van elaborando a partir del siglo
XX. No siempre es facil distinguir sifilis de TBC y
como veremos la biopsia preoperatoria suscita gran-
des controversias hasta por lo menos los afios 30 del
siglo XX.
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LA LARINGOLOGIA

La descripcién de procesos, cuyos sintomas parecen
coincidir con los del cancer de laringe, se encuentran
en Asclepiades de Bitina (91 a. de C.) y en Galeno (3).
Si bien, este ultimo, s6lo habla de una ulcera en la gar-
ganta, que posiblemente pudo estar en orofaringe. Es
en la obra de Morgani (4), donde encontramos las pri-
meras descripciones modernas en dos casos de autop-
sia, que se corresponden, sin lugar a duda, con can-
ceres de laringe, curiosamente uno de ellos subgloti-
co; constante esta que se repetira con cierta frecuencia
hasta principios de siglo XX, en el que empieza ya a
considerarse una rareza.

En terminologia usada antes del siglo XIX, las enfer-
medades de la laringe se conocian como Cynanche
traquealis (5). Con posterioridad, se habla de angina
y tisis en un sentido muy diferente al que se le da en
la actualidad.

En el libro de Trousseau de 1837 (6), el término de pti-
sis se utiliza en el sentido de cualquier alteracién cré6-
nica de la laringe que pueda causar consucién o muer-
te. En este sentido diferencia cuatro grandes grupos:
tisis laringea simple, tisis sifilitica, tisis carcinomatosa
y tisis tuberculosa. En cualquier caso, de la lectura de
esta obra se desprende que las enfermedades granulo-
matosas no se distinguian con claridad, maxime que a
veces, como todavia ocurre hoy, tuberculosis y cancer
se asociaban con cierta frecuencia y que algunas for-
mas de sifilis son indistinguibles macroscdpicamente
de un carcinoma.

Hay que tener en cuenta que casi un 30% de las tuber-
culosis pulmonares desarrollaban tuberculosis larin-
gea, y no menos del 15% de las sifilis terciarias tenian
afectacion laringea (7).

Hasta bien entrado el siglo XIX el cancer de la laringe
es una preocupacion menor y no tanto por la dificul-
tad de diagndstico y posibilidad de tratamiento, sino
porque objetivamente debe ser muy poco frecuente; de
hecho Cornic y Ranner en 1876 (8) consideraban la en-
fermedad sumamente rara, en unos aios en los que,
sin embargo, la enfermedad es bien conocida y se estan
haciendo las primeras laringectomias.

Las enfermedades infecciosas graves representan sin
duda, el grueso de la patologia laringea: tuberculosis,
difteria, crup del recién nacido, etc. Mientras que el
cancer de laringe es un problema epidemioldgicamente
poco relevante. Hay que tener en cuenta que se trata de
una patologia de la edad adulta. Sin embargo, a prin-
cipios del siglo XIX, la esperanza de vida era sélo de
30 afios y mejorard solo en 10 afios a lo largo del siglo.
Por otro lado, el cancer de laringe esta ligado a fac-
tores etioldgicos muy concretos, tabaco basicamente,
cuyo consumo masivo por amplias capas de la pobla-
cion todavia no se habia producido, ya que esto debe
considerarse como un efecto negativo del desarrollo
economico del siglo XX.

Vemos, pues, que en la 1* mitad del siglo XIX la alta
tasa de enfermedades infecciosas, la baja expectativa
de vida de la poblacion y el impacto del tabaco relati-

vamente menor, hacen del cancer de laringe una preo-
cupacion secundaria para los médicos de esta época. A
ello hay que anadir una compresiéon muy limitada del
cancer como entidad nosoldgica, asi como la imposi-
bilidad absoluta de exploracion de la laringe in vivo.

Estos dos ultimos aspectos de la cuestién que nos
ocupa cambian de una forma radical en la década de
1850 a 1860.

LARINGOSCOPIA

Efectivamente, en 1855 Manuel Garcia inventa el larin-
goscopio y, con ¢él, la laringoscopia (9), y en 1858 Vir-
chow publica su monumental obra (2). Aunque Miiller,
maestro de Virchow, desarrolla el concepto de célula
normal y patoldgica, es bajo el magisterio de este ul-
timo, cuando el concepto evoluciona hasta convertir-
se en piedra angular de la anatomia patoldgica moder-
na. A titulo de anécdota no deja de ser paraddjico, que
Miiller llegara a la conclusion de que “los analisis qui-
micos y microscopicos nunca serian medios adecuados
para el diagndstico quirtirgico“(10).

Si es cierto que para la medicina existe un antes y un
después de Virchow, en el caso concreto de la laringo-
logia existe también un antes y un después de Manuel
Garcia, ya que el impacto de la laringoscopia en Medi-
cina conduce a la creacion de una nueva especialidad
¥, por supuesto, en el diagndstico del cancer de larin-
ge, supone la posibilidad de hacer diagndsticos relati-
vamente precoces.

Antes de la laringoscopia la unica posibilidad de ex-
ploracién de la laringe era su palpacion interna. El
mismo Trousseau habia mantenido la imposibilidad
de visualizar la laringe, ya que la epiglotis impediria
su vision interior.

Antes de Garcia, los intentos de ver la laringe proceden
del campo médico; asi los de Levret (1743), Bozzini
(1804), Secin (1827), Babington (1829), Avery (1844).
Estos dos ultimos muy parecidos conceptualmente, al
sistema de Garcia (11, 12).

El trabajo de Garcia (9), en el que da cuenta del la-
ringoscopio, fue leido por el Dr. Sharpey en la Ro-
yal Society de Londres el 22 de mayo de 1855 con
el titulo “Physiological observation on the human
voice”. La descripcion del laringoscopio y su téc-
nica de utilizacién es extremadamente escueta; son
apenas 11 lineas que transcribo de la traduccién de A.
Garcia Tapia (11):

“El método seguido es muy sencillo. Consiste en colo-
car en la garganta de la persona que se observa, sobre el
velo del paladar y la tivula, un pequefio espejo provisto
de mango largo y de apropiada curva. Enseguida se co-
loca el sujeto frente al sol a fin de que los rayos lumi-
nosos, cayendo sobre el espejo, puedan ser reflejados
hacia el interior de la laringe. Si el observador quiere
experimentar sobre si mismo, debe recoger los rayos
solares mediante un segundo espejo y dirigirlos hacia
el espejillo colocado en la tvula”.
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No da mas explicaciones y a continuacion la larga me-
moria prosigue con una buena descripcion de la posi-
cién de las cuerdas en los registros de pecho, cabeza y
falsete y enuncia, con 100 afios de adelanto, algo muy
parecido a la teoria mieloeldstica de la fonacion. En ese
momento le interesa mucho mds explicar cémo funcio-
na la laringe que perderse en comentarios acerca del es-
pejito. En su autobiografia, escrita a los 85 ailos, se re-
crea algo mas en el laringoscopio y su incubacién men-
tal. En una entrevista concedida a Garcia Tapia (11) en
Londres, en su centenario, da una clave fundamental de
su primer éxito autoscopico: “Yo tengo un gafiote muy
décil que me permitié esta maniobra sin protestas”

Porque efectivamente Garcia, realizé las primeras ob-
servaciones sobre su propia laringe, luego utilizaria,
sin duda, la de sus alumnos; y no debid tener grandes
dificultades de observacién, ya que en general, la ob-
servacion de la laringe del cantante lirico profesional
no suele ofrecer dificultades.

La comunicacion de Garcia en Londres, se recibié con
la natural indiferencia en muchas de estas situaciones
y el asunto habria quedado en el olvido sin la sagacidad
de Von Turk, que habiendo leido la memoria pasa todo
el verano de 1857 investigando con el invento de Gar-
cia en las salas del Hospital General de Viena. Puesto
que sigue usando la luz solar, abandona la investiga-
cién en otofio de ese aio.

En el mes de noviembre Czermack, que tiene noticia
de los trabajos de Turk, comienza sus experiencias en
Budapest, venciendo poco a poco todas las dificulta-
des. Sustituye la luz natural, tan inconstante en esas
latitudes por luz artificial, e introduce el espejo de
Rouette para concentrar la luz.

Turk y Czermack tuvieron publicamente su pequeia
bronca particular. Mientras Turk acusa al hingaro de
apropiacién indebida de los derechos de autor, éste res-
ponde que Turk falsea los hechos, al no haber recono-
cido su deuda con Garcia, lo cual debera hacer en un
articulo de 1860. La polémica se debié embrollar lo su-
ficiente para que el Instituto Imperial de Francia otor-
gara el premio de medicina y cirugia a ambos en 1860,
sin querer entrar en el fondo de la polémica sobre la
paternidad, que , por otra parte, en asuntos de esta in-
dole, casi siempre es compartida.

Morell Mackenzie (7), muy alejado ya del problema,
veinte afios después, afirma que: “Garcia inventa la téc-
nica de la laringoscopia, Turk la aplica en medicina y
Czermack es el creador del arte de la laringoscopia”

Debe anadirse que el propio Mackenzie desarrolld el
arte de la manipulacién quirdrgica de la laringe, con
pinzas curvas dirigidas visualmente mediante larin-
goscopia. Mackenzie, ademas, recalcé siempre la im-
portancia de la biopsia laringea como técnica habitual
de evidencia diagndstica.

En cualquier caso, la laringoscopia requeria habilida-
des especiales. La luz, en el mejor de los casos, era es-
casa ya que la primera bombilla de Edison no aparece
hasta 1879 y aun tarda algunos afos en introducirse en
las clinicas laringoldgicas. Por otra parte, los reflejos
nauseosos dificultan la exploracién de algunos enfer-
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mos, lo que se intenta evitar con toques de cloroformo
o éter, pulverizaciones con tanico o sencillamente con
hielo en la boca.

Aunque Morell Mackenzie afirma en su libro de 1882 (7)
haber visto mds de 10.000 pacientes con los rudimenta-
rios sistemas sefialados, no cabe duda de que la introduc-
cion, por Karl Foller en 1884, de la cocaina como anesté-
sico topico representa un hito en la historia de la laringo-
logia, ya que permite no solo la exploracion de la laringe
en los pacientes mas dificiles, sino también la manipula-
ci6én endoscdpica y, por supuesto, la biopsia en unas con-
diciones absolutamente inconcebibles poco antes.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

En sus inicios, la cirugia de la laringe presenta dos al-
ternativas: o bien la traqueotomia paliativa, practicada
por primera vez en 1833, o bien la apertura de la larin-
ge mediante laringofisura y extirpacién a la demanda
con cureta o tijera (13).

Segun Sanchez Rodriguez (3), la primera laringofi-
sura por cancer la realiza Ehrman de Estrasburgo en
1844, tras diagnosticar un tumor histopatolégicamente
a partir de fragmentos expectorados por el propio en-
fermo, y abre la laringe para extirpar un tumor excre-
cente, vegetante y papilar, que asentaba sobre la cuer-
da vocal izquierda. Se suceden casos similares opera-
dos por Buck (1851), Sands (1863) y Jacob de Silva So-
lis-Cohen (1867) (14) en Filadelfia, a quien se atribuye
la primera curacién quirtrgica de un cancer de larin-
ge. El enfermo sobrevive 20 afios sin recidiva. En cual-
quier caso, la cirugia hasta finales de siglo daba unos
resultados pésimos.

Von Bruns presenta en 1878 20 casos de los cuales sélo 2
sobreviven mas de un afio y s6lo 1 muere sin recidiva local,
a causa de un cancer de pulmén y capsula suprarrenal (7).

A proposito de esta estadistica, Mackenzie comenta
en su obra que el término medio de sobrevida después
de la operacion apenas llega a 10 meses, mientras que,
con frecuencia, la traqueotomia prolonga mas tiempo
la vida del enfermo. Los resultados de la clinica de Bi-
llroth (5), entre 1870 y 1884 son igualmente decepcio-
nantes. Sendziack (15) en 1897 no da una supervivencia
mayor del 8,7% para la laringofisura y apenas del 11%
para otras resecciones parciales. Esto explica que sean
muchos los que prefieran la traqueotomia paliativa.

LARINGECTOMIA TOTAL

La posibilidad teérica de realizar una laringectomia to-
tal habia sido llevada a la practica en perros por Albers
en 1829, por indicaciéon de Langebeck, el maestro de
Billroth y de Gliick quien sera por cierto el tltimo de
sus grandes discipulos.

En 1870, Czerny, por encargo de Billroth, habia prac-
ticado laringectomias también en perros, demostrando
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la viabilidad de la operacién y, por supuesto, establece
las bases de la técnica quirdrgica. Czerny (16) oper6 5
perros, siguiendo el trabajo de Alberts y diseiié una
complicada canula fonatoria para restaurar la fona-
cion de los mismos, 4 murieron en el postoperatorio
inmediato por neumonia aspirativa pero en 1 en el
que habia suturado la traquea a la piel, alcanz6 el mes
de vida y parece ser, segun refiere, que ladraba con
cierta facilidad. En ultima instancia se concluyé que
desde un punto de vista fisiopatoldégico la operacion
era “perfectamente factible y que llegado el caso po-
dria practicarse en un ser humano”.

En noviembre de 1873 ingresa en la clinica de Billroth
un paciente, profesor de religion de 36 aios, que sufria
ronquera desde hacia tres afios y a quien Stork habia
estado tratando de un tumor subgldtico con cauteri-
zaciones de nitrato de plata e inyecciones de hierro. Se
habia hecho analisis anatomopatoldgico del tumor con
resultado de carcinoma. Billroth practicé una laringo-
fisura con seccion de cricoides y tiroides, extirpando
el tumor con cureta y tijera curva. El tumor, segun la
norma de la época, recidiva en muy poco tiempo pro-
duciendo disnea.

El 31 de diciembre Billroth decide repetir una opera-
ci6n muy similar y, tras haber dormido al paciente con
cloroformo y abierta la laringe, comprueba que la lesion
es incompatible con cualquier extirpacion parcial, por
lo que manda despertar al paciente para pedirle permiso
para una laringectomia total. Con la traqueotomia prac-
ticada, sangrando, tosiendo y medio inconsciente, tal
vez no se dieran las circunstancias mas idoneas para un
consentimiento informado tal como hoy lo entendemos;
en cualquier caso el paciente asiente y la proximidad de
la Nochevieja no interrumpe el progreso de la cirugia.
Se vuelve a dormir al paciente y Billroth amplia la inci-
sion vertical hasta el hioides, separando a ambos lados
los tejidos blandos. Se us6 una canula de Trendelenburg
(Fig. 2) de caucho vulcanizado con taponamiento muy
parecido a los de las canulas actuales pero en vez de ser
rellenado con aire se rellenaba con agua, a pesar de ello
la cdnula resbalaba y debia ser reintroducida cada vez
taponando mediante esponjas para que no entrara de-
masiada sangre en la trdquea. La laringe se extirpé de
abajo hacia arriba incluyendo dos anillos traqueales de-
jando parte de la epiglotis y el hioides porque le parecid
que no estaba invadida. Se dieron unos puntos de apro-
ximacion en hipofaringe, dejando una gran brecha fa-
ringea que no se suturo a piel dejando por tanto un gran
faringostoma, con el objeto de poder introducir luego
una canula fonatoria, esta practica se mantendria has-
ta finales del siglo. Se despert al paciente administran-
dole vino a través de un tubo, lo cual era una préctica
relativamente corriente en la época. El postoperatorio
inmediato no estuvo exento de preocupaciones ya que
en esta época la hemostasia se hacia fundamentalmen-
te por forcipresion, forcitorsién y/o lavado con presion
y “observacion’, (se utilizaban muy pocas suturas, que
a juicio de la época podrian representar cuerpos extra-
nos) a las 4 horas se presentd una hemorragia de una ar-
teria laringea, que fue ligada con dificultad por la expec-
toracion y agitacion del paciente. Este a pesar de todo,
evoluciona muy favorablemente y a los 18 dias estd en
condiciones de deglutir sélidos, y a los 21 dias se coloca
una “laringe artificial”. El paciente muere por recidiva a
los 7 meses de la intervencion (17).

Fig. 203.—Cinula
tragqueal .

Fig. 204.—Cinula de
Trendelenburg.

Figura 2. Cdnula de Trendelemburg donde el balén se hincha
con agua para impedir la caida de sangre en la via aérea.
(Tomado de Otto Zuckerkandl. Atlas Manual de Cirugia
operatoria. Valencia: Pubul y Morales, 1901. Pdg 272).

Billroth inicialmente pens6 que cerrando completamen-
te la faringe impediria el paso de saliva y alimentos a tra-
quea pero después de su primera experiencia no estimo
que esto fuera un problema de relevancia. Billroth extrajo 2
consecuencias importantes, primera que hubiera sido pre-
ferible haber realizado la laringectomia en un estadio mas
precoz y en segundo lugar que para evitar la recurrencia se
debi6 haber extirpado la epiglotis con el resto de la laringe.

La laringe artificial que habia disefiado Czerny no se adap-
taba bien al ser humano y Gussenbauer por encargo de Bi-
llroth disefi6 una canula fonatoria especifica para el ser hu-
mano, (Fig.3) en el 3 Congreso anual de cirugfa de la So-
ciedad alemana de cirugia Gussenbauer no solo describe la
operacion realizada por Billroth sino que ademds presen-
ta la primera protesis para la restauracion de voz. Estaba
construida en caucho vulcanizado (habia sido inventado
en 1844 por Goodyear, y tenia ya multiples aplicaciones) la
parte traqueal se introducia primero y luego la “chimenea”
o parte faringea lo cual requeria una gran destreza por parte
del cirujano. Después de esta protesis se siguieron disefian-
do otras distintas como la de Fouliss (1877) que describe
una basada en la de Gussenbauer aunque algo mas simple,
Burns identifica algunas de las desventajas de la protesis de
Gussenbauner y construye una canula de plata y donde la
valvula superior estd construida en gutapercha, hasta fina-
les de siglo se desarrollaron multiples variante que en mu-
chas ocasiones se construian para un paciente concreto, una
de las mas complejas fue la disefiada por Pean (18) en una
fecha tan tardia como 1895 (Fig. 4y 5) y se trataba de una
canula especialmente compleja puesto que consta de dos tu-
bos uno que conectan la cavidad oral con el eséfago y otro
encargado de conducir el aire desde la traquea hacia la boca,
en aquella ocasion se trataba de una intervencion muy ex-
tensa en la que al cirujano al final de la misma solo le que-
do una pequefia franja mucosa entre el eséfago y la orofa-
ringe y al suturar los borde de la piel a la mucosa qued6 un
faringostoma muy largo pero también muy estrecho. En el
trabajo de Pean que comentamos se recogen 37 observacio-
nes similares en las que 24 enfermos habian fallecido entre
1 dia y los 7 meses siguientes a la operacion, 4 estaban vi-
vos pero con recidiva hasta los 14 meses y 8 estaban libre de
enfermedad a los 12 meses, que era un criterio de curacién
aceptado en la época, en este trabajo resalta mas la comple-
jidad de la solucion protésica y la revision bibliografica que
la operacion en si misma que aunque es muy compleja ya
habia sido practicada con anterioridad.
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Figura 3. Cdnula fonatoria de Giisenbauer.

\;h-_l:u,t-._.;

Figura 5. Cdnula de Pean en posicion..
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Estas canulas o laringes artificiales como se las llamé
con frecuencia requerian un faringostoma muy amplio
con el riesgo constante de neumonia por aspiracion,
riesgo que se mantuvo hasta la modificacion radical de
la técnica por Gliick. Es curioso seialar que en 1925 RG
Brown (19) de Australia disefio una prétesis consisten-
te en un espéculo de oido construido en oro que llevaba
incorporado un pequeio diapasdn, la protesis se inser-
taba a través de una fistula traqueoesofagica y el pacien-
te se lo quitaba para comer, es el antecedente mas anti-
guo que conocemos de las modernas protesis fonatorias.

