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EL PODER DE LAS IDEOLOGIAS
THE POWER OF IDEOLOGIES

Por el Excmo. Sr. D. Francisco JostE RUBIA VILA

Académico de Numero

Resumen

Las ideologias en el siglo xx han causado millones de muertos. Es impor-
tante conocer los mecanismos mentales que dan origen al pensamiento ideo-
légico. Las ideologias se caracterizan fundamentalmente por ser visiones ce-
rradas del mundo con un componente fuertemente dualista. Aunque el pen-
samiento dualista es probable que sea una categoria mas de la mente, y que
su localizacion en el cerebro sea el 16bulo parietal inferior, la unién de un
pensamiento maniqueo a un componente emocional supone un gran peligro,
por simplificar la historia, cosificarla y por la demonizacién del contrario,
paso previo a su eliminacién. Tanto el comunismo como el nacionalsocialis-
mo son ejemplos claros de esta perversion del pensamiento. Conocer, por
tanto, sus raices mentales es de gran relevancia si no queremos repetir la
historia.

Abstract

The ideologies of the xx century have caused millions of casualties. It is
important to know the cognitive processes that originate ideological thinking.
Ideologies are typically closed visions of the world with a strong dualistic
component. Dualistic thinking is likely to be a distinct mental category which
implicates the right inferior parietal lobe of the brain. Nevertheless, the con-
nection between a manichean mental-cognitive thought and an emotional com-
ponent presents great danger, due to the resulting simplification of history, its
reification, and the demonization of the opposite, before proceeding to its
destruction. Both communism and national socialism are evident examples of
this perversion of thought. To know the neurocognitive underpinnings is hence
of great relevance if we do not want ro repeat history.
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nst nt i

En el siglo xx dos ideologias prendieron en la mente de millo-
nes de personas, causando asimismo millones de muertos: me refie-
ro al nacionalsocialismo y al comunismo. Mi prolongada estancia en
Alemania me ha llevado a intentar comprender como fue posible que
intelectuales de gran categoria, como el filésofo Martin Heidegger,
que fue miembro del partido nazi, o como destacados intelectuales
occidentales defendieron el comunismo. Este es el motivo que me
lleva a hablar hoy de este tema que, en mi opinién, todavia esta sin
una explicacion satisfactoria.

Quisiera, antes de entrar en materia, delimitar un poco qué en-
tiendo por ideologia, recurriendo a las muchas definiciones que se
han hecho por sociélogos, historiadores, psicélogos, e incluso psi-
quiatras.

El término «ideologia» fue utilizado por vez primera en Francia
por Pierre Cabanis y Antoine Louis Destutt de Tracy (Diapositiva 2)
en el siglo xix. Karl Marx y Friedrich Engels vuelven a utilizar este
término cincuenta afios més tarde en su obra La ideologia alemana,
publicada a mitad del siglo x1x. Ya en el siglo xx, el fil6sofo fran-
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cés Louis Althusser se dedica a
estudiar este tema publicando
su obra mas conocida en este
campo vy titulada: Ideologia vy
aparatos ideolégicos de Estado.

Mientras que para Marx la
ideologia es una «falsa cons-
ciencia de la realidad», Althus-
ser considera que las ideolo-
gias cumplen la funcién de ser
«concepciones del mundo» (lo
que en aleman se llama ‘Wel-
tanschauung’ y en espaiol
‘cosmovision’).

En Italia es el politico y fi-
lésofo Antonio Gramsci quien
trata la ideologia también de
forma diferente a la de Marx.
Para Gramsci la ideologia es
«el terreno de lucha incesante
entre dos principios hegemoni-
cos». Y otro filésofo italiano, Ferrucio Rossi-Landi escribe que hay
dos usos del término ideologia: un uso peyorativo de la ideologia
como «pensamiento falso» (deforme, engafioso) y un uso descripti-
vo de la ideologia como «visién del mundo» y como «justificacion
o promocién de un sistema politico».

El filésofo aleméan Christian Duncker sostiene que la ideologia es
un sistema que explicita o implicitamente reclama ser la verdad
absoluta. Por eso existen muchos tipos de ideologias: politicas, reli-
giosas, sociales, epistemoldgicas, éticas, etc.