La primera laringectomia con éxito a largo plazo la rea-
lizo Botini en Turin, en 1875. El paciente se encontraba
bien a los tres afios de la intervencion (7). Bien es cierto
que se trataba de un sarcoma, lo que en la terminologia
de la época significaba tumor de malignidad interme-
dia y que hoy nos resulta dificil de interpretar, aunque
es posible que se tratase de un condrosarcoma o senci-
llamente un diagnostico equivocado o incompatible con
nuestros actuales conocimientos.

La primera laringectomia espailola, decimoséptima del
mundo, la realiza Federico Rubio (20) el 11 de mayo de
1878, presentando el caso en la Real Academia Nacional
de Medicina. Se trataba de un varén de 41 afios con ne-
crosis de los cartilagos laringeos y tal estado de disnea,
que hace pensar a Rubio que la tnica solucién del caso
es la laringectomia total; se trataria, incluso en nues-
tros dias, de un caso particularmente complejo por la
gran tumefaccion prelaringea que borraba las referen-
cias anatdmicas y le obligd a operar guidndose por el
tacto. Al presentar la pieza quirurgica en la Real Aca-
demia Nacional de Medicina explicé las lesiones desde
un punto de vista macroscopico, pero no habia creido
necesario el examen histopatoldgico. Probablemente el
caso de Rubio se tratase de una sifilis terciaria o, tal vez,
de un cancer aunque da un dato interesante y es que la
operacion fue practicamente exangiie y esto ocurre en
determinados cuadros sépticos del cuello lo cual no es
incompatible con que en la intervencioén se apreciara
una apertura de la laringe hacia los espacios cervicales,
al no haber examen histopatoldgico son posibles mul-
tiples especulaciones. El paciente falleci6 al 5° dia de la
intervencion a causa de neumonia y sepsis generalizada,
pero la comunicacion de Rubio contiene observaciones
llenas de sentido ético y clinico, conocia perfectamente
todas las intervenciones previas, comenta especialmen-
te la de Langebeck y manifesté que uno de los riesgos
que le habian preocupado era la hemorragia que tanto
habia dificultado la operacion del cirujano aleman. Las
consecuencias que extrajo son las propias de un buen ci-
rujano y de un hombre sumamente inteligente. Viene a
decir que aunque la operacion era de gran riesgo y muy
baja supervivencia el riesgo de la enfermedad era ma-
yor y la muerte practicamente segura si no se practicaba
la intervencion.

Entre 1873 y 1879 se conocen y estan bien documen-
tadas 19 laringectomias totales (7), de las cuales 3 ha
sido practicadas por Billroth y de los 19 pacientes solo
2 casos habian superado el ano de supervivencia; esto
significa un 10,5% de curacién. El resultado no es bri-
llante, ni tan siquiera en esos tiempos, maxime tenien-
do en cuenta los efectos paliativos de la traqueotomia
que como ya hemos comentado, superaban con creces
estas cifras.
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Dentro de estos 19 casos que Mackenzie recoge de for-
ma pormenorizada en su libro, desde un punto de vista
moderno destaca el de Langebeck, realizado en 1875 y
es el 7° de esta estadistica, se trata de paciente de 57
afios con un cancer faringo-laringeo con extension a
base de lengua, se extirp6 la laringe de abajo hacia arri-
ba junto con extensas areas de la faringe, base de len-
gua glandulas submaxilares y ganglios carotideos me-
tastasicos, se realizaron 41 ligaduras (incluidas ambas
cardtidas externas) y se sacrificaron los 2 hipoglosos,
la herida se dejé ampliamente abierta y por supuesto
no se pudo colocar cdnula fonatoria por la amplitud
del faringostoma. El enfermo muri6 al 4° mes pero es
la primera vez que se extirpan las adenopatias en un
tumor laringeo y que se realizaba una operacién tan
amplia. En este trabajo Langebeck refiere que el mismo
hubiera podido realizar la primera laringectomia total
antes que Billroth ya que habia tenido un paciente ade-
cuado para la intervencion pero que este se habia nega-
do a la misma (tal vez con buen criterio) (21).

El Dr. Paul Koch, citado en su obra por Mackenzie, es
particularmente cruel respecto a la cirugia ya que, se-
gun este autor, la habilidad del cirujano en este tipo de
operaciones consistia en que el paciente no se le murie-
ra entre las manos.

Baratoux en 1888 (22), en un trabajo especialmente bien
documentado recoge 106 laringectomias con una mor-
talidad del 52,8% en los 4 primeros meses, de los cuales
no menos de 40 han muerto dentro del primer mes, con-
siderando como curados los pacientes que han superado
el afo son solo el 9%.

Sendziack (15) recoge en 1897 una serie de laringecto-
mias totales, con una mortalidad postoperatoria del
44,7% y una supervivencia a tres ainos del 5,8%. En
ninguno de los dos trabajos citados aparecen casos
operados por Gluk lo cual es plausible en el trabajo de
Baratoux y mas discutible en el de Sendziack dada la
fecha de publicacion respecto a los trabajos de Gliick.

Pocos anos mas tarde disponemos de datos que mo-
difican los anteriores de forma espectacular, Crile en
su trabajo de 1913 analiza las curas a largo plazo en-
tre 1873 a 1909 (ver tabla) analizandola en periodos
cortos (23).

1873-1876 12 LT cura 1 8,33%
1876-1886 108 LT cura2l 19,44%
1886-1896 156 LT cura49 23,8%
1896-1909 30 LT cura 20 66,67%

Los datos de St. Clair Thomson (24) proporcionan tam-
bién otra perspectiva diferente entre 1899 y 1938 sobre
1821 LT da una mortalidad postoperatoria del 3,3%, en
esta estadistica se incluyen los 470 casos que llevaban ope-
rados Gliick y Sorensen en 1930 o los 107 de Garcia Tapia.

Como podemos ver a partir de 1890 la mejoria de los re-
sultados es evidente, esto se basa en una serie de facto-
res que pasamos a analizar, por un lado la mejor com-
prension de la biologia de estos tumores, la mejoria
en las técnicas de exploracion pero sobre todo en una
técnica quirurgica con modificaciones absolutamente
fundamentales.

HACIA EL SIGLO XX

Existen una serie de factores que permiten que en la ulti-
ma década del siglo XIX comiencen a mejorar los resul-
tados del tratamiento del cancer de laringe.

En 1876 Isambert clasifica los tumores de la laringe en
intrinsecos, extrinsecos y subgléticos y en 1883 Butlin,
de acuerdo con la mayoria de autores, establece que los
intrinsecos son mucho mas frecuentes. Tres aflos mas
tarde Krishabert los divide en intrinsecos y extrinsecos
y aunque no hay un acuerdo absoluto entre los diferen-
tes autores entre los limites de lo intrinseco y extrinseco
a mediados de los 80 la mayoria admite que los tumores
intrinsecos asientan habitualmente en las bandas ventri-
culares, cuerdas vocales o ventriculos, que los tumores
que se desarrollan por debajo de las cuerdas vocales son
extremadamente raros y los tumores extrinsecos asenta-
rian en la epiglotis repliegues ariepigldticos o regién in-
teraritenoidea. Esta clasificacion se mantendra muchisi-
mo tiempo, practicamente hasta la aparicion del TNM.
Esta distincion no tiene un simple valor académico,
sino que tiene una proyeccion practica fundamental,
ya que ambas formas tienen comportamientos clinicos
diferentes y exigen, por lo tanto, aproximaciones tera-
péuticas distintas. Efectivamente, desde el principio se
advierte que los tumores extrinsecos, tienen un com-
portamiento mas agresivo, dan muchas mas metastasis
ganglionares y tienen en general un prondstico peor.
Sin embargo, los tumores intrinsecos que algunos auto-
res asimilan a los tumores gléticos, son menos linféfilos
y en general tienen mejor prondstico y mejor accesibili-
dad quirdrgica (13).

Otro aspecto interesante y de gran importancia practi-
ca es el de la movilidad de la cuerda vocal, Lubliniec en
1886 habia sefnalado la relativa frecuencia con la que la
movilidad de la cuerda estaba alterada o abolida y fue
aceptado durante mucho tiempo que se trataba de un
fendmeno frecuente o incluso precoz, en 1935 Beck (25)
reconoce el valor pronéstico del signo y lo considera
una contraindicacién para laringofisura, en 1939 la esta-
distica de St. Clair Thomson es concluyente con 84% de
curaciones cuando la cuerda es mévil y del 75% cuando
esta incluso ligeramente alterada.

Puede decirse que de estos estudios nace el concepto de
“seleccion de paciente”. Es un concepto que todavia no
estd agotado y cuanto mas avanzan las técnicas de diag-
ndstico y tratamiento, el concepto se desarrolla y refina
con mds potencia.

Simultaneamente mejoran las técnicas de exploracion,
la aplicacion de la luz eléctrica permite salir de la pe-
numbra. Kirstein en 1895 (26), desarrolla el primer
laringoscopio directo con luz eléctrica que daria lu-
gar a los desarrollos posteriores de Killian, Brunings
o Haslinger (27).

La luz eléctrica y la laringoscopia directa, embrion de la
moderna microcirugia laringea, permiten pues, mejorar
el criterio diagnodstico de seleccion.

El tercer factor que permite dar un vuelco es estricta-
mente de técnica quirurgica. En las primeras laringec-
tomias totales la elevada mortalidad estd directamente

HISTORIA DE LAS PRIMERAS LARINGECTOMIAS
Joaquin Poch Broto
An RANM - Afio 2019 - nimero 136 (01) - pginas 54 a 64



relacionada con bronconeumonias aspirativas y medias-
tinitis, que conducian a rdpidos estados sepsis generali-
zada, fallo multisistémico, etc. Esto era debido a la im-
perfecta separacion de la via aérea y digestiva que per-
mitia el paso de secreciones y alimentos desde la faringe
a la traquea desde la enorme brecha faringea que tedri-
camente serviria (en caso de que el paciente no muriera
antes) para poder llevar la “laringe artificial”, puesto que
la traquea no estaba suturada a piel el paso desde la fa-
ringe a traquea era casi la norma a pesar de las frecuen-
tes curas diarias a las que se sometia a los pacientes para
intentar limpiar la herida, el hundimiento progresivo de
la traquea en muchos sujetos tampoco contribuia a que
las cosas fueran mejor. Por lo que se refiere a las larin-
gofisuras y hemilaringectomias, el problema radicaba en
un defecto de comprension, respecto a las limitaciones
de estas técnicas.

Si bien es cierto que las laringectomias totales y las par-
ciales tienen un desarrollo casi paralelo, aun con fases
de eclipse de unas respecto a otras, nos referiremos a
efectos de mejor comprension didéctica a unas y otras
de forma separada.

LARINGECTOMIA TOTAL “MODERNA”

La laringectomia total moderna se basa en el principio
de la separacion completa de la traquea y de la via di-
gestiva. En este sentido la aportacién de Gliick en 1881
es absolutamente fundamental y en la revista funda-
da por Langebeck, publica un trabajo que hoy consi-
deramos germinal “La reseccién profilactica de la tra-
quea” (28) este trabajo es un modelo de investigacion
quirdrgica en animal y aunque el estudio se ha llevado
solo sobre perros concluye: “ Que cuando se trata de la
extirpacion de la laringe, o dicho de forma general, de
todas las operaciones que finalizaban hasta ahora con
muchisima frecuencia con el fallecimiento del pacien-
te a causa de neumonias, la resecciéon profildctica de la
traquea es una garantia absoluta contra el desarrollo de
focos neumonicos por aspiracidon’, como sefnala Ferli-
to (29) estd muy probablemente inspirado en su expe-
riencia personal como cirujano de guerra, de hecho en
su trabajo de 1900 su mortalidad postoperatoria es ya
muy pequeia (30).

Entre 1889 y 1900 como hemos visto antes, la morta-
lidad postoperatoria habia disminuido de una forma
muy importante gracias a la aportacién definitiva de
Gliick, a quien se asocia Sorensen en 1887, inicialmen-
te la operacion la realiza en dos tiempos, 1° la tra-
queotomia con lo que se llama el “tracheostoma cir-
culare”, donde toda la circunferencia de la traquea es
suturada a la piel, lateralizando la sutura de tal forma
que la trdquea quedase un poco desviada respecto a la
herida quirdrgica y por lo tanto para dificultar la cai-
da de secreciones en la misma; luego entiende que es
mejor realizarla en un solo tiempo, Gliick ya preconi-
zo en 1890 el cierre completo de la faringe evitando el
peligroso faringostoma que se dejaba para poder uti-
lizar luego una canula fonatoria o “laringe artificial”
como se llamaban entonces que pocas veces conseguia
su propdsito y eran casi siempre fuente de infeccion.
La separacion absoluta de la faringe de la trdquea es
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el punto conceptualmente fundamental y se abandona
la idea de preservacion o recuperaciéon de la voz con
riesgos vitales evidentes; aun cuando Gliick renuncié
a la utilizacion de canulas fonatoria o laringes artificia-
les que raramente cumplian con su objetivo no se des-
entendi6 del problema de la fonacién y disefi6é un apa-
rato que conducia el aire de la traquea a la nasofaringe
que no ha resistido el paso del tiempo por la evidente
incomodidad que suponia para el paciente. La asocia-
cién con Sorensen fue extremadamente valiosa, juntos
disenaron la incision tipica en U que se adecuaba es-
pecialmente a la sutura traqueal sin incisiones acceso-
rias con laringectomia en un solo tiempo y permitien-
do por otra parte la exploracion de las cadenas gan-
glionares.

En 1930 tenian operados unos 470 pacientes con una
mortalidad muy pequeila y teniendo en cuenta la au-
sencia de antibioticos sus resultados son equiparables
a los actuales.

Themistokles Gliick (1853-1942) fue un cirujano ima-
ginativo y visionario y no sélo en la cirugia de cabe-
za y cuello sino también en la ortopédica y gracias a
sus aportaciones se dio el paso decisivo para convertir
la LT en una practica quirurgica aceptable y resoluti-
va (31).

Perier comunica en 1890 a la Sociedad de cirugia de
Paris una técnica con algunas modificaciones sobre las
laringectomias clasicas en un solo tiempo y aunque a
veces se ha intentado darle cierta relevancia en la lite-
ratura francesa, lo cierto es que las ideas de Gliick ha-
bian sido puestas en practica por otros cirujanos con
independencia de las ideas de Perrier, es muy posible
que la influencia de Gliick, en Francia y otros paises
fuera mucho mas importante que en Alemania a causa
de los problemas que Gliick siempre tuvo con V. Ber-
mang y otros cirujanos de su escuela, conflicto mucho
mas relacionados con sus ideas sobre las protesis arti-
ficiales para articulaciones (cadera, rodilla y otras) que
con la cirugia laringea (29, 31).

Perruchet en su tesis de 1894 (32) presentd los 7 pri-
meros casos de Perrier, con 4 muertos postoperatorios,
1 recidiva precoz y 2 curaciones, en esta técnica se si-
gue dejando un gran faringostoma (Fig 6 y 7) para la
posterior e hipotética utilizacion de las llamadas larin-
ges artificiales. En muchas ocasiones se ha dado im-
portancia al hecho de que mientras que Gliick solia ex-
tirpar laringe de arriba hacia abajo, Perrier lo hacia de
forma inversa, lo cual tampoco es original por cuanto
que Billroth y otros muchos cirujanos alemanes lo ha-
cfan mucho antes en ese sentido.

La contribucién espafiola en los inicios del siglo XX
es de una importancia extrema y es reconocida inter-
nacionalmente y mereceria sin duda un articulo espe-
cifico. En 1908 Cisneros habia realizado 78 grandes in-
tervenciones con los principios arriba mencionados, y
es el auténtico introductor de la técnica de Glick (33).
Sin embargo, de entre todos los laringdlogos espaio-
les es, sin duda, A. Garcia Tapia el que hace aportacio-
nes mas importantes a la técnica de la laringectomia de
Gliick en nuestro pais y el que alcanza mayor reconoci-
miento internacional. Sus aportaciones fundamentales
las resumimos con Sanchez Rodriguez (3):
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F1g. 2. — Dissection et extirpation du larynx,

Figura 6. Extirpacion de la laringe de abajo a arriba segiin
técnica de Perrier.

Fi1G. 3. — Sutures,

Figura 7. La operacion ya terminada en la que se aprecia un
faringostoma quiriirgico para la introduccién de una cdnula
fonatoria

1. Empleo de la anestesia local durante todo el proce-
dimiento, evitando la utilizacién de cloroformo o
éter y las complicaciones ligadas a estos agentes.

2. Creacidén de una corsé de esfuerzo con pericondrio
tiroideo.

3. Secciéon de las astas mayores del cartilago tiroides
para unirlas en la linea media, con el fin de crear un
“neotiroides” que reforzara la pared.

4. Sutura de la traquea con un punto lateral llamado
“en tres” que evita la estenosis postoperatoria del tra-
queostoma.

5. Revision sistematica de ambas cadenas ganglionares,
con extirpacion de cualquier ganglio sospechoso.

Las mejores técnicas propuestas por Garcia Tapia, inci-
den en los siguientes aspectos:

o Seintenta prevenir el faringostoma post-quirutr-
gico, tan frecuente, aportando un refuerzo ante-
rior de tipo conjuntivo (pericondrio tiroideo) a
la sutura faringea.

o Se evitan complicaciones anestésicas y se opera
en general en un campo muy exangiie.

o La ingeniosa sutura de la traquea evita que la
mayoria de los pacientes tengan que llevar canu-
la cuando son dados de alta.

Garcia Tapia opera su primer paciente con la técnica
de Gliick en 1911 y en 1922 en el Congreso Interna-
cional de Paris, presenta una estadistica de 107 la-
ringectomias con una sola muerte post-operatoria y
un 67% de curaciones a largo plazo. En estas fechas,
como vemos, la laringectomia total es una técnica
bien establecida (33).

LARINGUECTOMIAS PARCIALES VERTICALES

Veiamos antes que la laringofisura y la extirpacion del
tumor con tijera o cureta constituyd, hasta Billroth, la
unica posibilidad terapéutica del cancer de laringe. Tam-
bién hemos visto los pésimos resultados que se obtenian.

Las limitaciones de la cordectomia por laringofisura son
evidentes y ya Billroth practica en 1878 la primera he-
milaringectomia (14), aunque es Gliick el que desarrolla
la técnica. Representa un cambio conceptual importante
porque aqui, a diferencia de la laringofisuras preceden-
tes, ya no se trata de abrir la laringe en linea media y ex-
tirpar lo que haya dentro; aqui a priori se trata de rese-
car grandes areas de cartilago que a su vez esconden el
tumor en su interior; tanto Billroth como Gliick resecan
un ala del tiroides y medio cricoides, dejando un larin-
gostoma temporal dificil de cerrar, lo que es un problema
importante, pero no el menor, ya que Gliick y otros ci-
rujanos de la época utilizaban la técnica en tumores con
extension subglética, por lo que tenian altas tasas de re-
cidiva, por lo que cae en el olvido hasta que la resucita
Hautant en 1929 (34), quien hace una seccion cricoidea
parcial, dejando la porcién posterior y hace un cierre pri-
mario del laringostoma, cerrando sobre un taponamien-
to, que intenta evitar la estenosis.