Quisiera aclarar que por mi parte no estoy interesado en ningtn
discurso politico o social, sino que mi interés se centra en el meca-
nismo mental que puede ser origen del pensamiento ideolégico. Por
eso no entro a considerar la ideologia como sistema que puede con-
solidar un poder politico determinado. Entiendo, mas bien, que si
lograsemos aclarar esos mecanismos mentales habremos dado un
paso importante para explicar el origen de las ideologias y, con ello,
avanzar en los intentos de evitar que vuelvan a reproducirse con sus
nefastos efectos. Si consideramos los nacionalismos como ideologias,
y tenemos en cuenta que muchos movimientos terroristas poseen

Antoine Louis Destutt de Tracy




400 ANALES DE LA REAL

también una ideologia, entonces el interés por comprender cémo esta
forma de pensar prende en las mentes de los individuos se convier-
te casi en una necesidad.

Recojamos, pues, para continuar con este andlisis, algunos de los
elementos en las definiciones que hemos visto se han hecho de las
ideologias. Quisiera resaltar algunos puntos que considero imprescin-
dibles. El primero, de la definicién de Antonio Gramsci de que la
ideologia es «el terreno de lucha incesante entre dos principios he-
gemonicos». Desde luego, esto es aplicable al nacionalsocialismo, con
su divisién tajante entre arios y judios y otras razas ‘inferiores’; asi
como lo es para el comunismo con su antagonismo entre burgueses
y proletarios. En ambos casos, la caracteristica comun es un dualis-
mo exacerbado, un planteamiento en antitesis o antinomias que lla-
ma la atencién y que, desde luego, simplifica y falsifica la realidad.
En ese sentido también puede hablarse de «falsa consciencia de la
realidad».

El segundo punto que quiero resaltar es la coincidencia en los
criterios de Louis Althusser y Ferruccio Rossi-Landi de que las ideo-
logias son ‘Weltanschauungen’, o sea, cosmovisiones, que se carac-
terizan fundamentalmente por tener un componente fuertemente
dualista y, sobre todo, por ser visiones cerradas del mundo, es de-
cir, sistemas de pensamiento que tienen explicacién para todo. Pre-
cisamente por ser visiones cerradas del mundo son necesariamente
falsas.

También hay autores que consideran a la ciencia como una ideo-
logia, denominandola ‘cientismo’. Ahora bien, segin los puntos que
hemos tratado, la ciencia esta alejada de sostener una visién cerra-
da del mundo, antes bien sostiene lo contrario. Y, desde luego, nunca
ha reclamado poseer ninguna verdad absoluta. Cierto es que en el
ambito cientifico ha habido postulados que pueden ser considerados
como ideologias, como por ejemplo el darwinismo social, aunque
este no puede ser considerado parte de la ciencia.

Y también es cierto que la ciencia no se libra del pensamiento
dualista que puede observarse en numerosas ocasiones a lo largo de
su historia. Pensemos, por ejemplo, en las antinomias energia y
materia, tiempo y espacio, particula y onda, big bang y big crunch,
etc., en fisica. O en biologia las antitesis genética o medio ambien-
te, o evolucién continua o discreta. O en politica la divisién entre
derechas e izquierdas, progresistas y conservadores. Podriamos pro-
longar esta lista en todas las demas disciplinas, sean mitologia, reli-
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gién o filosofia, para concluir que el pensamiento dualista es ubi-
cuo y que nos hace sospechar, como ya he expresado en otra oca-
sién, que podria ser una categoria mas de nuestra mente, una espe-
cie de anteojos con los que observamos el mundo que nos rodea.