De todas formas, el valor de la técnica no pudo ser ade-
cuadamente evaluado hasta que se comprendieron me-
jor sus limitaciones respecto a las extensiones subgloti-
cas, asi como la imposibilidad de resecciones amplias so-
bre cricoides, si se queria mantener un minimo resultado
funcional. De hecho estas técnicas de resecciones parcia-
les del cricoides nunca tuvieron verdadera difusion y en
realidad estaban dirigidas a tumores que hubieran nece-
sitado LT y muchas veces eran procedimientos de am-
pliacion para lo que se suponia iba a ser una laringofisu-
ra simple, solia tratarse de casos en los que el diagnostico
preoperatorio se veia superado por la extension del tu-
mor cuando se abria la laringe.

La cordectomia por laringofisura tal como se ha practi-
cado durante muchisimos aios habia sido adoptado por
St. Clair Thomson desde 1903 quien escribe: “Habien-
do aprendido de Killian la reseccion subpericondrica del
septum aprecié el valor de levantar el pericondrio intacto
de la cara interna del ala tiroidea (y si fuera necesario del
cricoides), junto con el tumor y una amplia zona del teji-
do sano alrededor”. Como resultado de una mejor com-
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prension de las limitaciones de la laringofisura y de una
mejor seleccion de los casos, hacia finales del siglo los re-
sultados empiezan a cambiar.

La laringofisura con cordectomia simple se indicara sélo
para pequefios tumores de la cuerda vocal, cuando ésta
todavia mantiene una movilidad normal.

En 1894 Semon publica 8 casos con sélo 2 muertes post-
operatorias y Butlin tiene una sola muerta en 14 casos.
En 1918 St. Clair Thomson comunica 38 intervenciones
sin mortalidad. Y sobre todo, hacia 1930, disponemos de
la estadistica de Gliick y Sorensen con 125 pacientes, con
los que se obtienen 110 curaciones mas 4 con recidiva
que se salvan con la laringectomia total (33).

Saint Clair también establece unos cuidados post-ope-
ratorios mas racionales, retirando la traqueotomia a los
pocos dias y alimentando al paciente por boca desde las
pocas horas de la intervencion.

La técnica descrita por St. Clair Thomson se practic con
buenos resultados hasta la introduccién de la cirugia en-
doscopica con laser.

Los progresos de la cirugia funcional también se dirigie-
ron a los tumores de la region comisural anterior. En este
sentido, la técnica de Garcia Tapia en 1922, rescatada por
Clerf en 1940 y después por Leroux-Robert en 1947, sera
casi abandonada a causa de los frecuentes fracasos onco-
légicos y las estenosis (15).

Hacia 1940 el tratamiento quirtrgico del cancer de la la-
ringe parece bien establecido: o bien laringectomias tota-
les, o bien laringectomias parciales verticales. Al progre-
so de estas ultimas han contribuido:

o La identificacion de formas clinicas susceptibles de
tratamiento conservador.

o Lamejor capacidad de exploracién endoscdpica.

o Elrefinamiento de la técnica quirdrgica.

Y cuando estas dos variantes de cirugia se aplicaban
prudentemente, se obtenian resultados equiparables a
los actuales.

CIRUGIA HORIZONTAL

El armamentarium quirtrgico se amplia después de la 22
guerra mundial cuando Justo Maria Alonso introduce en
1947 la laringectomia horizontal supraglética (35), cuya
concepcion deriva de los trabajos de Rouviere sobre los
linfaticos de la laringe, de los estudios anatomotopogra-
ficos de Leroux Robert en 1935 y de los trabajos radio-
logicos de Bacclesse en 1939, en los que se determina la
relativa independencia del vestibulo laringeo respecto a
la glotis y se advierte como tumores, a veces muy gran-
des, tardan mucho tiempo en invadir desde el vestibulo
laringeo, el piso glético.

En cuanto a la técnica inicial de Alonso se han propuesto
multiples variantes, respecto a la direccion del aborda-
je (lateral o anterior), respecto al tipo de reseccion car-
tilaginosa y respecto al mejor tipo reconstruccion. Pero
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hay que reconocer que la mayoria de las variantes estan
mucho mds relacionadas con las preferencias individua-
les del cirujano que con la exigencia de cada caso clini-
co concreto. Por lo tanto, al margen de purismos biblio-
graficos, la laringectomia supragldtica sigue siendo, para
muchos, la operacién de Alonso.

El impacto estadistico de esta técnica es absolutamente
espectacular. Tengamos en cuenta que en la década de
los 50 se pasa de no mas de un 30% de cirugia parcial a
casi un 50% de cirugia conservadora (36).

Por otra parte, los resultados oncoldgicos y funcionales se
reconocen rapidamente. De esta forma, se establece que
la laringectomia supraglética, cuando estd bien indicada,
en un paciente concreto, da los mismos resultados que si
en el mismo se hubiese realizado una laringectomia total.

A partir de la supraglotica los conceptos basicos de la ci-
rugia laringea han sufrido modificaciones mas o menos
importantes, el advenimiento del tratamiento endoscé-
pico o los programas de conservaciéon de 6rganos no for-
man parte de la historia sino son permanente objeto de
evaluacion y estudio en nuestros dias.

CONCLUSIONES

Resumiendo mucho Billroth demostré que la larin-
gectomia total era posible. Gliick la convirtié en una
técnica curativa con baja mortalidad, St. Clair Thom-
son codifica la laringotfisura moderna y Justo Manuel
Alonso describié una técnica fundamental para el
tratamiento quirdrgico funcional con supervivencias
equiparables a las de la LT.

Volviendo al principio quiero sefalar que los avances
cientificos del siglo XIX representaron una momento
estelar del pensamiento humano cuyo impulso disrup-
tor todavia se puede percibir en nuestros dias, reflexio-
nar sobre todo esto con perspectiva historica es impor-
tante, porque el actual desarrollo de la genética y bio-
logia molecular anuncian una nueva revolucion cienti-
fico-técnica en el area de la biomedicina y por supuesto
de la cirugia que es preciso acoger con la espiritu critico
capacidad prospectiva, para evitar inercias que puedan
gravitar sobre el porvenir de nuestros paciente o sobre
su calidad de vida.
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Exmo. Sr. Presidente

de la Real Academia Nacional de Medicina de Espaiia
Exmas. Sras. Académicas

Exmos. Sres. Académicos

limas. Sras. Académicas Correspondientes

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

Premiados y familiares

Seforas y Sefiores

La extensa, copiosa y excelente actividad que relaté en la
memoria académica del afio 2017 pasado, tenia como co-
lofén estas palabras: “Querido presidente, creo que pue-
de estar orgulloso, como lo estamos todos los académi-
cos de esta Corporacién” Una idea se cristalizaba al dar
comienzo la redaccion de la memoria del afio 2018, cuya
actividad cerramos el 18 de diciembre pasado, con dos
hitos singulares: Uno, la extraordinaria, magistral hubie-
se escrito si no fuera con ello redundante, conferencia de
clausura sobre “El derecho a la salud y a la vacunacién en
Esparia y en el derecho comparado” pronunciada en esta
misma sala por el magistrado del Tribunal Supremo D.
César Tolosa Tribifio. El otro hecho, en el mismo dia pero
en otro lugar, el homenaje de celebracién en el Instituto
de Espana, que en Junta Directiva, formada por todos los
presidentes de las 10 Reales Academias Nacionales, habia
asignado la distincion anual de antigiiedad, al académico
de nuestra Institucion el Exmo. Sr. D. Francisco Alonso
Ferndndez con una actividad académica prolongada du-
rante ocho lustros, y en la que como recordaba el profe-
sor Alonso Fernandez, “habia sido siempre hilvanada en
funcién del adagio extraido de Pindaro Llega a ser el que
eres”, y aunque para apaciguar su consternacioén precisa-
ba dedicar un recuerdo de dolor y afloranza en memoria
de la muchas queridas personas fallecidas, era tanto asi
que se encontraba como un naufrago superviviente en un
pais extrafio, pero pudo comprobar que éramos muchos
los vivos quienes le queriamos soportar de esa consterna-
cién, con una luz de ilusién. Por esto recordé como ha-
bia concluido la memoria académica del aiio 2012: “la luz
que ilumina nuestra fachada, no es sino el reflejo fiel de
los valores de libertad, razén, igualdad, autonomia e in-
dependencia que son esencia de esta Real Academia Na-
cional de Medicina”. De igual manera que en la laudatio
de homenaje, efectuada por nuestro comparfiero de Aca-
demia, el Exmo. Sr. D. Francisco Gonzalez de Posada, re-
salto la existencia en el prof. Alonso Ferndndez de las tres
notas caracteristicas de la realidad esencial del Instituto,
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y por ende de la Academia y de la persona del académico:
“la antigiiedad, la excelencia, la independencia, marcada
esta tltima en la libertad”.

Di6 comienzo el ano académico el 16 de enero de 2018,
en un acto similar al de hoy, con la lectura de la memo-
ria por el que les habla y con la entrega del discurso de
apertura por el Exmo. Sr. académico D. Fernando Reino-
so Sudrez: “El ser humano desde la neurociencia y la trans-
cendencia”; mediante la entrega de los premios del curso
académico 2017, de los que se ha de destacar, el del pre-
mio de la Academia, y nombramiento como académico
correspondiente del Ilmo. Sr. D. Mariano Provencio Pulla;
y con la entrega de la placa de académico senior de la Real
Academia Nacional de Medicina de Espafia (RANME) al
Ecxmo. Sr. D. Emilio Gémez de la Concha.

En la memoria del afio anterior, decia que sin duda la
identidad de la Academia se crea con la corporeidad de
sus académicos, y si bien su excelencia, podriamos decir
que se expresa epigenéticamente, con sinergia, en dedi-
cacion y solidaridad, redunda de tal forma, que cuando
fallece alguno de sus académicos acontece una falla des-
estructural, tal como se ha producido este afio, con el fa-
llecimiento del infatigable y verdadero renovador de esta
Academia, el Excmo. Sr. Presidente de Honor D. Hipé-
lito Duran Sacristan, académico de nimero desde 1975.
También fallecié el querido y amado, por su bondad y sa-
ber, el Excmo. académico Sr. D. Manuel Dominguez Car-
mona. Fueron realizadas las preceptivas sesiones necro-
légicas. La de D. Hipolito, el 19 de junio, cuya semblan-
za estuvo a cargo del Exmo. Sr. Presidente de Honor D.
Manuel Diaz-Rubio, y la de D. Manuel, el 25 de septiem-
bre, que estuvo a cargo de la Excma. Sra. académica D?
Carmen Maroto Vela. Con anterioridad, el 22 de mayo
tuvo lugar la sesién necroldgica en honor del académico
de niimero D. Félix Pérez y Pérez, que fallecié en 2017, y
cuyo discurso necrolédgico glos6 el Exmo. Sr. Académico
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D. Juan del Rey Calero. Es de destacar también la lamen-
table pérdida del Prof. Luther W. Brady, académico de ho-
nor de nuestra corporacion y uno de los grandes impul-
sores de la oncologia radioterapica moderna.

Conformacioén y restauracion de las soluciones de conti-
nuidad generadas, se han resuelto con la nueva savia que
tienen y aportaran los nuevos académicos que han ingre-
sado en el 2018. Asi el 23 de octubre tomd posesion como
académico de numero el Excmo. Sr. D. Arturo Fernan-
dez-Cruz Pérez, dictando el discurso: “Es el momento y la
oportunidad de cambios ante las perspectivas del futuro en
la medicina”. Le respondi6 por esta Corporacion el acadé-
mico de nimero Exmo. Sr. D. Manuel Serrano Rios.

De igual forma el 27 de noviembre tomé posesiéon como
académico de numero el Excmo. Sr. D. José Antonio Ro-
driguez Montes, dictando el discurso preceptivo “Sin-
drome de intestino corto: un reto para la cirugia”, respon-
diéndole el académico de nimero Excmo. Sr. D. Gabriel
Téllez de Peralta.

En sesiones solemnes y especificas, la profesora M# Isa-
bel Rodriguez, una de las personalidades sanitarias mas
importantes del mundo iberoamericano, tomé posesion
como académica correspondiente extranjera el 8 de mar-
zo, con laudatio dictada por el académico de nimero el
Exmo. Sr. D. José Ramon Berrazueta Ferndndez. A su vez,
el 25 de octubre y en el marco de la V Conferencia Cajal,
se entrego el titulo y la medalla como académico corres-
pondiente extranjero al Prof. Pasko Rakic, que tras la lau-
datio del académico de niimero el Excmo. Sr. D. Fernan-
do Reinoso Sudrez, disertd sobre: “Brain map formation
during developement, evolution and disease”. De igual for-
ma, el 20 de noviembre, se entrego el titulo y la medalla
como académico extranjero al Prof. D. Juan Antoni Asen-
sio, tras laudatio del académico de numero el Excmo. Sr.
D. Enrique Moreno Gonzalez, y que expuso el tema “Viet-
nam, nuestra guerra mds dolorosa: tratamiento de los trau-
matismos vasculares”. Fueron elegidos como académicos
correspondientes extranjeros los profesores Jean-Pierre
Michel, de Suiza, que tomara posesion este proximo 7 de
febrero, el profesor Pablo Riera Ros, de EE.UU y el profe-
sor Juan Ramon de la Fuente Ramirez, de México.

Han tomado posesion como académicos correspondien-
tes nacionales, en sesiones cientificas ordinarias de los
martes (23 de enero, 6, 13 y 27 de febrero, 6 de marzo, 24
de abril, 5 de junio, y 9 y 30 de octubre respectivamen-
te) los Ilmos. Sras. y Sres. D®. Ana Carolina Fernandez-
Tresguerres, que impartié la comunicacién: “Prevencion
de radiodermits”; D. Tomdas Chivato Perez que disert6 so-
bre “La medicina de precision y el paciente alérgico”; D.
Andrés Varela de Ugarte que imparti6 el tema: “Futuro de
la prevencion y recuperacion ‘ex vivo” de pulmones donan-
tes en el trasplante pulmonar; D. Juan Antonio Tovar La-
rrucea cuya intervencion fue sobre “Gemelos unidos (sia-
meses): problemas éticos y técnicos”; D. Félix Goni Urcelay
que aport la conferencia: “Esfingolipidos sencillos con ac-
tividad fisiologica y sus propiedades fisicas y en membra-
nas biolégicas”; D. Elias Fernando Rodriguez Ferri que di-
sertd sobre: “El salto de la barrera de especie” en la emer-
gencia creciente de la zoonosis” D. Adrian Velazquez Cam-
poy con la conferencia “La biotecnologia en el siglo XXI
retos y oportunidades”; D. Ignacio Melero Bermejo que
aporto la situacion de “Los anticuerpos monoclonales in-
munoestimulantes: nuevas herramientas terapéuticas en el

tratamiento del cdncer” y por tltimo D. Jestis Argente Oli-
ver: sobre “Nuevos conocimientos moleculares en la etiolo-
gia de la talla baja proporcionada”

Ha sido impuesta en sesion solemne el 22 de febrero la me-
dalla de académico de honor de la RANME al Excmo. Sr.
D. Florencio Lasaga Munariz, Presidente de la Fundacién
Ramon Areces y que, previo a su discurso de toma de po-
sesion, desarroll6 la laudatio el académico de niimero Exc-
mo. Sr. D. Federico Mayor Zaragoza. Igualmente fue im-
puesta en sesion solemne la medalla de honor de la RAN-
ME al Excmo. Sr. D. Antonio Huertas Mejias, Presidente de
la Fundacion MAPERE, y que previo a su disertacion sobre
“El papel de la medicina en la creciente esperanza de vida sa-
ludable de la poblacion”, desarroll6 la laudatio el académico
de numero y secretario general, quien les habla, D. Luis Pa-
blo Rodriguez Rodriguez. En este mismo orden de cosas, la
Junta de Gobierno de esta corporacion otorgd en este mis-
mo ano la distincién de medalla de honor de la RANME el
Excmo. Sr. Dr. D. Francisco Ivorra Miralles, presidente de
ASISA y de su Fundacion, a quien se le entregara tal distin-
cion el 5 de febrero de 2019.

Ademas de lo sefialado anteriormente, se han celebrado
sesiones cientificas ordinarias durante los martes lectivos,
y en ellas han intervenido los Excmas. y Excmos. Sras y
Sres. académicos de numero, con las siguientes conferen-
cias: D. Javier Sanz Serrulla: “Anastasio Chinchilla, histo-
riador de la medicina en el 150 aniversario de su muer-
te (23 de enero), D*. Ana Villegas Martinez: “Sobrecarga
de hierro ;por qué tratar? (6 de febrero). D. Gabriel Té-
llez de Peralta: “Asistencia mecdnica circulatoria (13 de
febrero)”; D. Manuel Diaz-Rubio: “El paciente en la me-
dicina actual” (20 de febrero). D. José Antonio Clavero
Nuiez: “La contracepcion a través de la historia” (27 de
febrero). D. José Angel Obeso Inchausti: “Fisiopatologia
de los ganglios basales: del movimiento a la conducta y las
emociones’ (6 de marzo). En sesion cientifica académi-
ca'y enmarcado en la sesion sobre la figura del Dr. Jimé-
nez Diaz; D. Manuel Diaz Rubio Garcia: “El profesor D.
Carlos Jiménez Diaz y la Real Académia Nacional de Me-
dicina”, y D. Manuel Serrano Rios: “El profesor D. Car-
los Jiménez Diaz, pionero espafiol de la medicina integral
(clinica, investigacion y docencia)” (11 de abril). D. Pedro
Sanchez Garcia: “Colaboremos todos y bastante mas”y D.
Antonio Campos Muioz: “Achiicarro: su vida y su lega-
do a 100 afios de su muerte“ (17 de abril). D. Guillermo
Suarez Fernandez: “Evaluacion y control de la salud bajo
la direccién de Margaret Chan en la OMS ( 24 de abril).
D. Francisco José Rubia Vila: “La teoria de la mente”. D.
Federico Mayor Zaragoza; “La ética del tiempo en proce-
sos potencialmente irreversibles” (8 de mayo). D. Luis Mar-
ti Bonmati “Imagen radiomica con resonancia magnética
abdominal en el sindrome metabdlico” (29 de mayo) . D.
Eduardo Diaz-Rubio: “La medicina de precisién y cancer
colorrectal” (5 de junio). D. Gonzalo Piédrola Angulo: “Y
las infecciones de transmision sexual siguen en aumento” y
D= Carmen Maroto Vela: “Las mujeres en la ciencia y en
las Academias” (12 de junio). D* Maria Castellano Arro-
yo: “La libertad sexual desde la perspectiva médico-legal”
(9 de octubre). D. Antonio Campos Muioz “Rio Hortega
1918” y D. Santiago Ramoén y Cajal Agiieras: “Mds alld de
los genes. Como podemos entender el DNA no codificante”
(16 de octubre), dentro de la V Semana Cajal. D. Enri-
que Casado de Frias: “Maltrato Infantil” (30 de octubre)
y D. José Maria Gil-Vernet: “Avances en cirugia del retro-
trasplante renal”; (13 de noviembre). D. Enrique More-
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no Gonzalez: “Avances en el tratamiento del carcinoma su-
prarrenal” (20 de noviembre). D. José Ramén Berrazue-
ta Fernandez: “Envejecimiento y enfermedades cardiovas-
culares” y D. José Manuel Ribera Casado: “La otra cara
del envejecimiento” (4 de diciembre) y por tltimo D. José
Miguel Garcia Sagredo: ”Malformaciones congénitas y en-
fermedades hereditarias en el arte”, que con el prof D. Ra-
fael Seoane Prado: “Enfermedades infecciosas en el arte”
(11 de diciembre) cerraron las sesiones cientificas ordina-
rias. Ademas de las mismas también habian intervenido
académicos de numero de Reales Academias de comuni-
dades autonémicas o académicos correspondientes como
D. Francisco Lopez Muiioz sobre “Pomadas y ungiientos
de bruja en la literatura del Siglo de Oro”. D. Matti Anniko
con “China in my eyes health care and personal experien-
ces”. D. Pedro Clar6s “Integracion social de los pacientes
sordos 15 afios después de su implantacion coclear”. D. Se-
bastian Cerdan: “Imagen funcional ponderada, en difusién
en la regulacion cerebral del apetito”. D. Francisco Sanchez
Margallo: “CCMI. Las nuevas fronteras en la cirugia mini-
ma invasiva’. D. Fernando Marco Martinez: “Fractura de
cadera, epidemia sociosanitaria del siglo XXI en el primer
mundo”. D. Luis Maria Gil- Carcedo: “Enfermedad y lite-
ratura. La peste’.

Mencién especial merecen las sesiones extraordinarias
como la dedicada a “La obesidad como enfermedad créni-
ca”, coordinada por D. Manuel Serrano Rios y D. Jose Luis
Herrera Pombo (24 de enero). con el patrocinio de Novo
Nordisk. ”El espectro electromagnético y la salud” coordi-
nada por D. Luis Marti Bonmati y D. José Luis Carreras
Delgado y con la colaboracién de FENIN. (15 de febre-
ro). “Como publicar en Neurologia: realidades y fantasias”,
coordinada por D. Jose Obeso Inchausti, con la colabora-
cion de Bial. (1 de marzo). “Innovacién en medicamentos™,
coordinada por D. Eduardo Diaz-Rubio y con el patroci-
nio de la Fundacion Farmaindustria (10 de mayo).

Los actos con motivo de la Semana europea de la vacuna-
cién y en particular la sesién “Un calendario de vacuna-
cién para todas las edades” coordinada por D. Angel Gil
de Miguel (26 de abril) y la colaboracién de Pfizer. “Avan-
ces cientificos en medicina del deporte”, coordinada por D.
Luis Pablo Rodriguez Rodriguez y el patrocinio de Coca-
Cola Iberia (30 de mayo). “Leucemia aguda linfobldstica
de la terapéutica convencional a los tratamientos innova-
dores”, coordinada por D2 Ana Villegas Martinez y con la
colaboracion de Novartis (21 de junio).

En torno a la Federacion Europea de Academias de Me-
dicina (FEAM) con la intervencion del profesor Bernand
Chanpentier, coordinada por D. Jests Fernandez Tresgtie-
rres (26 de junio). “La Unesco y el legado Cajal y su escuela:
Un hito para Esparia” coordinada por D. Santiago Ramén
y Cajal Agiieras (17 de octubre). “Plasticidad, estimula-
cion cerebral y deterioro cognitivo”, coordinada por D. José
Obeso Inchausti y con la colaboracién de Boston Scientific
(18 de octubre). “Estrategias de prevencién frente a la gripe
emocional”, coordinada por D. Angel Gil de Miguel y con
la colaboracién de Sanofi Pasteur y la Fundacion Asisa (24
de octubre). “La investigacién sobre el envejecimiento y sus
aplicaciones médicas”, coordinada por D. Jose Manuel Ri-
bera Casado y D. Manuel Serrano Marugan (25 de octu-
bre). “Avances en el tratamiento de la leucemia aguda mie-
loide”, coordinada por la Prof * Ana Villegas Martinez y con
el patrocinio de Abbvie (15 de noviembre). “Alma Ata 40
arios después: avances, retrocesos y retos” coordinada por D.
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Angel Gil de Miguel en colaboracién con la catedra de Me-
dicina Humanitaria de la Universidad Rey Juan Carlos (26
de noviembre). “Inmunoterapia en oncologia” coordinada
por D. Eduardo Diaz-Rubio, en colaboracion con Bristol-
Myers Squibb (30 de noviembre).

Por otra parte se han desarrollado sesiones cientificas
conmemorativas. “Dia mundial de la epilepsia” con la co-
laboracion de UCB con la coordinacion de D. José Obe-
so Inchausti (12 de febrero). “Dia mundial de la Visién”
coordinada por D. Julidn Garcia Sanchez en colaboracion
con la Sociedad Espaiiola de Oftalmologia. “Dia mundial
del cancer de mama: cancer de mama del conocimiento a
la practica clinica”, coordinada por D. Eduardo Diaz-Ru-
bio y con la colaboracién de la Fundacién Tejerina (8 de
octubre). “En torno a la figura de Madame Curie a los 150
afios de su nacimiento”, en colaboracién con Oncovision
y coordinada por D. José Luis Carreras Delgado (6 de no-
viembre). “Homenaje a la Prof* Gabriela Morreale”, con
el patrocinio de Sandoz y coordinada por D. Jests Fer-
nandez-Tresguerras (14 de noviembre). Por dltimo la se-
sién de homenaje en torno a la figura del que fue acadé-
mico de numero de esta Institucion y Bibliotecario, Prof.
D. Luis Sanchez Granjel que conté con la presentacion de
un libro biografico y la entrega del archivo personal de D.
Luis a esta Corporacion.

Ademas, durante este afio 2018, se ha producido una “Jor-
nada cientifica del CIBERONC”, con la colaboracién del
Instituto de Salud Carlos III y coordinada por D. Eduar-
do Diaz-Rubio Garcia (8 de febrero). Tres ediciones del
“ForoTedfilo Hernando” de Jovenes Investigadores”, coor-
dinado por D. Pedro Sinchez Garcia, D. Eduardo Diaz-
Rubio y D. Antonio Garcia Garcia con la colaboracion de
la Fundacién ASISA (2 de marzo, 31 de mayo y 24 de oc-
tubre). El “Curso de Fundamentos Moleculares de Medici-
na” dirigido por D. Enrique Bldzquez Ferndndez y con la
colaboracion de la Fundacioén Lilly. Las ”V Jornadas Cien-
tificas en Imagen Médica” dedicadas en esta ocasion a las
enfermedades neurodegenerativas con la colaboracion de
Philips y coordinadas por D. Luis Marti Bonmarti (7 de
junio). La Mesa Redonda sobre “Estado de la Cirugia plds-
tica en la Universidad Espariola” con la coordinacion de
D. César Casado y la colaboraciéon de SECPRE (16 no-
viembre). Las “V Jornadas cientificas sobre enfermedades
metabdlicas”, coordinada por D. Enrique Casado de Frias
y con la colaboracién de INDEPF (23 noviembre).

Mencioén especial merece la “Semana Maraiién”, coordina-
da por D. Manuel Serrano Rios y con la colaboracién de la
Fundacion Tejerina y la Fundaciéon Ortega-Marafion, cele-
brada del 12 al 16 de marzo y en la que destacamos la inter-
vencion D. Francisco Alonso Fernandez sobre “Mararion
como investigador del perfil de D. Juan Tenorio y como pio-
nero de la psicohistoria”; y la “Evolucién de los conocimien-
tos sobre el sindrome metabdlico y la resistencia a la accion
de la insulina desde la época del Prof. D. Gregorio Mara#ion
hasta nuestros dias”, por D. Enrique Blazquez. En el marco
de esta semana se celebré tambien la sesion extraordinaria
“De la medicina clinica a la medicina de precision” coordi-
nada por el D. Manuel Serrano Rios

De igual forma se ha de sefalar la “sesion en torno a la
figura eminente del Dr. D. Carlos Jiménez Diaz”, con la
coordinacién por parte de D. Manuel Serrano Rios y D.
Manuel Diaz-Rubio y en colaboracion con la Fundacion
Jiménez Diaz y la Fundacién Conchita Rédbago, que tuvo
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lugar el 12 de abril. Del 15 al 19 de octubre se celebr6 en
20181a “V Semana Cajal”, coordinada en esta ocasion por
D. José A. Obeso Inchausti con la colaboracion de la Fun-
dacién Tatiana Pérez de Guzman el Bueno, en la que se
desarrolld la “Conferencia Cajal” impartida por el Prof.
Pasko Rakic, el ya tradicional acto de lectura continuada
de la obra de Cajal “Recuerdos de mi vida”, y una sesiéon
académica ordinaria y las dos sesiones extraordinarias ya
senaladas. Cerrd la “Semana Cajal” un simposio cienti-
fico sobre “Neurodegeneracion: ;Qué pasa en el cerebro y
qué podemos hacer?” dirigido por la académica corres-
pondiente D* Carmen Cavada.

En este ambito de actividad cientifica y por su conforma-
cién inter académica destacamos la “Tetraca-cientifica”
desarrollada entre las Academias Nacionales de Medici-
na, Academia Nacional de Farmacia, Academia de Cien-
cias Exactas, Fisicas y Naturales y la Academia de Inge-
nieria, cuya coordinacién tuvo lugar por D. Elias Fereres
Castel y dedicada al tema “Big Data”. Intervino por esta
corporacion, con la direccién del académico de nimero
D. Juan Miguel Garcia Sagredo, el Dr. D. Angel Alonso
Sanchez (27 de noviembre).

Se celebré en Salamanca y con la participacion de su Uni-
versidad, de la Real Academia de Cantabria, de la Real
Academia de Salamanca y de la RANME un emotivo acto
de reconocimiento en conmemoracion con el 8° Centena-
rio de dicha Universidad, participando, por parte de esta
Academia, el académico de nimero D. Javier Sanz Serrulla.

No debemos dejar de citar el acto de homenaje que reci-
bi6 nuestro académico de nimero en la ciudad de Cérdo-
ba, D. Juan del Rey Calero, en su 90 aniversario y a la que
acudid una nutrida representacion de esta Institucion.

Si en este aspecto esencial de la Real Academia Nacional
de Medicina de Espaia y critica actualizacién cientifica,
la produccioén ha sido, como hemos mencionado, desbor-
dante; ademas de haber sido realizada, con extensa pro-
mocién y divulgacion, y en sesiones abiertas, no ha sido la
unica actividad. Destacan otros aspectos esenciales de la
misma como son, la conservacién y promocion del patri-
monio cientifico médico cultural, y la del lenguaje cien-
tifico médico.

En el dambito del patrimonio, el Museo de Medicina In-
fanta Margarita (MMIM), ha continuado con la datacién
de especimenes seguin la norma de los museos naciona-
les. Se han adquirido y sobre todo se han recibido dona-
ciones muy importantes de Instituciones, de académicos
y de médicos o de sus familiares, con lo que ya hemos al-
canzado un patrimonio museistico de 1.635 piezas.

Como exponente se han celebrado unas exposiciones tem-
porales: “Siglos cuidando tus ojos“ coordinada por el acadé-
mico de nimero D. Julidan Garcia Sanchez. Esta magnifica
exposicion sobre la historia de la oftalmologia ha tenido la
colaboracion de la Sociedad Espafiola de Oftalmologia y
junto a ella se ha celebrado una sesion cientifica ilustrativa.

Posteriormente, y con la Fundacién Jiménez-Diaz y Con-
chita Rdbago, comisariada por el académico correspon-
diente D. Remigio Vela Navarrete, se expuso, y aun per-
manece, una exposiciéon conmemorativa sobre la figu-
ra de D. Carlos Jimenez Diaz, ilustradas con las sesiones
cientificas, ya descritas anteriormente.

Deseo igualmente informar que la Asociaciéon de amigos
del MMIM, que preside D. Enrique Moreno Gonzalez, ha
colaborado y participado de forma reiterada en las expo-
siciones. Como Director del museo, siempre he invitado
a las personas interesadas que lo deseen, a acercarse a la
Asociacién, como socios colaboradores o protectores del
MMIM. Especiales referencias e imagenes del patrimo-
nio y documentacion de exposiciones pueden ser visuali-
zadas a través de la actualizacion que se ha realizado de la
péagina web del Museo en la web RANME.

En linea con la salvaguardia del patrimonio médico fue
creado hace unos anos por el D. Manuel Diaz-Rubio, y
que hoy dirige el D. José Manuel Ribera Casado, el Ban-
co de Imagenes de la Medicina Espaiola (BIMES) que
contiene en la actualidad imagenes y documentos grafi-
cos de acceso libre y gratuito a través de internet y ha-
biéndose elevado el niimero de visitas durante este afio
2018, hasta alcanzar la cifra de 58.411 visitas; desde enero
a diciembre, con 6.599 imagenes registradas y superando
jmas de un millon! de descargas de imdgenes por parte de
los usuarios.

Por otra parte, esta Sede, como patrimonio artistico de
la ciudad ha recibido visitas programadas y guiadas en
las que ha contribuido, en este afo el propio director
técnico del MMIM e historiador y académico de na-
mero, D. Javier Sanz Serrulla, contando con varios cen-
tenares de visitantes.

La Biblioteca y Archivo Histérico de la Academia, con
mas de cien mil volumenes, ha sido requerida por pres-
tigiosos investigadores. El niimero ha sido de 895, de las
cuales 427 pertenecian a variadas Entidades. Institucio-
nes, ademas de 90 académicos. Otras 303 visitadores eran
nacionales y 75 extranjeros. Las materias consultadas se
han distribuido de la siguiente forma: 430 biograficas;
125 del archivo histérico y fondo antiguo, 142 de orienta-
cién bibliografica, y de memorias topograficas, materiales
especiales, etc. 198. De la biblioteca digital se han visuali-
zado 6.802 imagenes; han tenido 10.910 accesos, a los que
se han afiadido 346 registros el numero de bisquedas rea-
lizadas han sido 34.250 y el nimero de descargas 1.567.
Las cifras de este ano muestran ineludiblemente el interés
por las obras consultadas, asi como la importancia de la
digitalizacion desarrollada. y del archivo virtual.

Han visto la luz los Boletines semestrales de la Academia,
habiéndose transferido la coordinacién al académico de
nimero D. José Luis Carreras Delgado, que ha implanta-
do una realizacién muy agil y llamativa y que estd sopor-
tada por la Fundacion AMA. De igual forma, la publica-
cidén en linea de las Gacetas del Museo se han producido
mensualmente de forma ininterrumpida.

Tal vez en el campo de las publicaciones el hecho mas
trascendente y de esfuerzo y trabajo ha sido publicar el
2° volumen del 2016, y el 1° y 2° volumen del 2017 de los
Anales de la Real Academia Nacional de Medicina. Pero
sin duda la mayor accién se ha producido en la creacién
del nuevo formato en 2018 de los Anales de la RANME, con
la direccidn cientifica de D. Eduardo Diaz-Rubio, y ac-
tuando D* Ana Villegas Martinez, como redactora jefe. Se
ha producido como escribi6 el Presidente de esta institu-
cién D. Joaquin Poch Broto “una nueva etapa con el obje-
tivo de aprovechar el potencial de las tecnologia de la in-
formacion y la comunicacion, para convertir una revista
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centenaria en un instrumento moderno para la difusiéon
del conocimiento médico. La revista tanto fisica, como
en linea, permite inmediatez y reputacion iconograficas
de relevancia. “Los Anales y los articulos que contienen
cuentan con las acreditacion de Cross Ref para generar
codigos DOI, requisito basico hoy dia para las referencias
bibliograficas y la multifuncién de contenidos cientificos,
como gracias a la divulgacion en red, podran también ser
consultada por los especialistas de cualquier drea, merced
a su indexacién en plataformas como Medicine y Pub-
Med, asi como en el IME y en Google Académico®. Pre-
senta continuidad, ya ha aparecido a la luz el n° 135(01)
y hoy esta entregado, el 135(02) de los tres numeros que
contiene el ano 2018, pero sobre todo, esta con el modelo
de una publicacion del siglo XXI.

En el campo esencial de la Academia, el del lenguaje y ter-
minologia médica, hemos de reflejar el improbo trabajo
que se esta desarrollando para la creacion del Diccionario
panhispanico de términos médicos (DPTM) que tiene pre-
visto alcanzar en linea y de forma gratuita su edicion di-
gital en el afio 2020. Desarrollado por los académicos de
esta RANME, tiene la colaboracidn, a través de areas lin-
giiisticas del espafiol, de la accién conjunta y coordinada
de todas las Academias Nacionales de Medicina latinoa-
mericanas, agrupadas en la ALANAM. Este afio queremos
resaltar la presentacion del DPTM en el Congreso de mé-
dicos hispanos de Washington y su implantacién paulati-
na en EEUU. Se presentd también en el curso sobre el es-
pafiol como factor de excelencia internacional organizado
por la Universidad Internacional Menendez Pelayo, y en la
Universidad de Comillas en el curso sobre ensefianza del
espafiol médico con el convenio de colaboracién con esta
Universidad, en Cantabria. También es de resaltar la parti-
cipacion, difusion e intercambio en la Academia Nacional
de Medicina de México; asi como con la Universidad Au-
tonoma de México, y con la Secretaria de Salud de dicho
pais, que realizamos recientemente el Exmo. Sr. presidente
de la RANME y yo mismo, como secretario general, donde
la deferencia y actitud fue encomiable, desbordandose al
recibir, tras las ponencias respectivas, la concesion de aca-
démicos de la prestigiosa y antigua institucién: Academia
Nacional de Medicina de México.

La RANME ha participado en la reunion del consejo di-
rectivo de la asociacion latinoamericana de academias
nacionales de medicina celebrada en Buenos Aires (Ar-
gentina) con la presencia de los Exmos. académicos de
nimero D. Antonio Campos Muiioz y D. José Miguel
Garcia Sagredo y fue ocasion de reunir a su vez a todos
los colaboradores iberoamericanos del DPTM

Es preciso sefalar que las actividades de la RANME se
han efectuado con las celebracién de 7 Juntas Directivas,
4 Juntas de Gobierno. De igual forma se han realizado 5
Informes judiciales.

Hemos de resaltar que la ingente actividad extraordina-
ria que se ha efectuado durante el 2018, no se hubiera po-
dido producir sin haber tenido el patrocinio de un gran
nimero de entidades y fundaciones Su enumeracién se-
ria exagerada, pero no por ello queremos dejar de hacer
mencion expresa a su apoyo y mostrarles publicamente
nuestro agradecimiento. Nos distanciariamos de la reali-
dad si no mencionaramos y agradeciéramos, igualmente,
la participacion econémica que esta reflejada en los pre-
supuestos generales del Estado.
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En este afio 2018 manifestaremos a su vez, que se han fir-
mado convenios de colaboracién con Farmaindustria,
con la Sociedad Espaiola de Otorrinolaringologia, con la
Fundacién Teéfilo Herndndo, con la Sociedad Espaiiola
de Neurocirugia, con la Fundaciéon Mapfre, con el Cen-
tro de Cirugia de Minima Invasién Jests Usén, con la So-
ciedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia, con el
Instituto de Ingenieria del Conocimiento y con la Funda-
cion ASISA entre otros, alos que extendemos igualmente
nuestro agradecimiento, asi mismo, con los anteriormen-
te efectuados, y con la propia Fundacién de la RANME.

De forma similar indicar, como siempre, que esta activi-
dad esta participada por todo el personal de gerencia, ad-
ministracion y servicios de esta institucion sin cuyo es-
fuerzo y entrega permanente, no se hubiera podido reali-
zar todo lo desarrollado.