Que nuestro lenguaje estd lleno de términos antitéticos es un
hecho. El filélogo aleman Karl Abel public6 en 1885 en Leipzig un
libro titulado «Sprachwissenschaftliche Abhandlungen» (Tratados de
lingtiistica), obra que fue citada por Sigmund Freud en su ensayo «FEl
doble sentido antitético de las palabras primitivas». El capitulo oc-
tavo de esa obra de Karl Abel lo titul6: «Sobre el sentido opuesto
de las palabras originarias». En él habla del periodo en el que el ser
humano empezé6 a formar sus conceptos, de los tiempos primitivos
en los que se formo el lenguaje. Y las pruebas mas antiguas del habla
humana las encuentra en los jeroglificos egipcios que se remontan
hasta los 4.000 anos a.C. En este lenguaje egipcio encuentra un sin-
numero de palabras con dos significados antitéticos, como ‘oir’ y
‘estar sordo’, ‘separar’ y ‘unir’, ‘fuerte’ y ‘débil’, ‘mandar’ y ‘obedecer’,
etc. siendo expresados estos conceptos contradictorios por un mis-
mo sonido. Para Abel, este hecho explica el devenir del concepto y
el lenguaje en los tiempos primitivos. En el lenguaje posterior se
emplearon dos sonidos distintos para los conceptos opuestos. Mien-
tras mas progresa un idioma mas desaparece también el sentido
antitético de los sonidos. Y respecto a este hecho, nos dice que el
nombre ‘luz’, por ejemplo, no tiene sentido sin su opuesto ‘oscuri-
dad’ y viceversa.

Al final de su libro, Abel enumera toda una serie de palabras
antitéticas, no sélo en el idioma egipcio antiguo, sino en el idioma
indogermanico, origen de la mayoria de los lenguajes que utilizamos
hoy en Europa y también en el idioma &4rabe. Asi, por ejemplo, en
latin ‘altus’ tiene el significado de alto y bajo; en sanscrito ‘arat’ sig-
nifica lejos y cerca; en aleman ‘Boden’ significa la parte mas baja y
la mas alta de la casa; en latin ‘sacer’ significa sagrado y maldito;
en griego ‘daimon’ se utiliza para angeles y demonios; en inglés la
palabra ‘without’ se podria traducir literalmente como ‘con-sin’, etc.

Ahora bien, ¢no es posible que este hecho nos esté indicando el
nacimiento del pensamiento dualista cuando dividimos esas expre-
siones en dos con significado contrario? Segin el criterio de Abel,
la antitesis supone una de las primeras operaciones mentales del ser
humano.

Sobre el origen del lenguaje existen muchas teorias. Pero una de



402 ANALES DE LA REAL

las mas plausibles nos dice que procede de la comunicacién por
gestos. Se ha comprobado asimismo que el lenguaje americano por
signos utiliza las mismas regiones cerebrales que el lenguaje habla-
do, lo que habla a favor de esa hipdétesis.

La expresion por signos estaba ligada presumiblemente al siste-
ma emocional del cerebro, al sistema limbico. Y sabemos que en el
funcionamiento del sistema limbico no existen las antinomias, es
mas, en los ensuefios, por ejemplo, en los que el inconsciente esta
activo, los términos antitéticos no crean ningin problema y pueden
darse conjuntamente. Es, pues, de suponer que el pensamiento dua-
lista, 16gico-analitico, humano esta ligado al funcionamiento de de-
terminadas regiones de la corteza cerebral y que su surgimiento es
relativamente tardio en el desarrollo de la mente de los hominidos.

¢Cudl seria la ventaja evolutiva de un pensamiento de estas ca-
racteristicas? En primer lugar, sabemos que el cerebro no est4 inte-
resado en términos absolutos, sino relativos. En la visién, la canti-
dad de luz no es interesante, sino los contrastes. Y en todo el sistema
nervioso lo que se registra son
comparaciones, basadas en un
mecanismo que llamamos inhi-
bicién lateral que es el que crea
esos contrastes, mecanismo
presente no sélo en todos los
organos de los sentidos, inclui-
da la piel, sino también en todo
el Sistema Nervioso Central. No
seria, pues, extrafio que el pen-
samiento estuviese basado tam-
bién en el mismo principio de
contraste que se refleja en el
pensamiento dualista. ¢Qué
mayor contraste para un con-
cepto que su antitesis?

En segundo lugar, la légica
estd basada también en térmi-
nos contrapuestos. Por tanto, es
de suponer que las estructuras
que sostienen nuestra capaci-
dad légico-analitica, con la que
Eugene D’Aquili analizamos el mundo, son las
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mismas que albergan ese ‘operador binario’ que el ya fallecido psi-
quiatra de Pensilvania Eugene D’Aquili (Diapositiva 3) sostuvo es un
operador importante para las experiencias religiosas, estéticas y, es-
pecialmente, para la formacién de mitos.