En este largo recorrido, tal vez hayamos olvidado, que co-
menzaba esta memoria, con una idea que se estaba cris-
talizando. Versa, tanto sobre la utilidad de lo que hacemos
como sobre la emocion de efectuarlo. El yo, ese ser que so-
mos, diferido en mi desde hace 24 anos que entré a perte-
necer a esta Docta Casa, y que cambia y es distinto, pero
que serd siempre académico, es tal como nos relaté nuestro
querido compaiiero el académico el Exmo. Sr. D. Francisco
José Rubia Vila en 2013. “El yo es una constitucion ilusoria
que aisla al sujeto de su entorno haciéndole creer que tie-
ne una autonomia que no es real”. Medito si la entidad de
la Academia, tal como ya he manifestado, esta en la corpo-
reidad de sus académicos: ;su yo corporativo serd atin mas
ilusorio y menos auténomo y libre como pensamos?; ; Mas
existe otra manera de ser o “llegar a ser lo que eres’? Esta
realidad plasmada, aunque tal vez cuantica, cero y uno a la
vez, jtiene tanta importancia y es tan necesaria? Debe ser
asi cuando la antiquisima permanencia, el compromiso y
la solidaria actuacién se mantienen.

Hemos identificado la actividad de un afio. El sabio aca-
démico de nuestra institucion el Exmo. Sr. D. Alberto Ga-
lindo Tixaire, también relataba en el aflo 2013 sobre ese
tiempo, que “ni vuelve ni tropieza’, que decia Quevedo,
y que recordaba D. Alberto como segtiin NIST (National
Institute of Standard and Technology) entre algunas pe-
culiaridades del tiempo, una de ellas era, que el tiempo lo
podemos gastar, dilapidar, pero no destruir y que nunca
hay ni mds ni menos de él. Pues bien, aunque sea ilusion,
mi idea es que este afio 2018, este tiempo le hemos gasta-
do pero que no le hemos dilapidado.

Muchas gracias.

He dicho

Si desea citar nuestro articulo:

Rodriguez-Rodriguez L. P.
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ACTA DE CONCESION DE PREMIOS CURSO ACADEMICO 2018
PRIZE AWARDING CEREMONY FOR THE ACADEMIC YEAR 2018

Luis Pablo Rodriguez Rodriguez

Académico de Numero de la Real Academia Nacional de Medicina de Esparia - Rehabilitacién
Secretario General de la Real Academia Nacional de Medicina de Espana

PREMIO REAL ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA DE ESPANA

Nombramiento con Titulo de Académico Corres-
pondiente de la Real Academia Nacional de Medici-
na de Espaiia y Medalla del Cuerpo Académico

“NUEVO MECANISMO ANTI—TROMB‘C’)TICO DE
ACCION DEL ACIDO ACETILSALICILICO ME-
DIANTE LA GENERACION DESDE EL MEGACA-
RIOCITO DE PLAQUETAS CON FENOTIPO PRO-
APOPTOTICO REFLEJADO TAMBIEN EN PLA-
QUETAS SENSIBLES A ESTE FARMACO”

D. Antonio Lopez Farré

PREMIO CONDE DE CARTAGENA

“OPTIMIZACION DE NANOPARTICULAS DE ES-
TERES DE SORBITAN PARA LA ADMINISTRA-
CION TOPICA DE MOLECULAS BIOACTIVAS. UN
CASO DE EXITO EN EL PROCESO DE TRANSFE-
RENCIA DE TECNOLOGIA DIRIGIDO AL DESA-
RROLLO DE NUEVAS TERAPIAS”

D. Alejandro Sanchez Barreiro

PREMIO NICOLAS RODRIGUEZ ABAYTUA

“DEBATE JURIDICO, BIOETICO Y DEONTOLOGI-
CO SOBRE EL FINAL DE LA VIDA”

D. Mariano Casado Blanco

PREMIO FUNDACION BENAVIDES

“EVALUACION DE LA ESTRUCTURA Y VASCULA-
RIZACION DE LA RETINA Y CABEZA DEL NERVIO
OPTICO Y ALTERACION DE LA CAPA DE CELULAS
GANGLIONARES EN PACIENTES CON ANTECEDEN-
TES DE ACCIDENTE CEREBROVASCULAR (ICTUS)”

D.2 Mercedes Molero Senosiain

PREMIO NACIONAL REAL ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA DE ES-

PANA DE LICENCIADO EN MEDICINA - FUNDACION SAN NICOLAS

D. Rodrigo Gil Manso

Autor para la correspondencia

Luis Pablo Rodriguez Rodriguez

Real Academia Nacional de Medicina de Espaia

(C/ Arrieta, 12 - 28013 Madrid

TIf.: +34 91159 47 34 | E-Mail: secretaria@ranm.es

PREMIO NACIONAL REAL ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA DE ES-
PANA DE DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS BASICAS - FUNDACION
SAN NICOLAS

Ex aequo a las tesis doctorales:

“DESARROLLO Y ESTUDIO DEL POTENCIAL IN-
MUNOMODULADOR DE TRES NOVEDOSAS ES-
TRATEGIAS PARA LA APLICACION DE LA TERA-
PIA CELULAR”

D.* Rebeca Blazquez Duran.

y “NFkBiz y Bcl3: NUEVOS MARCADORES DE
DANO RENAL IDENTIFICADOS MEDIANTE
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{QUE ES LA OFTALMOLOGIA?. GENESIS DE UNA ESPECIALIDAD
WHAT IS OPHTHALMOLOGY? GENESIS OF A SPECIALTY
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Resumen

Partiendo de la idea que el publico, en general, tiene de la especialidad de Oftalmologia, se lle-
ga ala conclusion de que partiendo de ella, se puede deducir que ante su aparente banalidad, se
vislumbra con claridad el significado de la misma.

Sucesivamente se hace un breve repaso de la existencia en Espaiia de especialistas en los perio-
dos romano y visigético asi como la que podriamos llamar Edad de Oro de la Oftalmologia en
Alandalus, dejando claro que se traté de una realidad historica, politica y social con una nota-
ble pluralidad étnica, lingiiistica y religiosa, en donde se publicaron los textos que, traducidos a
varios idiomas, durante siglos fueron la base de la Oftalmologia en toda Europa.

La invencién del Oftalmoscopio en 1850 por von Helmholtz, nos introduce en la Edad Mo-
derna de la Oftalmologia, que abre el camino a la introduccion de los diversos procedimientos
tanto diagndsticos como terapéuticos que llevan al reconocimiento de la especialidad como in-
dependiente, abriendo el camino para su entrada en la Universidad que lleva ala consolidacion
de la misma a lo largo del siglo XX.

Abstract

Based on the popular idea about the specialty of Ophthalmology, we can conclude that, de-
spite its apparent banality, it looms with a clear meaning.

A brief review of the existence in Spain of specialists during the Roman and Visigothic pe-
riods, followed by what can be named the Golden Age of Ophthalmology in Alandalus,
shows that it was a historical, political and social reality encompassing a notable ethnic,
linguistic and religious plurality. The published texts, translated into several languages,
were for centuries the basis of Ophthalmology in Europe.

The invention of the Ophthalmoscope in 1850, by von Helmholtz, introduces the modern age of
Ophthalmology, which opens the way to the creation of the various, both diagnostic and thera-
peutic, procedures that lead to the recognition of the specialty as an independent one. This paved
the way for its entry into University, with a definitive consolidation throughout the 20th century.

INTRODUCCION

En esta aparentemente vulgar definicidn, se esconden

sin embargo ya dos evidencias que le quitan banalidad.
Por un lado, hasta el vulgo es consciente de que la Of-

La Oftalmologia es, a la vez, un arte, una ciencia, una
praxis, un modo de ganarse el pan, una disciplina
académica, un modo de realizarse como persona, un
instrumento de esa “mediacion” que nos exige trans-
formar el mundo... y es también una cuestion. Cual-
quier parcela de la realidad, se vuelve cuestionable
en cuanto la mente intenta apresarla con los grille-
tes de la interrogacion: Basta preguntarse: ;Qué es tal
cosa?, para que aquello que cotidianamente sabemos,
hacemos, enseflamos o vivimos como algo natural y
“dado”, se nos vuelva problematico. A este salto con-
ceptual, es al que vamos a obligarnos en esta confe-
rencia: ;Qué es la Oftalmologia?... ;Qué puede ser la
Oftalmologia?

En un primer nivel, la respuesta no puede ser mas ele-
mental: La opinién general entiende por tal, “La espe-
cialidad médica que se refiere al aparato de la vision y
a sus enfermedades”.
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talmologia es una especialidad. Somos por tanto espe-
cialistas, tipicos y auténticos parapetados tras la doble
garantia que nos da tanto la limitaciéon anatémica del
aparato visual, como la particularidad de las técnicas
exploratorias, que son esencialmente diferentes de las
que el médico general cotidianamente maneja.

Por otro lado, es una especialidad médica con todo lo que
representa: aplicacion de la medicina “entera’ a un orden
particular de casos practicos: Los problemas de la Oftal-
mologia son problemas de indole totalmente médica: El in-
terrogatorio, la exploracion, el diagndstico y el tratamiento
siguen, los senderos que sefiala la medicina en su sentido
mas tradicional. No somos, sin embargo, especialistas limi-
tados a la provisién de meros datos provechosos para otro
compaiiero, que es quien decide el acto médico, tal y como
hacen anatomopatologos y analistas; Incluso no nos vemos
obligados a tomar partido por una de las dos grandes for-
mas que separan los actos médicos: médicos o quirtrgicos.
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LA OFTALMOLOGIA CLASICA

La primera constancia de la existencia de Oftalmoélo-
gos entre nosotros se remonta al periodo Romano que
se extiende durante 725 afios (entre el 218 a.c. y el 507
d.c.). En la Bolonia de Andalucia, en las proximidades
de Baelo Claudia, apareci6é una ldpida que menciona a
los famosos Oftalmdlogos Gaditanos; conocemos inclu-
so el nombre de algunos de ellos por los sellos encontrados
(Diadumenus, Icarus, Artemidorus). Los especialistas se
dividian en: "oculari chirurgi’, que practicaban la cirugia,
y "oculari clinici”, que aplicaban remedios medicinales. (1)

En el periodo Visigético, que solamente se extiende 204
afios (entre el 507 y el 711), una de las escasas referencias
de las que tenemos constancia es la mencién a “scotho-
mia” en el libro Etimologias de San Isidoro de Sevilla.

La Edad de Oro, tanto de la Oftalmologia como de la pro-
pia Medicina, tiene lugar durante el periodo Andalusi.
Conviene recordar, que Aldndalus no es Andalucia y, que
Andalusi no es andaluz. Alandalus es una realidad histé-
rica, politica y social con notable pluralidad étnica, lin-
gliistica y religiosa. Durante siglos represent? el centro de
gravedad de la Peninsula Ibérica, siendo el periodo de su
maximo esplendor entre los siglos X y XII. Dice Lopez Pi-
fero:” En la historia de la medicina, Al-Andalus ocupa una
posicion cuyo relieve no ha sido igualado por ninguna otra
de las culturas que antes o después ha tenido como escena-
rio la Peninsula Ibérica". (2,3) Segun el propio Lopez Pifie-
ro, el cirujano por excelencia fue Abulcasis , (4) Cordoba,
936-1013. Su Obra Altasrif, fue el "Texto fundamental de
la cirugfa europea durante medio milenio." (Lépez Pife-
ro). Sirvan de ejemplo sus comentarios sobre la cirugia de
la catarata: "Sepas que la reclinacion de la catarata exige ser
presenciada muchas veces antes de que un aprendiz inten-
te practicarla.“ "Ha llegado a mi conocimiento que algu-
nos en Iraq fabrican un reclinador hueco para succionar
la catarata." "No he visto a nadie de nuestros contempo-
raneos que lo haya fabricado, ni lo he leido en los libros
de los Antiguos. Probablemente se trata de una novedad”
El mas ilustre clinico fue Avenzoar (3) (Sevilla, 1091-1161)
cuyo tratado es el mas conocido y difundido por toda Eu-
ropa en sus versiones en hebreo y latin. También merece
una mencion especial el filésofo médico Averroes (5) (Cor-
doba, 1126-Marrakech, 1198), en su obra hay una porme-
norizada descripcion del nervio éptico. Es el primero en
aclarar el mecanismo de la vision, rebatiendo la teoria de
la emanacion, defendiendo que es el ojo el que recibe los
rayos, en contra de la opinion general. El recopilador de los
conocimientos Oftalmologicos de la época es Algafiqi (6)
(Cordoba? - 1165). Su obra: “Guia de la Oculistica®, es un
libro monografico de las enfermedades del ojo, que incluye
consejos practicos. Dibujos del instrumental, etc.

En el periodo de los Reinos Hispanos de Castilla, Aragon,
Portugal y Navarra, los conocimientos oftalmoldgicos se ba-
saban en la traduccion de los textos publicados por los Of-
talmologos del periodo Andalusi. Tenemos conocimientos
de varios Oftalmologos que han dejado su huella: Abraham
de Aragén. Nathan ben Joel Falquera, Arnaldo de Vilanova
(Valencia, 1235 - Genova,1311), el médico hispano-medie-
val mas conocido y Pedro Hispano (Portugal, s. XIII) (7).

Transcurren unos siglos de oscuridad en los que préctica-
mente no se producen novedades dignas de mencion, man-
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teniéndose los conocimientos en fase de estancamiento. Sor-
prendentemente, aparece el libro “EL USO DE LOS ANTO-
JOS”, publicado en 1623 por Benito Daza de Valdés, Notario
de la Inquisicion de Sevilla que, sin ser ni médico, ni fisico,
ni 6ptico hace una publicacion, tinica en el mundo, en la que
describe con total precision y con unos ejemplos practicos
de una claridad extraordinaria, el procedimiento para me-
dir el valor de los cristales correctores de miopia y presbi-
cia que apenas difiere de las dioptrias actuales. Aparece unos
anos mas tarde una copia en Francia, traducida sin ninguna
modificacién, sin indicar su origen, aunque sin firma. Las
conclusiones de su obra fueron confirmadas casi tres siglos
después por los grandes maestros de la Oftalmologia de fi-
nales del siglo XIX. Su esquema ha sido adoptado como es-
cudo por la Sociedad Espafiola de Oftalmologia. (8)

LA EDAD MODERNA DE LA OFTALMOLOGIA.
EL DESPEGUE DEL SIGLO XIX

La especialidad, tal y como la vivimos hoy, ha nacido con
la misma naturalidad que el crecimiento. La necesidad y
conveniencia de la division del trabajo derivé de la doble
delimitacién anatomica y técnica que exigio, de quien la
ejercia, una progresiva dedicacion que se fue “exclusivi-
zando” a medida que la especialidad se fue tipificando.
Bien entrado el siglo XIX, surgi6 la polémica sobre el de-
sarrollo de las especialidades, liderado por la Oftalmolo-
gia que tiene que reivindicar un reconocimiento que te-
nia siglos de existencia, como hemos comprobado al refe-
rirnos a la Oftalmologia clasica. En 1838 Van Ohsenoort
escribe: “No compartimos en todo la opinion de que la
Oftalmologia deba separarse de la Cirugia y de la medi-
cina; creemos sin embargo que nada favorece mads a los
progresos de la profesién que las ramas de la misma se
ensefen separadamente puesto que solo estos estudios
requieren la vida de un hombre” Esta tesis va ganando
adeptos y comienza el desarrollo de las especialidades que
logran independizarse basandose en “criterios anatdémi-
cos” como Oftalmologia, Cardiologia, Otorrinolaringolo-
gia, Urologia, Neurologia, etc, “nosologicos” como Sifilo-
grafia” cronolégicos” como Pediatria y Geriatria o “técnicos”
como Terapéutica Fisica, Radiologia, Analisis Clinicos, Anes-
tesiologia, Anatomia Patoldgica, etc. La eficacia de esta me-
dida, al menos en lo que nos concierne como Oftalmdlogos,
queda patente 13 afios después, cuando en 1851-52 se ditun-
de el descubrimiento del Oftalmoscopio, por Von Helmholz
en 1850, que abre nuevos horizontes y da salida a la impre-
sionante carrera que ha recorrido la Oftalmologa, cuyos re-
sultados estdn ante nuestros ojos. No puede considerarse una
casualidad que un aflo mas tarde, Von Graefe realizando la
primera iridectomia, inicia el camino que supuso el desarro-
llo de la cirugfa antiglaucomatosa.

Pero el hecho de que la Oftalmologia sea quiza el “mo-
delo” de la especialidad con las fronteras mejor delimi-
tadas, no quiere decir que esté situada en un lugar de
aislamiento y que todo lo que acontezca fuera de ese
territorio le resulte indiferente; por el contrario, exis-
te una relacién con las restantes ramas de la medicina
(Neurologia, Neurocirugia, Medicina interna, Pedia-
tria, etc.), relacion que no se ha establecido nunca en el
campo competitivo, por el contrario, siempre ha sido plan-
teada en el provechoso nivel de la colaboraciéon mutua, con
la consiguiente riqueza para el progreso de todos. (9,10,11)
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La Oftalmoscopia: La edad moderna de la Oftalmologia
comienza con la invencién del Oftalmoscopio por Her-
mann von Helmholtz en 1850, de un modo tan sencillo
como un simple portaobjetos iluminado por una luz
lateral que se reflejaba hacia el ojo, el observador mira-
ba a través del cristal del portaobjetos. Este simple des-
cubrimiento supuso poner fin a la Oftalmologia empi-
rica y el comienzo de la cientifica, al permitir explorar
el interior del ojo, limitado hasta ese momento al estu-
dio del segmento anterior; supuso ademas el comienzo
de una estrecha colaboracion con Internistas y Endo-
crindlogos pues permitié detectar la retinopatia dia-
bética y la hipertensiva, ayudando a controlar mejor la
hipertension arterial y la diabetes. (10,12).

Tras este comienzo, los progresos fueron continuos.

La Perimetria: En 1862 se presenta en el Congreso de
Karlsbad el arco perimétrico por Forster y Aubert, con-
siderados “los padres” e iniciadores de la Perimetria
clinica. (13) La gran revolucién que llegaria en 1945
cuando la Perimetria alcanza su mayoria de edad, de la
mano de Hans Goldmann que establece las bases para
una Perimetria exacta, base de los actuales perimetros
computarizados.(14) La perimetria automatizada, pre-
sentida y buscada durante afios, fue presentada por
Fankhauser en 1976, en la reunién internacional de Pe-
rimetria de Tiibingen, publicada un anos después y es
la base de los perimetros actuales.(15) La contribucion
espanola al perfeccionamiento de las técnicas perimé-
tricas ha sido fundamental en los tltimos afios. El Prof.
Gonzélez de la Rosa, ha desarrollado estrategias que
permiten medir el campo visual en menos tiempo, dis-
minuyendo el efecto fatiga, mejorando ademas la sensi-
bilidad y reproducibilidad de la prueba. Los programas
por él desarrollados estan incluidos en los mas perfectos
perimetros computarizados actuales (16,17).

La Agudeza Visual: Desde 1705 en que a Hookese se
le ocurre la idea de medirla por el angulo minimo que
permite establecer el limite de separacion entre dos
puntos, se ha convertido en el procedimiento aceptado
universalmente. Helmholtz en 1867 establece el angulo de
un minuto de arco como referencia de normalidad. (18)

La Oftalmometria o Queratometria: Apenas tres anos
después de su invencion del Oftalmoscopio, Her-
mann von Helmholtz describe el Oftalmémetro que
permitié medir por primera vez la curvatura de la
cornea y la valoraciéon objetiva del astigmatismo,
aunque fue Louis Emile Javal, que en 1880, en co-
laboracion con Hjalmar August Schidtz, presenta el
Oftalmémetro, que simplifica la correccidon clinica
del astigmatismo. (10,12)

La tonometria: El primer tonémetro exacto, para
medir la presién intraocular, basado en el principio
de aplanacién de la cérnea, fue ideado por el Ruso
Maklakof en 1885 (19) y no ha sido superado hasta
1954, cuando Goldmann utilizando el mismo prin-
cipio, desarrolla el tonémetro que sigue siendo el
patron (“Gold standard”) a fecha de hoy. (20) El to-
nometro de Schiotz de 1905, (21) basado en el prin-
cipio de la indentacidn corneal, aunque fue amplia-
mente usado, es abandonado a lo largo de las déca-
das de los 60 y 70, definitivamente desplazado por el
modelo de Goldmann.

Vision de colores: La necesidad de detectar pacientes
con dificultades para percibir determinados colores,
imprescindible para optar por determinadas profesio-
nes, puso en marcha el ingenio de los nuevos especia-
listas y en 1876, Jacob Stilling pone a punto, el primer
test de confusiéon o plancha pseudoisocromatica que
permitié el diagndstico clinico de las discromatopsias
congénito-hereditarias y/o adquiridas. (22) El procedi-
miento mas utilizado actualmente para la clasificacién
de las discromatopsias es el Test 100-hue de Farnswor-
th-Munsell de 1943 y el mas simplificado para su uso
en la clinica Test Panel D-15 Farnsworth de 1947. (23)

LA CONSOLIDACION DE LA ESPECIALIDAD

A lo largo del siglo XX, ademas de mejorar los conoci-
mientos y el desarrollo de las iniciativas que ocuparon la
ultima mitad del siglo anterior, se fueron incorporando
numerosas novedades, algunas realmente apasionantes.

Biomicroscopio o lampara de hendidura: Supuso un
avance para la especialidad, desarrollada por Allvar
Gullstrand en 1911, (24) afio en el que se le conce-
de el premio Nobel de Fisiologia y Medicina por sus
investigaciones Optométricas, y permitié estudiar a
nivel microscopico las estructuras oculares tanto del
segmento anterior, y las del segmento posterior con la
ayuda de las lentes adecuadas.

Gonioscopio: Permitié la exploracion del angulo de la cé-
mara anterior, y por vez primera diferenciar los glaucomas
de dngulo abierto y angulo cerrado; se inicié en 1914, (25)
de la mano de Salzmann, Oftalmoélogo, Lingiiista, Botani-
co, Gedlogo, Matemitico y Pintor, aunque la mayoria de
edad del procedimiento no se alcanzé hasta que GOLD-
MANN en 1938, con el desarrollo de lentes, que permiten
explorar el angulo en la lampara de hendidura. (26)

Electrofisiologia: Una vez mas, es poco después de la
aparicion del oftalmoscopio, cuando por primera vez,
en 1863, Holmgren, (27) detecta una respuesta eléctrica
retiniana a la iluminacién, en un ojo de rana aislado. Ya
en el siglo XX, Einthoven y Jolly describen las ondas que
caracterizan la respuesta eléctrica de la retina ante un
estimulo luminoso y las denominan ondas a, b y c. (28)

Tomografia de Coherencia Optica: (OCT), ha cobra-
do tal importancia en la Oftalmologia que, como ha
sucedido con el teléfono movil, hoy, los MIR no pue-
den entender como los Oftalmoélogos éramos capaces
de llegar al diagndstico, antes de su existencia y esto
se consiguié en un periodo de tiempo extraordina-
riamente corto pues el primer instrumento todavia
imperfecto salié al mercado en 1996 y los modelos
realmente utiles o mas evolucionados no iniciaron su
andadura hasta el aflo 2002. Disefiado inicialmente
para el estudio de la retina, fundamentalmente para
los procesos maculares, ha ido extendiendo sus apli-
caciones y hoy es capaz de analizar cualquier estruc-
tura del ojo, desde el segmento anterior hasta el ner-
vio optico incluyendo la capa de fibras retinianas, las
células ganglionares y practicamente la totalidad de
las capas de la retina, con una resolucién muy proxima
a la que consigue el histélogo. (29)
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LA OFTALMOLOGIA EN LA UNIVERSIDAD
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En Espaiia, la Universidad tarda en reconocer la exis-
tencia de la Oftalmologia, en el momento de su in-
corporacion, se nos presentan nuevas interrogantes.
(30) ;Qué representa la Oftalmologia en la Universi-
dad? O quiza ;Qué representa la Universidad para la
Oftalmologia?.

Este reconocimiento en el ambito Universitario como
una disciplina en el plan de estudios de la Facultad de
Medicina, que podria parecernos un mero acto admi-
nistrativo mas o menos trivial, dista mucho de serlo
pues historicamente representa el acontecimiento més
importante para su enriquecimiento. En la Universi-
dad, la Oftalmologia se constituye a su vez como una
praxis, como una enseflanza y como un problema. La
asistencia, la docencia y la investigaciéon que se super-
ponen a este acto administrativo, acotan un tridngulo
inevitablemente conflictivo, es cierto, pero extraordi-
nariamente profundo.

Conflictivo por cuanto, tratar enfermedades, transmitir
conocimientos y desvelar incdgnitas, son tareas que se
desarrollan en ambitos de legalidad muy distintos o, in-
cluso contradictorios. Pero esta tension entre polarida-
des que se resisten a ser unificadas en una sintesis to-
davia imposible es lo que otorga a la tarea universitaria
su inquieta eficacia. Esta entremezclada reunion de asis-
tencia, docencia e investigacion constituye el més cla-
ro ejemplo de la llamada “cross-fertilization”, la fertili-
zacion cruzada. La fecundidad original es siempre pro-
ducto de un cruce y la Universidad debe su historia y su
vigencia a ser el lugar donde se encuentran y cultivan las
dos culturas. La desinteresada que contempla e investiga
y la comprometida que resuelve y ejecuta.

La Oftalmologia en la Universidad no puede eludir la
servidumbre que conlleva siempre el ejercicio de una
profesion, la disciplina mental a que obliga la docencia
de ordenar conceptualmente la realidad y el incentivo
de desvelar lo oculto e intentar, como decia Camoens,
“Navegar en aguas antes nunca navegadas”

Sin embargo, en ningin momento queremos insinuar
que la historia de la Oftalmologia se inicia en el siglo
XIX, cuando alcanzé su lugar en la Universidad; por el
contrario, en la exposiciéon “Siglos cuidando tus ojos”,
que tuvo lugar el pasado afo en la Real Academia Na-
cional de Medicina de Espania, reivindicibamos el pa-
pel de los Oftalmdlogos de la Espafia Romana, los de
la Espana Andalusi y, por supuesto los de los dos ul-
timos siglos por lo que de repercusion tuvieron en la
Oftalmologia actual.

CONCLUSION

El reconocimiento de la Oftalmologia como especialidad
y su ulterior incorporacion a la Universidad, supuso un
revulsivo para su desarrollo y marco el inicio de siglo y
medio de continuos avances tanto en los procedimientos
exploratorios como terapéuticos que se sigue manifestan-
do en los primeros afios del siglo XXI.
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Al concederle a D. Francisco Ivorra Miralles, la Uni-
versidad publica Miguel Herndndez de Alicante, el ti-
tulo de Doctor Honoris Causa, se plasmaron virtudes
y excelencias que concurren en el hoy homenajeado.
Solo referiré, como sintesis, algunas de ellas: honesti-
dad, transparencia y necesidad de hacer, con ausencia
de mancha, en impecable blancura; que tal vez sea el
reflejo de ser y haber nacido y vivido en Alicante.

Muchos siglos, antes del 14 de octubre de 1944, dia en
que naci6 D. Francisco, ya en el siglo III a.c. los ibe-
ros y después colonos de la poli griega de Asia me-
nor, fijaban como referencia maritima para la nave-
gacion de cabotaje, el Monte Benacantil, el Akra Leu-
ca, o el Pico Blanco. Los romanos tomaban la ciudad
leukante o leukant, lucetun, latinizada. La invasién
musulmana conforma la Medina laqant o Allaqant,
el hoy Alicante. Continua belleza, continuo trabajo,
continua blancura. Es ciudad de la que el monovaren-
se Azorin dice que es: “de suavisimos grises en ple-
no dia, y donde el color desparece por la fuerza del
sol”. También desde Mondvar las Reales Calasancias
se desplazan a la ciudad, a Alicante y fundan en 1950,
en la calle mayor, el colegio calasancio, situado hoy en
Vistahermosa donde estudi6 el bachillerato D. Fran-
cisco Ivorra Miralles.

La estela médica de su abuelo D. Francisco de Paula, de
su padre D. Pedro y de su tio D.Isidro Planelles, quien
regentara el servicio de Medicina Interna del Hospital
de Alicante, tal vez sea el hilo conductor, por el que
D. Fancisco Ivorra decide estudiar medicina, para lo
cual se traslada, y alcanza la licenciatura en la Uni-
versidad de Valencia en 1973. Una estela muy simi-
lar, la recuerdo de mi amigo, con el que convivi du-
rante cinco anos en el colegio mayor de licenciados
Menéndez Pelayo de Madrid, y con el que comparti
como profesor titular, y luego como catedraticos de
la Universidad Complutense, y como académicos de
esta corporacidn, de la que fue vicepresidente, el tam-
bién alicantino, de Alcoy, el Prof. D. Domingo Espi-
nos Pérez, trabajador infatigable y quien me describia
como en Alicante coexistia la luz diafana con un cie-
lo azul penetrante. Belleza con obligacion del traba-
jo, tienen una explicaciéon mas romantica y mas ilu-
soria en el cuento narrado donde ambas cualidades
se aunan, entre la bellisima princesa Cantara con sus
apuestos pretendientes: Almanzor y Ali: jAy Alican-
tara, y Ay Alicant!
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D. Francisco Ivorra, realiza la residencia en el servicio
de Medicina Interna del Hospital General de Alican-
te, para mas tarde especializarse en rehabilitacion, en
cuyo servicio de Medicina Fisica y Rehabilitacion ocu-
pa el puesto de médico adjunto, siendo a su vez pro-
fesor de Anatomia y Técnica Anatomica. En 1978 se
incorpora como delegado médico provincial de Ali-
cante en Asistencia Sanitaria Interprovincial de Segu-
ros S.A.: ASISA. La cooperativa sanitaria LAVINIA,
formada por médicos, a imagen de la catalana de los
doctores Espriu, donde estos aportan su trabajo pro-
fesional y con él una sociedad de asistencia, al 100%
de su propiedad: ASISA. En ella D. Francisco Ivorra,
va subiendo paso a paso escalones sucesivos .A los tres
anos de su actividad fue elegido miembro del maximo
organo de las cooperativas: Miembro del consejo rec-
tor de LAVINIA para alcanzar tras diez afos de estan-
cia, en 1988, y después de haber asumido la consejeria
del drea comercial, ser designado Consejero Delegado.
En el afo 2001 pasa a desempenar las vicepresidencias
de la cooperativa LAVINIA y de la Aseguradora ASI-
SA, y desde 2003 ostenta el cargo de presidente de am-
bas. En su presidencia ha impulsado y reestructurado
la compaiia, lo que ha permitido consolidar su lide-
razgo en el sector de seguros de salud e incrementar su
cuota de mercado a dos millones trescientos mil asegu-
rados, con un volumen anual de pdlizas superior a los
mil millones de euros. Ademds, crea nuevas socieda-
des, todas ellas inmersas como grupo ASISA, ha diver-
sificado la prestacion de servicios como el dental: ASI-
SA dental, oftalmoldgico: Oftalvist, el area de andlisis
con el radiolégico en ANALIZA. Desde 2011 ASISA ha
puesto en marcha proyectos de actuacién internacio-
nal en Guinea Ecuatorial, en Marruecos, asi como la
expansion en México, Brasil, Portugal, Italia y Oriente
Medio. Ha creado el grupo hospitalario HLA: Hospi-
tales LAVINIA ASISA, siendo actualmente la tercera
red hospitalaria privada del pais, a la que se suman 32
centros multiprofesionales. En ellos trabajan casi 3.000
personas; tienen en funcionamiento mas de 1.250 ca-
mas con unas 260.000 estancias anuales. En el computo
de LAVINIA participan como cooperativistas mas de
10.000 médicos espaiioles.

En el afio 2015 el presidente Ivorra crea la Fundacion
ASISA, ocupando su presidencia. Esta fundacién cola-
bora con las universidades publicas y privadas, a través
de catedras universitarias, contando en la actualidad
con 9 de ellas. La colaboracion se traslada también a
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universidades extranjeras, como las de Harvard, Mi-
chigan o Chile. Se han patrocinado en este corto tiem-
po 20 proyectos de investigacion y se han premiado
al menos 14 tesis doctorales. Mantiene convenios de
colaboracién con otras Fundaciones como con la de
Atresmedias, Mujeres con Africa, y ONCE y recien-
temente ha firmado un convenio de colaboracién con
la Fundacién de la Real Academia Nacional de Me-
dicina de Espafia (RANME), después de su nombra-
miento honorario. También es de destacar que en el
afio 2018 efectud un convenio de colaboracién con
UNESCO Chair in Bioethics, o red de Bioética de la
UNESCO.

Todo ello ademas de la colaboracion prestada reitera-
damente en esta RANME, tal como en los foros de los
Jévenes Investigadores, en las sesiones extraordinarias,
en las publicaciones, como del libro caricaturas de mé-
dicos espaiioles, o el libro de la coleccién de microsco-
pios Bruni, y otros eventos que por conocidos y sefia-
lados en la Memoria Anual de la RANME y no prolon-
garme con exceso han sido determinantes para que tal
como figura en el acta recientemente leido, haya indu-
cido a la Junta de Gobierno de esta Institucion por sus
méritos sobresalientes y por su impulso de la Funda-
cién ASISA hacia el mundo sanitario a otorgarle la me-
dalla de honor de esta Real Academia.

No hace mas de tres meses que en su discurso de ingre-
so en la Academia, el Prof. D. Arturo Ferndndez Cruz,
manifestaba que estamos en un periodo de verdadera
revolucion Cientifica y Tecnoldgica. Sefialaba recien-
temente la académica y profesora Diia. Adela Corti-
na, que la novedad, la innovacion, no se estd produ-
ciendo de forma simultianea y equidistante entre lo
que Marina denomind la cultura cinco estrellas: la del
arte, la literatura y el pensamiento con la de los de-
mas contenidos culturales. Efectivamente no se pro-
duce un cambio a la misma velocidad entre la cultura
exquisita, y si se genera, en la cultura de la Ciencia;
de forma relevante en la Biologia y en la Bioquimica,
en la Biomatematica, etc, etc., y en la Tecnologia. Esto
esta induciendo cambios en el animal digno, pero so-
bre todo se esta catalizando en el animal espiritual, es
decir en la persona, que al ser este un ser biopsico-
sociocultural, nos esta situando en un nuevo espacio
temporal y en un cambio trascendente en la condicién
de la salud, del estado de bienestar y de la calidad de
vida. Ante esta revolucion, nuestro pensamiento, idea,
valora y actua sobre el area de la salud.

Sin ser historiador, sabemos de la época de los gre-
mios, de las igualas, de las cooperativas, del médico
de asistencia publica domiciliaria, del general, y del
de familia y comunitario, del especialista, de la asis-
tencia privada, y de la publica, de la socializacién de
la medicina, o mejor adn, de la socializacion del mé-
dico y de los demds profesionales sanitarios. Cono-
cemos de los servicios jerarquizados en torno de un
coto especializado, en su mayor parte referidos: bien
a un 6rgano o a un sistema o a un aparato; bien a
un modo especifico de tratamiento; a un sistema de
apertura, centralizado o generalizado de diagnéstico;
analitico, radiodiagnostico, nuclear, anatomopatologi-
co, etc. Incluso a un sistema determinado por la edad,
la infantil, la pediatrica, y ahora ante la pertinente lon-
gevidad, a la geriatrica. Matizamos la actuacion en la

funcidn, en la deficiencia, en la discapacidad, en la in-
dependencia, en la libertad, en la Medicina Fisica y con
ella en la Rehabilitacion.

Y sin embargo la revolucién sefiala que estamos ya en
otro momento. El coto, sigue existiendo y aunque sea
necesaria e ineludible e imprescindible la especiali-
zacion, la agrupacion ya se ha creado y ha de seguir
creandose, no entre los de una sola especialidad, sino
entre los diversos saberes especializados, para actuar
en un proceso definido. Solo de esta manera la cosmo-
vision, la globalizacién, en terminologia actual, permi-
te que la suma de las inteligencias en la diversidad y
no en la inteligencia de un solo contenido de un pro-
ceso, se magnifique por sinergismo de conocimientos.
A ello, actualmente, se une la inteligencia artificial, la
inteligencia expandida, que conlleva todo ello a una re-
volucién cientifica en el proceso con la toma mas ade-
cuada de decision intelectual.

Tal vez, la mayor dificultad se encuentre en delimitar
a quien le compete definir la existencia de un deter-
minado proceso. La lucha que se mantiene en el coto
especializado con libre mercado, es fratricida. Tiene
una solida base en la escasez del salario médico. Es
habitual que en el médico que culmina y ejerce una
especialidad observe no sélo como su puerta perma-
nece lo suficientemente abierta, si no como se abren
otras, que puedan entornar la suya y ademas la de-
fiende como si fuera propia. No es de extrafar, pues,
que los factores enunciados, conduzcan a que cuan-
do concurren acumulos prevalentes de un determina-
do proceso y en una situacidn de estrechez operativa,
a través de colectivos colegiales, se busquen solucio-
nes para una determinada especialidad, tal como suce-
de en la saturacion de las urgencias. Por el mismo mo-
tivo no es de extrafiar, que, con determinadas vias de
marketing, se difunda una rapida actuacidn, para al-
canzar un mayor contingente de mercado. Por tanto, es
preciso anunciar que un coto democratico, puede ser
corrupto; las mayorias pueden imponer un monopolio
de salida profesional, que es una forma de resistencia,
sin percibir que estamos en otro ambito computacio-
nal, tal como hemos sefalado anteriormente, con una
decision intelectiva de cosmovision multiespecializada
y con el uso de la inteligencia expandida.

La definicién del proceso, la via de entrada, la puer-
ta abierta antes mencionada, debemos de senalar que
dejara de ser un monopolio especializado. No esta-
mos muy lejos de que la digitalizacién y la computa-
rizacidn, con los sintomas que puntue el paciente y
los que vaya solicitando el algoritmo, decida, con un
error minimo, sefalen cual es el proceso del que debe
ser examinado.

Por otra parte, al igual que hace un siglo era materia
de ensefianza, en los estudios secundarios, la higiene,
la sanidad; que tiene una verdadera importancia poli-
tica para la salud de los ciudadanos y por ende para el
Estado; ahora serd preciso que se ensene cuales son los
caracteres, los sintomas, las alarmas que nos deben de
conducir a que se proceda con una resolucién de ur-
gencia. Este camino educativo es el que habra de ser
aplicado de inmediato, el otro el de la identificacion
del proceso de estudio le resolvera, como hemos indi-
cado, la inteligencia expandida.
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Permitanme que ademas de esta revolucidn cientifi-
ca, que como casi siempre, se traduce con educacion
y tecnologia actual, senalemos algunas de las situa-
ciones de los profesionales especialistas. Hace tres o
cuatro dias para poder alcanzar una especialidad mé-
dica, a partir del afio 2019, 16.456 médicos han so-
licitado participar en el examen MIR, de los cuales
15.475, han sido los admitidos, para ocupar solamen-
te 6.750 plazas. Ahondemos mas en la situacién: de
estos 15.475, 4.463 no son médicos de la Unién Euro-
pea. De estos 4.463, 2.387 disponen para ellos en ex-
clusividad 277 plazas. Los no europeos que obtengan
la especialidad podran ejercer en su pais y en Espana,
pero no en el resto de la Unidn Europea, hasta que no
obtengan otra nacionalidad. El problema de adapta-
cion transcultural, aun con la diversidad, sera facil-
mente validable, ya que principalmente su idioma es
el espafiol, con mayor contingencia de colombianos
(786), ecuatorianos (464), venezolanos (451), boli-
vianos (405), etc., etc. A todo ello deberemos acomo-
dar la situacién del BREXIT; Gran Bretana es el pais
de mayor recepcion de médicos espaiioles.