Este 4rea cerebral no seria otra
que la que el padre de la neurologia
conductual en Estados Unidos, Nor-
man Geschwind (Diapositiva 4), deno-
miné la regién inferior del 16bulo pa-
rietal del hemisferio dominante. Una
regién que esta situada en el giro su-
pramarginal (Diapositiva 5) y que esta
considerada, junto con el giro angu-
lar, como el area de asociaciéon de las
areas asociativas. Su lesiéon impide la

i | formacion de anténimos, asi como el
Norman Geschwind uso de grados comparativos de adje-
tivos, como ‘mas alto’ y ‘més bajo’,

‘mejor que’ y ‘peor que’, etc.

Tendriamos, pues, una regién cerebral responsable de la vision
dualista del mundo y que nos serviria para analizar ese mundo por
contraste, formando anténimos. Asi pues, las ideologias tendrian un
componente dualista muy fuerte, que resultaria de una exageracién
de esa forma de pensamiento.

Hace muchos siglos que la filosofia hindud, especialmente el Ve-
danta Advaita hizo hincapié en la no-dualidad (que es lo que signi-
fica en sanscrito advaita), entendiendo que la visién del mundo que
nos ofrece el sentido comuin es una ficcién creada por los concep-
tos que la mente superpone a
las percepciones. Pero tam- iiay OO e
bién en Occidente, el profesor | Brocasarea supramarginal gyrus
de filosofia de la Universidad
de California, John Searle,
dice que aquello que se nos
aparece como realidad es el
resultado de las categorias,
fundamentalmente lingiiisticas
que imponemos sobre el mun-
do. Es un error, dice, creer
que el lenguaje sélo se limita
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a asignar etiquetas que nos permiten identificar los objetos, somos
nosotros los que dividimos el mundo y el lenguaje, es nuestra prin-
cipal herramienta para ello. Precisamente, el giro supramarginal que
antes mencioné esta implicado en funciones lingiiisticas.

En otro lugar he referido que en las experiencias que llamamos
misticas esa funcién cognoscitiva no esta presente y las antinomias,
como divisién entre el yo y el mundo, desaparecen, fusionandose el
individuo con Dios, el Vacio, la Nada o la Naturaleza. Con otras
palabras: la visién dualista no es la tnica de la que el cerebro es
capaz. También lo es la visién no-dualista que ya era conocida hace
muchos siglos por la filosofia hindu.

El socidlogo y fil6sofo hungaro, afincado en Francia Joseph Ga-
bel escribié en 1962 un libro titulado: La fausse conscience (La fal-
sa consciencia), en el que relaciona la ideologia con la falsa cons-
ciencia. En la falsa consciencia y en la ideologia la situacién
histérica de las relaciones humanas se vive de forma a-histérica,
natural, espacialmente dada; se trataria de una disociacién esquizo-
frénica de la vivencia espacio-tiempo, de la cosificacién del proceso
temporal. Esta disociacién siempre es desvalorizante, porque la
ambivalencia del devenir histérico se divide de forma maniquea y «el
mal» se convierte en «otra cosa distinta», se proyecta hacia fuera.

El psiquiatra suizo Eugen Bleuler definié la ambivalencia esqui-
zofrénica como la incapacidad de integrar existencialmente la ambi-
valencia que existe realmente en cada contenido de valor concreto.

Para Gabel, la ideologia seria una buena ilustracién de desvalo-
rizacién por cosificaciéon o reificacién y, por tanto, una verdadera
esquizofrenia en el sentido del psiquiatra francés Eugéne Minkows-
ki, o sea, un racionalismo patoldgico, una congelacién del mundo
conceptual. La ideologia mostraria la misma estructura que la esqui-
zofrenia, es decir, la cosificacién como denominador comun.

En la ideologia, como en la esquizofrenia, la historia no se vive
sino que se suefia. No se desarrolla temporalmente, sino que se da
de manera magica y espacial. Es una forma de pensar encapsulada
en si misma, dogmatica, extrafia a la realidad, inaccesible a cualquier
experiencia. El aparato conceptual de las ideologias se formaria de
forma egocéntrica, y el egocentrismo espacializa el tiempo, se con-
vierte en un sistema supratemporal, algo que ocurre también en el
egocentrismo del nifio. Por ello, la ideologia podria ser un egocen-
trismo colectivo, un sociocentrismo o un etnocentrismo. Gabel dice
que cualquier colectivo es egocéntrico y tiene la tendencia a espa-
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cializar la duracién del tiempo, a cosificarlo. El tiempo histérico se
paraliza, se detiene.