Ya que estamos en este ambito de titulados, sefiale-
mos otra situacidén acuciante que se va a producir
en el que ya es médico especialista. La acreditacidn,
con el sistema MIR, profesional; para que exista un
sistema de titulacion simple y comparable y una li-
bre circulacién en la Unidn Europea, se ha desarro-
llado con solvencia en Espafia como uno de los ele-
mentos constitutivos del Espacio Europeo de Educa-
cion Superior (EEUS), conocido como Plan Bolonia.
Los otros dos pilares de la EEUS, excepcionalmente
se han desarrollado. La reacreditacion profesional, es
decir el aprendizaje permanente, la formacidn conti-
nuada, se efectia libremente por el propio profesio-
nal, en relacién a su vocacion y a su ética; y sin con-
traprestacion reconocida. La recertificacion tiene en
perspectiva los cimientos que se estan desarrollando
en el momento actual. La integracion del aprendizaje
alo largo de la vida en la estrategia educativa global,
se estima que al menos en cuatro a seis aios, desde
2019 sera una realidad. Ello obligara a que para po-
der seguir teniendo la especialidad certificada habra
que recertificarse en la misma, y en su totalidad, aun-
que en alguna de sus partes, se tenga una mayor o
unica habilidad. Si no se supera la recertificacion, se
dejard de ser especialista.

No debemos tampoco hipotecarnos a sabiendas de
poseer una magnifica sanidad en Espana. Tal vez sea
mejor constatar algunos datos tltimamente referen-
ciados. El 2 de junio de 2018, la revista The Lancet,
publicaba el indice porcentual HAQ (Healthcare Ac-
cess and Quality Index) con el que sistematicamente,
en consideracion con 32 causas de fallecimiento, me-
diante un analisis sistemdatico con GBD (Global Bur-
den of Disease, Injuries and Risk Factor Study) en
195 paises del mundo, sittia a Espafia con un 92%,
de forma similar que en Nueva Zelanda, Dinamar-
ca y Francia. En la valoracion anterior, Espaia ocu-
paba el 8° lugar, y con los datos del 2016 (publicado
en 2018) desciende al 19°. Reino Unido ocupa el 23°
con un HAQ del 90%. Los tltimos paises con un 19%
de HAQ son Somalia y Republica Central Africana.
El 29 de enero del 2018, Arne Bjomberg publicaba
el Health Consumer Power House y el EHCI 2017
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(Euro Health Consumer Index 2017) relacionando a
34 paises europeos. Se considera con seis epigrafes,
en un valor maximo cada uno de ellos: 1) Derecho
del paciente e informacion (125), 2) Accesibilidad,
actuaciéon temporal, (225); 3) Resultados en determi-
nados procesos (300); 4) Grado y alcance de los ser-
vicios (125) ; 5) Prevenciones desarrolladas (125); y
6) Medicamentos determinados (100); la suma maxi-
ma total es de 1.000 puntos. Espafia alcanza 695, con
el puesto 18. Mejor valoracion tienen Suecia 17, Re-
publica Checa 16, Reino Unido 15. Ocupan los pri-
meros puestos Holanda (1) Suiza (2), Dinamarca (3).
Francia es el décimo, los ultimos los ocupan Grecia
(32), Bulgaria (33) y Rumania (34). Una clasificacion
segun los distintos recursos financieros de cada pais
europeo, con una valoraciéon PPP (Purchasing Power
Party) origina un ajuste del EHCI aproximado (Bang
for the bulock adjustes score), que en el ano 2014
para Espaiia le sitdo en el puesto 17°, pero que para el
ano 2017 ha descendido entre los 34 paises, al puesto
27°. A su vez la publicacidén sefnala que no existe rela-
cion entre el coste sanitario originado por cada pais
con el EHCI. Por otra parte, la Comisién Europea in-
dica que la Sanidad espanola es un 8% mas cara que
la media europea, aunque en concreto destin6 un 62
% de su PIB, que es inferior al 7"2 % que alcanza el
valor medio del PIB europeo empleado en recursos
sanitarios; y eso que segun la OCDE la remunera-
cion de los médicos espanoles se situa en los ultimos
puestos de los salarios europeos.

Ante la resolucion cientifica y tecnoldgica inicia-
da, nos encontramos con que no es un problema de
ideologia y menos atuin de satisfaccion. Esta puede ser
muy elevada, al pensar el paciente que estd en las me-
jores manos y en la mejor sanidad. El problema estd
en la condicidn del valor y en el de la eficiencia. Per-
mitanme otro paréntesis. La decision, desde luego
tiene que estar soportada por la evidencia cientifica
probada. Mas con la protocolizacidn sistematica, he-
mos de tener en cuenta que sélo sera efectiva en un
40, 80, 90% de los pacientes; mds ;donde estd la per-
sonalizacidn si la decisién desfavorable concurre en
el 60, 20, 10% restante?

La implantaciéon de una adecuacion ante la resolu-
cién cientifica y tecnolégica es sumamente complica-
da. Se ha aducido sistematicamente, que si se hubie-
ran puesto en marcha las medidas que se agruparon
en aquel, ya antiquisimo plan apodado con el apelli-
do del presidente de la Comisidn, no estariamos en
esta situacion, sino en otra mucho mejor. O tal vez,
probablemente no. Otra situacién adecuada surgio6
cuando se ided aplicar un parche o barniz de cono-
cimiento que decidié instaurar la troncalidad en las
especialidades, aumentando el nimero de anos de la
misma, y proporcionalmente disminuyendo el mis-
mo numero de los de la especialidad concreta; que
en definitiva consistia de emitir competencias, para
solucionar situaciones de escasez de recursos sanita-
rios especificos. Nos podriamos encontrar a titulo de
ejemplo, con que un ginec6logo con una formacion
inferior es este campo se le habilitara para la asisten-
cia de cirugia general. Es decir, ampliar las compe-
tencias con menor formacion. Esto es tan disparata-
do como que un cirujano ortopédico traumatélogo
se le faculte para la Medicina Fisica y Rehabilitacidn,
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o que un cardiélogo, con este sistema obtenga com-
petencias en Medicina Interna. Y el problema, aun
es mas serio y vergonzante, cuando a un enfermero
o un fisioterapeuta, por ejemplo, con una formacion
no médica, se les asigna para que decida que efectue
individualmente el tratamiento por él elegido o de-
cidido; tal vez en paises con el HAQ mas inferior, y
ante otra posibilidad, tenga algtn valor.

Esto es pasar a una decisiéon simplista del conoci-
miento, cuando lo necesario es agrupar todos los co-
nocimientos médicos y no médicos en un grupo in-
telectivo decisivo y eficaz para el proceso definido,
en el estado evolutivo del momento, con la comor-
bilidad determinada, con la mutaciéon previsible,
con la aceptacion y adhesion requerida, et., etc., es
decir personalizado. El problema es, como acaba-
mos de sefialar, no poner parches ante los fallos o
desajustes del sistema. Hemos, por una parte, de
actualizar el sistema ante la imparable revolucion
cientifica y tecnoldgica, y desde luego democrati-
zarle, manteniendo su sostenibilidad con transfe-
rencia del existente, pero despojandole del aparato y
la organizacion ineficaz.

Creo que es imprescindible su realizacion y por ello
lo senalo en el marco de exelencia mas imparcial,
libre e independiente, como es el académico. Y lo
nuestro en el ambito de la sanidad privada, que pue-
de que sea mas libre, y por tanto lo pueda recondu-
cir con mayor facilidad, sin tener que contentar a los
electores, no dar espaldarazo a los gremios, a las rei-
vindicaciones sindicales, a los antisistema de la sani-
dad y a tantos lobys, mal definidos y digeridos.

Tal vez, sefioras y sefores, a estas alturas de mi in-
tervencion, se estén preguntando: ;si ya se expusie-
ron y alabaron los reconocidos méritos que confor-
man y aplauden el reconocimiento a D. Francisco
Ivorra Miralles?, ;por qué se exponen en este mo-
mento en su laudatio, estas consideraciones sobre el
ambito sanitario?

A un académico se le escoge por sus relevantes y ex-
cepcionales méritos. Todos los académicos que son,
los tienen; o si me permiten, para dar mas fiabilidad,
consideren que uno, como el que habla, no los ten-
ga; De los 50 que somos, se produciria en un 98%; lo
cual no excluye que existan otras muchisimas perso-
nalidades, con valiosisimos méritos que no sean aca-
démicos. Pero la medalla de académico no se otorga
exclusivamente por los méritos, como una distincion
mas, a la obra realizada como un premio, como una
condecoracidn, aunque lo sea. La distincion de aca-
démico conlleva a seguir dando aportacion de mé-
rito. En este caso, soluciones actuales, ante la revo-
lucion cientifica y tecnologica sefialada. Creatividad
de la inteligencia humana, que con la expandida en
el ambito sociocultural, ha de culminar en la ética.
No es por tanto un brindis, el Gltimo convenio fir-
mado por ASISA con la Unesco. La necesaria y nueva
aportacion del homenajeado, se ha de enmarcar en
su precisa y solidaria intervencién en los fines y ob-
jetivos de esta Real Academia Nacional de Medicina
de Espana, que lo son para los ciudadanos. Es, aun-
que sea honorifica, una cruz mas a soportar, en el ser,
existir, y sentir académico. Todo ello sabemos que va

a acontecer en Don Francisco Ivorra, y con la grati-
tud, por tener que tener esta nueva dedicacion, se la
tenemos que hacer extensiva a su mujer, a sus hijos,
a sus nietos, a toda la familia y a sus amigos. Es por
lo que creo, en nombre de todos, las excelentisimas y
excelentisimos sefioras y seflores académicos, poder-
le dar las gracias a D. Francisco Ivorra por la acepta-
cion de la misma.

Muchas gracias.

He dicho.
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LA CONTRIBUCION DEL SEGURO SANITARIO PRIVADO A LA
CREACION, MANTENIMIENTOY FUTURO DEL SISTEMA NACIONAL
DE SALUD DE ESPANA: EL LIDERAZGO MEDICO

THE CONTRIBUTION OF THE PRIVATE HEALTH INSURANCE TO THE CREATION,
MAINTENANCE AND FUTURE OF THE NATIONAL HEALTH SYSTEM OF SPAIN:

THE MEDICAL LEADERSHIP

Francisco Ivorra Miralles
Presidente de ASISA

Cuando me enteré que la Real Academia Nacional
de Medicina de Espafia me habia distinguido con la
Medalla de Honor de esta docta institucién, reco-
nozco que senti alegria, emocién y...sorpresa. No
sabria decirles que sentimientos pesaron mas en
aquel instante; pero, ahora si lo sé: sin duda, los del
agradecimiento y el compromiso entre estas dos Ca-
sas de Medicos.

Agradecimiento personal y, sobre todo, institucional,
porque entiendo que este reconocimiento no se limi-
ta a mi persona sino que se extiende a todos cudntos, a
través de los afos, han contribuido a crear y hacer cre-
cer las Companias que forman, el grupo ASISA-LAVI-
NIA y su Fundacién.

Muchas gracias Excmo. Sr. Secretario General, querido
Luis Pablo, por tu laudatio.

Este agradecimiento se incrementa al reconocer no
solo el honor que me dispensan sino, también, por
otorgarme la oportunidad de dirigirme a todos uste-
des, presidente, vicepresidente, sefiores académicos, en
esta sede, en la que han trabajado tan ilustres represen-
tantes de la Ciencia Médica Espanola, desde su crea-
cién en el aio 1861.

Muchisimas gracias en mi nombre y en el de todos
cuantos formamos el grupo ASISA-Lavinia y que hoy
estan aqui presentes: Consejeros, Directivos, Delega-
dos y Médicos de nuestros cuadros asistenciales y de
nuestros Hospitales, Centros Médicos, Clinicas denta-
les, UR, etc. Médicos y no médicos que todos forman
parte de esta gran Casa.

Durante casi la mitad de mi vida laboral he ejercido
la Medicina como Médico de un Hospital Publico. Sé
que ustedes no me han distinguido por esta, llamé-
mosle, circunstancia, sino que lo han hecho porque
represento a una Organizacién, creada y gestionada
por médicos espafoles, que hoy me honrd en presi-
dir. Sin duda, ASISA es una gran obra, mérito de mu-
chisimos compaiieros, a los que me referiré a lo largo
de mi intervencién.

Desde su creacion, alld por los afios sesenta del siglo
pasado, se ha distinguido por entender y llevar a la
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practica un modelo asegurador diferente, democratico
y liderado y protagonizado por un grupo amplisimo de
médicos espafioles. El modelo creado e implantado por
ASISA no sélo ha permanecido en el tiempo sino que
ha crecido en un mundo, cada vez mas, exigente, com-
petitivo y cambiante.

Desde nuestra experiencia, tanto la institucional como
la personal, desearia compartir con todos ustedes
nuestra vision del seguro sanitario privado en Espaia.

Reconozco que el titulo elegido para la conferencia,
“La contribucién del seguro sanitario privado a la
creacion, mantenimiento y futuro del Sistema Nacio-
nal de Salud de Espana: el liderazgo médico”, contie-
ne una hipdtesis que trataré de demostrar.

En definitiva, se trata de comprender, también en su
acepcioén de abarcar y albergar, la contribucion social,
laboral y econémica de las iniciativas privada y pro-
fesional, que se han dado en nuestro Pais, tanto antes
de la generalizacion de la cobertura del seguro publico
como durante la existencia de nuestro Sistema Nacio-
nal de Salud. También trataré de hablar del futuro y de
cémo intentar modelarlo.

Quiero remontarme a los ultimos afos del siglo XIX
en Espafa. Lo hago con la intencién de realizar una
descripcion evolutiva, que nos prepare para entender
el alcance de lo logrado y de los desafios futuros que
llegan con aplastante velocidad. Y hago este repaso
histérico porque se deberia evitar caer en desigual-
dades ya superadas y que algunos pensadores vislum-
bran como repetibles con la inclusién creciente de la
biotecnologia y la bioinformatica.

La Espana de aquellos afios, hace poco mas de un si-
glo, se caracterizaba por la no intervencion del Esta-
do en la denominada “cuestion social”, en contraste
con las iniciativas que habia emprendido Bismarck en
Alemania de puesta en marcha de los seguros sociales
obligatorios (1883).

En este mismo sentido podemos citar la publicacion de
la Enciclica Rerum Novarum (1891). Por supuesto, la
cobertura de las necesidades sanitarias brillaba por su
ausencia en Espana.

Autor para la correspondencia

Francisco Ivorra Miralles

Real Academia Nacional de Medicina de Espaia

(C/ Arrieta, 12 - 28013 Madrid

TIf.: +34 91159 47 34 | E-Mail: secretaria@ranm.es
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En palabras de Santiago Castillo: “ante este pano-
rama o se recurria a la beneficencia o se recurria a
la creacién de las Sociedades de Socorros Mutuos o
Mutualidades” En estas altimas organizaciones sus
miembros eran, a la vez, asegurados y aseguradoresy,
de todas ellas, las mds importantes fueron las que se
dedicaban a la cobertura de la enfermedad. Entre los
anos 1915y 1925, mas del 50% de estas sociedades se
dedicaban a esta cobertura.

De nuevo, en palabras de Castillo: “El encarecimien-
to creciente del costo de los productos farmacéuticos
y de la asistencia médica hace que muchas veces este
tipo de prestaciones se limite a las labores de inspec-
cién control de la evolucidn del enfermo, obviandose
el tratamiento propiamente dicho y los farmacos”. Es
increible como se describian las mismas dificultades
que identificamos en la actualidad: el alto coste de la
asistencia y de los nuevos farmacos.

Estas sociedades, sin duda, fueron el precedente del
seguro sanitario privado en Espafia y se mantuvieron
hasta la aprobacién, por Ley, del Seguro Obligatorio
de Enfermedad.

Pero, al mismo tiempo, a finales de ese siglo, el XIX,
crecia una potente corriente de opinién a favor del
intervencionismo del Estado. En este contexto histo-
rico, en el afio 1908 se cred el Instituto Nacional de
Prevision, en cuya génesis, por cierto, las Cajas de
Ahorro jugaron un papel importante.

En 1919 se establecio el seguro de vejez, que fue el
primero de los seguros publicos en Espana. Marti-
nez Quinteiro se pregunta: ;Por qué en Espafia no se
empez0, como se hizo en Alemania, por el seguro de
enfermedad?

Pero el seguro obligatorio de enfermedad no se crea
hasta 1942 -aunque seria efectivo a partir de 1944- y
era solo para aquellas personas que la Norma deno-
minaba “productores econémicamente débiles”. El li-
mite de esa debilidad econdémica se establecia por re-
glamento y valga este apunte: los contenidos basicos
de la cobertura podian mejorarse a través de monte-
pios o mutualidades.

También el INP establecié que el seguro podria uti-
lizar, mediante los conciertos adecuados que esta-
bleciese la Obra del “18 de julio”, la colaboracién
de Cajas de Empresas, Mutualidades e Igualatorios
médicos bajo determinadas condiciones. Es decir,
el propio INP reconocié la necesidad de contar con
la labor que realizaban los Igualatorios Médicos,
gérmenes de los que mds adelante seria ASISA: un
macroigualatorio.

Serd bueno recordar que las organizaciones no nacen
en campos estériles ni por generacién espontanea: las
tendencias de pensamiento, las ideas preponderan-
tes, las circunstancias historicas facilitadoras y los li-
deres que dirigen los grandes proyectos se pueden
siempre identificar. Asisa los tuvo.

Paralelamente en 1944 se publica la Ley de Bases de
la Sanidad Nacional, generando estructuras que con-
figuraran en los afios sucesivos un dispositivo sanita-

rio doble, el de salud publica y el de la provision di-
recta de servicios.

La asistencia sanitaria prestada con estructuras pu-
blicas, que se sustentaba en el seguro obligatorio de
enfermedad, fue expandiéndose- en poblacién cu-
bierta y desarrollandose con mas centros y hospita-
les- en los anos 50, hasta los 70 del siglo pasado.

En este contexto histdrico, nacié ASISA, en strictu
sensu, el dia de Nochevieja de 1955, aunque bajo otra
denominacién. En el 62 cambia a Asistencia Sanita-
ria Comarcal y en el 66 a Asistencia Sanitaria Inter-
provincial en donde comienza una rapida expansion
, gracias al entusiasmo de muchos médicos y llega
a las 31 delegaciones e Igualatorios, en los primeros
afnos de la década de los 70. En el 91 toma su nom-
bre actual Asisa. Asistencia Sanitaria Interprovincial
de Seguros, S.A.

El Dr. José Espriu, fundador de ASISA, creé en el afio
1957 el Igualatorio de Barcelona, por entender que
“si las compaiiias pueden tener médicos, lo médicos
pueden tener companias”

En 1974 se publicé la ley General de Seguridad So-
cial y en 1975 la Ley sobre la Seguridad Social de los
trabajadores de la Mutualidad de Funcionarios Civi-
les del Estado (Muface), que habia sido creada, a su
vez, en el aftlo 1963. Isfas y Mugeju se crean en el 78.

Con todo lo anterior he querido describirles que,
cuando no existia cobertura sanitaria publica en
Espafia, o era muy limitada o descoordinada, un
rudimentario seguro sanitario privado, que reco-
nocia muchas dificultades econdémicas, ya existia,
y que los Igualatorios Médicos, iniciativas, en con-
secuencia, profesionales, jugaban un papel funda-
mental en la asistencia sanitaria ofrecida a la pobla-
cion espanola.

Posteriormente, el Dr. Espriu, que sabia que los Igua-
latorios eran companias andénimas y, también, que
las cooperativas no podian legalmente hacer segu-
ros para terceros, cre6 en 1976 la Cooperativa La-
vinia que pasé a ser propietaria, al 100 %, de la ase-
guradora ASISA. Y asi hasta nuestros dias, porque
seguimos siendo una empresa cuyo inico accionista
es una gran cooperativa de médicos espafioles y sin
animo de lucro.

Quiero hacerles observar el paralelismo de fechas en-
tre la creacion y desarrollo del proyecto ASISA y la
extension poblacional del seguro sanitario publico y
la Ley de Seguridad Social de los Funcionarios.

;Coémo debe de interpretarse?: claramente, coexis-
tian necesidades sociales y profesionales que los
Igualatorios primero, y ASISA después contribuirian
a satisfacer.

Desde la publicaciéon de la Ley General de Sanidad,
en el afio 1986, hasta nuestros dias, las estructuras
sanitarias publicas, también las privadas y el seguro
sanitario privado no han dejado de crecer y este ulti-
mo, incluso, durante el periodo de crisis econdémica
iniciada en el afio 2008.
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Valgan algunos datos para refrendar la aportacion del
grupo ASISA, en cifras recientes, a la Sociedad Espafiola:

o Mids de 257 millones de euros de aportacién di-
recta al PIB.

e Mads de 1.360 millones de aportacion indirecta.

Es decir, por cada euro de PIB generado de manera
directa por el grupo ASISA en Espafia, se genera-
ron de forma adicional 4,3 euros de PIB en nuestra
economia.

o 4.711 empleos directos.

o 24907 empleos generados de forma directa, indi-
recta e inducida.

e 390 millones de aportacién fiscal total, inclu-
yendo la aportacion directa, indirecta e induci-
da. En definitiva, una cifra equivalente al 0,21%
del total de ingresos tributarios a nivel nacional
en el afno 2016.

Todo lo anterior pone, claramente de manifiesto,
coémo el seguro privado contribuye a la riqueza nacio-
nal y en consecuencia al mantenimiento de nuestro
sistema sanitario. ASISA es el noveno grupo en Segu-
ros en Espana y el tercero en el sector salud y cuen-
ta con mas de 2,3 millones de asegurados y mas de
664.000 funcionarios.

Por otro lado es conocido que la prima que las Mu-
tualidades de los funcionarios del Estado, abonan a
las aseguradoras por prestar atencién sanitaria a sus
miembros, es significativamente inferior, al coste reco-
nocido de la asistencia directa prestada por el Sistema
Sanitario Publico.

En consecuencia, las personas que suscriben un segu-
ro sanitario privado, no sélo financian doblemente al
Sistema Nacional de Salud, (por la no utilizacion de los
dispositivos asistenciales publicos y por sus aportacio-
nes impositivas), sino que, y ademas, contribuyen a fi-
nanciar, a través del precio de sus seguros, la cobertura
sanitaria de los funcionarios.

Es decir, podemos observar una triple participacion
del seguro sanitario privado en el mantenimiento del
SNS: impuestos, reduccién de costes publicos y aporta-
cién adicional directa del seguro para cubrir la prima,
que da la asistencia sanitaria de los funcionarios.

Ademas, el seguro privado tiene un impacto, muy im-
portante, en la oferta y en la actividad sanitaria priva-
das de nuestro pais y en el empleo. Segun los datos re-
cientemente publicados por la Fundacién IDIS, el sec-
tor sanitario privado en Espafa ocupa a 262.525 pro-
fesionales, entre ellos mas de 57.800 médicos. Su con-
tribucion asistencial es extraordinariamente relevante:

o El123,2% delos ingresos hospitalarios de Espaia se
registran en los hospitales privados.

o El23,1 % de las altas hospitalarias.

o El18,4% de las estancias hospitalarias.
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e FEl117,7% de las consultas

o El 23,3% de las urgencias. Este dato quisiera re-
saltarlo por la innegable repercusion social de su
magnitud.

o El29,1% de las intervenciones quirtdrgicas totales.

Légicamente buena parte de esta actividad, es reali-
zada por los profesionales que integran los cuadros
médicos de nuestro grupo y en los hospitales del
grupo HLA, hospitales Lavinia-ASISA. Todo lo an-
terior configura también nuestro sistema sanitario y
nos permite refrendar la hipdtesis planteada.

Pero, ya entrando en la ultima parte de estas re-
flexiones nos queda hablar del futuro. Un futuro
complejo ante el que podriamos hacernos la pregun-
ta: Estamos preparados?.

Todos reconoceremos que vivimos en un mundo
cambiante -siempre lo ha sido-, pero no a la veloci-
dad actual. Los conceptos de tiempo, y distancia son
irrelevantes. Ahora la inmediatez es una exigencia
social y una caracteristica de buen servicio. En la era
de la bioinformatica y de la biotecnologia el seguro
sanitario y la provision de servicios médicos priva-
dos, se veran afectados por cambios importantes y
no tardaremos mucho tiempo en comprobarlo.

Quiero resaltar que mis anteriores palabras no inclu-
yen a los cuidadores sanitarios porque, todos coinci-
den, llevardn una evolucion diferente aunque ya exis-
ten los denominados cuidadores robdticos una de las
claves del futuro para asistencia a personas mayores
y enfermos dependientes. Ya hay mascotas robodticas
con fines terapéuticos para ayudar en pacientes con
Alzheimer a estimular funciones cerebrales.

Asi una de cada tres consultas on line es sobre enfer-
medades, dolencias y tratamientos. Y el 67% de los
usuarios de internet espanoles busca informacién so-
bre temas relacionados con su salud o de sus familias y
amigos. Para Daniel Kraft (Dtor de Medicina y Neuro-
ciencias en Singularity University) le encanta decir que
dentro de poco “en vez de medicamentos, tu medico
pronto te va a recetar aplicaciones”.

Tampoco serd extrano la convivencia de hasta cuatro
generaciones de una misma familia, tres de las cuales,
quiza, no seran laboralmente activas. ;Qué edad me-
dia tendran nuestros futuros asegurados y pacientes?,
;Cuantas personas padeceran algtn tipo de enferme-
dad y en qué estadio?

En las dos grandes primeras etapas que he descrito, se
evidenciaba el protagonismo médico, a través de la
creacion y labor realizada por los Igualatorios y Coo-
perativas, pero también el papel que desempenard el
médico cambiard. La formacion de los médicos ha
cambiado, pero atn poco con la utilizacién de la si-
mulacién clinica, porque el concepto de “aprendizaje
automadtico” también ha llegado a la Medicina.

“La potencia diagndstica y terapéutica de la inteli-
gencia artificial (IA) es espectacular. Si los ordenado-
res contindan siguiendo, la Ley de Moore, duplicando
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su velocidad y su capacidad de memoria cada 18/24,
meses el resultado serd que los ordenadores probable-
mente superaran a los humanos en inteligencia en los
proximos cien anos. Cuando una IA supere a los hu-
manos en el disefio de mas (IA) podemos enfrentar-
nos a maquinas cuya inteligencia supere a la nuestra
en mas de lo que la nuestra supera a la de los caracoles,
nos dice Stephen Hawking. Cuando esto suceda debe-
mos asegurarnos de que los ordenadores tengan obje-
tivos compatibles con los nuestros. No lograrlo podria
ser nuestro peor error’.

Podremos tener un médico de familia en nuestro telé-
fono méviles (de hecho ya las tenemos) Pero aun mas,
alguna compaiiia ha anunciado que este mismo afo,
sacard al mercado teléfonos moviles 5G, con 100 veces
mas velocidad que 4G, con menor consumo de energia
y , sobre todo, no habra latencia. Esto serd una revo-
lucién en cuestiones como operaciones quirtrgicas a
distancia o en realidad virtual aumentada, en palabras
del Vicepresidente de Qualcomm.

;Qué nuevas destrezas o habilidades quirurgicas debe-
rdn tener nuestros cirujanos.?

La conectividad que la informatica ofrece y la actuali-
zacion de informacion que la inteligencia artificial (IA)
aporta son, tan enormes, que superan las posibilidades
de cualquier ser humano. En definitiva, una red de co-
nocimiento permanentemente actualizada.

Asi pues, no sélo el liderazgo profesional, a mi criterio el
liderazgo social médico también cambiard, y éste cam-
bio deberiamos de liderarlo...,los Médicos. Me gustaria
recordar en este instante una frase de Churchill:

“Queremos muchos ingenieros en el mundo moderno,
pero no queremos un mundo de ingenieros”.

Creo y utilizo ahora las palabras del Premio Principe
de Asturias, Mario Bunge, que se debera de producir
un “refinamiento conceptual’, donde los valores éticos
sean perfectamente reconocibles; incluyendo los limi-
tes, y el establecimiento de ciertas ,lineas rojas.

Aunque también hay autores que indican “que no hay
razones para suponer que los algoritmos no serdn ca-
paces de superar al humano medio incluso en ética”. Se
habran percatado que se refiere “al humano medio”, no
al profesional médico formado, conocedor del alcance
del sufrimiento que provoca la enfermedad y de la di-
ficultad de la toma de decisiones.

En este terreno, recientemente la Directora Gene-
ral de la UNESCO, Audrey Azoulay, por cierto, Or-
ganismo Internacional con el que colabora ASISA y
que refrenda nuestras actuaciones en el campo de la
Bioética, con motivo de la conferencia internacional
sobre inteligencia artificial que se celebrara en Paris
el mes de marzo, ha dicho que: “los propios profesio-
nales que estan trabajando en inteligencia artificial
(IA) se hacen preguntas sin parar, y no quieren que
se les deje solos en este debate”.

La IA “ podria superar, en unas décadas, la capaci-
dad intelectual humana y desafiar la relacién huma-
no-robot”.- ;Se podra desarrollar una voluntad propia

en conflicto con la nuestra?. Stephen Hawking creo en
2016 un centro en Cambridge para abordar ciertas pre-
guntas, muy preocupado por el rapido desarrollo de la
IA. Es el centro Leverhulme dedicado a investigar el
Futuro de la Inteligencia tan crucial para el futuro de
nuestra especie.

El Parlamento Europeo abordara regulaciones que ri-
jan los avances en IA “ya que a medida que aumenta el
numero de dreas en la vida cotidiana afectada por ro-
bots, debemos asegurarnos que los robots estén, y per-
manezcan, al servicio nuestro”.

En un mundo global, en el que las comunicaciones
son mds sencillas que nunca antes en la Historia, con-
viven paises cuyas legislaciones permiten determi-
nadas actuaciones asistenciales y cientificas, valga
el ejemplo de China, otros donde las mismas prac-
ticas estan explicitamente prohibidas y otros donde,
simplemente, existe un limbo legal, como ocurre, por
ejemplo, con la denominada maternidad subrogada.
Son otros peligros.

Aqui deben de estar los médicos y, a mi criterio, tam-
bién las aseguradoras...ofreciendo siempre garantias
en las propuestas asistenciales y terapéuticas, las que
aporten valor, las que no caigan en la manipulacién
del sufrimiento y que contribuyan a aportar longevi-
dad a la vida.

Permitanme que me refiera nuevamente a Harari,
cuando nos dice:“La inteligencia artificial y la biotec-
nologia estan ofreciendo a la humanidad el poder de
remodelar y redisenar la vida. Muy pronto alguien ten-
drd que decidir como utilizar este poder, sobre la base
de algan relato implicito o explicito acerca del signifi-
cado de la vida”. Dejo una pregunta: ;Deberan de par-
ticipar los Médicos en esa decision?

Las entidades no deberemos limitarnos sélo a cubrir el
“riesgo del siniestro”, esto no se compadece con nues-
tros tiempos, ni con la moda hedonista que nos conta-
mina, pero esa ....es la definiciéon de seguro que hemos
conocido; sin embargo, quiza el término “siniestro”
también deba de ser redefinido. Todos podremos estar
permanentemente monitorizados y, en consecuencia,
se detectara antes la enfermedad- cuando no haya sin-
tomas ni signos visibles- y habrda mas enfermos.

Claramente este panorama, ya real, cambia nuestras
reglas del juego, las profesionales y las aseguradoras.
Y el marco regulatorio: ;como sera?, jel sistema fiscal
que conocemos ahora y que permite el sostenimiento
de los sistemas publicos; cambiard?

En un terreno mas préctico: ;tendran sentido los cues-
tionarios de salud previos a la suscripcién de un segu-
ro? Ya les adelanto la respuesta, puede que no, porque
nuestros datos nos precederdn.

Todo lo anterior indica que el futuro en el sector ase-
gurador sanitario serd emocionante, en el que no de-
beremos ser unos simples “agrupadores” que consigan
mejores precios a los asegurados y mds pacientes a los
profesionales integrantes de nuestros cuadros médicos.
Esto lo hara cualquier aplicacion, hay mas de 325.000
aplicaciones de salud en todo el mundo.
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Recientemente escuche que no se deben de tener obje-
tivos poco ambiciosos; no, tienen que ser retadores y
utilizar todas las posibilidades que la biotecnologia y
la bioinformatica nos ofrece. Nos situaremos ante un
nuevo paradigma médico: “la medicina de precision”
que exige un cambio de perspectiva y donde el objeti-
vo es “buscar el farmaco y la dosis adecuada para cada
paciente no para cada enfermedad”.

Y, ademas, el futuro del seguro sanitario privado no
esta al margen del desarrollo de la Ciencia de la Me-
dicina. Si lo hacemos, seguiremos respondiendo a los
grandes logros sociales, sanitarios y médicos que he in-
tentado mostrar, y que no tienen tantos afos:

o Proteger y tratar al enfermo.

o Permitir al médico el ejercicio responsable y satis-
factorio de su profesion.

o  Contribuir al sostenimiento de la estructura publi-
ca que finalmente se decida.

Estas tres premisas estdn en la cultura de ASISA, las
impulsaron los Dres. Espriu y Carrefio, que me pre-
cedieron en la responsabilidad que ahora desempe-
o, y deberan de seguir presente en nuestra organi-
zacion. Pero lo antedicho no debe de ser escuchado
como frases hechas, como lugares comunes a los que
recurrir. Hace unos dias, en un paso de peatones de
Madrid, lei lo siguiente: “Las frases hechas se desha-
cen viviendo”.

Efectivamente, la realidad descrita podria dar al traste
con estas tres pretensiones expresadas anteriormente y
paso, de nuevo, a recordar a Churchill: “Nunca me pre-
ocupo por la accion, solo por la inaccion”

No olvidemos que “La imaginacidén sigue siendo nues-
tro atributo mas poderoso”. ...el compromiso...tam-
bién. “No debemos temer al cambio, sino hacer que
funcione a nuestro favor”. Decia Shopenhauer. “la sa-
lud no lo es todo, pero sin ella, todo lo demas es nada”

“Sin duda nuestro mundo cambiara enormemente en
los proximos cincuenta anos. Animo a tener imagina-
cién y a ser pioneros ya que nunca sabemos realmen-
te donde se producird el proximo gran descubrimiento
cientifico ni quien lo hard?”

Para finalizar, quiero reiterar mi agradecimiento a la
Real Academia Nacional de Medicina por su recono-
cimiento. Su medalla contiene la alegoria de una ma-
trona simbolizando la Medicina y la leyenda: Ars cum
natura ad salutem conspirans (El arte colaborando
con la naturaleza en pro de la salud)... No sera coin-
cidencia que las dos Organizaciones compartamos
esta vision. Buena parte de los trabajos de la Funda-
cion ASISA se dedican a apoyar a las Artes y muy es-
pecialmente a la Musica.

Y, también, quiero agradecer a todos los companeros
del grupo ASISA su demostrada confianza, su cali-
dad humana y su excelente trabajo junto a su presen-
cia, hoy aqui. Bajo cualquier circunstancia es un honor
presidir esta gran Entidad con el mejor equipo de per-
sonas que uno pueda jamds encontrar.
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INFORMACION PARA LOS AUTORES DE ANALES RANM

ANALES RANM (nombre abreviado segin norma ISO-4 para revistas
cientificas: an. ranm) es una revista cientifico-médica de 4mbito nacio-
nal e internacional que publica contenidos en relacion con la salud, en-
fermedades y patologias que afectan al ser humano y articulos de inte-
rés 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 ETICOSEN LA PU-
BLICACION

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 debera ser publicada en declaracio-
nes escritas, fotografias o genealogias. Asimismo, no se podran revelar
nombres de pacientes, iniciales 0 numeros de historia clinica en mate-
riales ilustrativos. Las fotografias de seres humanos deberan ir acompa-
nadas de un consentimiento informado de la persona y que dicha persona
revise el manuscrito previo a su publicacion, en el caso de que dicho paciente
pueda ser identificado por las imagenes o los datos clinicos anadidos en di-
cho manuscrito. Los rasgos faciales no deben ser reconocibles.

El Comité Editorial puede requerir a los autores anadir una copia (PDF o pa-
pel) de la aprobacién de un Comité de Etica en el caso de trabajos con experi-
mentacion 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.

CONFLICTO 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 maxima 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 composicién 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 realiza-
dos 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 debera revisar las pruebas y dar su aprobacion, asi como indi-
car cualquier error o modificacién en un plazo de 48 horas. Pasado
este tiempo, no se admitirdn cambios en el contenido cientifico, el
numero o el orden de los autores. En caso de que aparezca errores
tipograficos u otros errores en la publicacién final, el Comité Edito-
rial junto con los autores publicaran una aclaracion apropiada en el
siguiente numero de la revista. En el caso extremo en que los autores
insistieran en hacer cambios no autorizados antes de la publicacion
final del articulo o violar los principios previamente mencionados,
el Comité Editorial de ANALES RANM se reserva el derecho de no
publicar el articulo.

AGRADECIMIENTOS

En agradecimiento, los revisores recibirdn un diploma o documento acredi-
tativo reconociendo su contribucién a ANALES RANM (requiere solicitud
al Editor). El Comité Editorial y Cientifico afiadirdan nuevos revisores cada
afo y estan siempre abiertos a las sugerencias de los revisores para mejorar la
calidad cientifica de la revista.

POLITICA EDITORIAL Y PUBLICIDAD

La revista 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 qtil a la hora de realizar la tltima revision del articulo
previa a su envio a la Publicacion. Revisar y comprobar las siguientes tareas:
Nombrar un autor de correspondencia y su correo electrénico.
Preparar todos los archivos que deberd incluir el envio.

Sobre el Manuscrito verificar:

o Que contiene la lista de palabras clave

o Queseincluyen todas las figuras y sus titulos correspondientes

o Queestan todas las tablas (con el titulo, descripcion y notas pertinentes)

e Que todas las referencias a tablas y figuras en el texto coinciden con los
archivos de tablas y figuras que envia.

o Indicar si alguna de las figuras requiere impresion a color.

e Quelas 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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