El pensamiento blanco-negro es caracteristico de las formas co-
lectivas e individuales del egocentrismo. La tendencia a la divisién
entre buenos y malos se ha mostrado innumerables veces en las ideo-
logias y en la esquizofrenia. Es lo que la psicoanalista austriaca
Melanie Klein llamé la «posicién paranoide temprana». En un sis-
tema teocratico, por ejemplo, la humanidad se divide entre «orto-
doxos» y «heterodoxos», «justos» y «pecadores», «creyentes» e «in-
fieles». El psiquiatra italiano Silvano Arieti describié el pensamiento
superconcreto del esquizofrénico como un pensamiento que utiliza
una légica arcaica, una «paleolégica». Esta serfa también la légica
de la ideologia.

Si esto es cierto, entonces la ideologia supondria una vuelta a un
pensamiento més primitivo, més simple, con un componente fuer-
temente emocional, tal y como lo es en la esquizofrenia. La unién
del pensamiento fuertemente maniqueo con ese componente emocio-
nal conduciria a la demonizacién del contrario, a explicar toda la
historia simplificindola; en el caso, por ejemplo, de la ideologia nazi,
como una lucha entre razas, y en el caso del comunismo como una
lucha entre clases. De la demonizacién del adversario a la tenden-
cia violenta a su liquidacién no hay mas que un solo paso.

Asi que un instrumento cognoscitivo que nos permite analizar el
mundo, como es el pensamiento dualista, sin duda desarrollado en
la evolucién por alguna ventaja adaptativa, tiene también su parte
negativa expresada paradigmaticamente en las ideologias con conse-
cuencias desastrosas para la humanidad. El conocimiento de sus
ventajas e inconvenientes deberd ponernos en guardia para evitar en
el futuro esas consecuencias negativas.

Un ejemplo del pensamiento dualista de la ideologia nazi es la
siguiente frase del libro Mein Kampf (Mi lucha) de Adolf Hitler: «La
gran mayoria del pueblo es, por naturaleza y criterio, de indole tan
femenina, que su modo de pensar y obrar se subordina mas a la
sensibilidad animica que a la reflexién. Esa sensibilidad no es com-
plicada, por el contrario es muy simple y rotunda. Para ella no exis-
ten muchas diferenciaciones, sino un extremo positivo y otro nega-
tivo: amor u odio, justicia o injusticia, verdad o mentira, pero jamas
estados intermedios». En esta cita vemos que el propio Hitler pien-
sa que la realidad es dual, proyectando su propio pensamiento dua-
lista a la sociedad.
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Una expresion tipica de las ideologias es la comparaciéon del
adversario con una ‘manzana podrida’ que contamina a las sanas, o
con un ‘cancer’ que, como dice Hitler, ‘corroe las entrafias de la sana
raza aria’. La aversion de Hitler por la enfermedad llega a tal punto
que tanto enfermos crénicos como personas genéticamente defectuo-
sas debian ser erradicados del resto de la sociedad. Se muestra asi
el dualismo exacerbado del que antes habldbamos que divide a la
sociedad en sanos, que son ellos, en la mente de los idedlogos, los
puros, los ortodoxos, y por otra parte los enfermos, lisiados, minus-
vélidos, impuros, heterodoxos, herejes, etc., de los que conviene li-
brarse, enviarlos a campos de exterminio, quemarlos, gasearlos, como
asi fue en el periodo de la dictadura nacionalsocialista.

La politéloga alemana Hannah Arendt en su libro Los origenes del
totalitarismo dice que hay tres elementos especificamente totalitarios
que son peculiares a todo pensamiento ideolégico. El primero es la
promesa de explicar todo el acontecer histérico, la explicacién total
del pasado, el conocimiento total del presente y la fiable prediccién
del futuro. Es lo que yo llamaba antes una cosmovisién acabada de
la realidad. En segundo lugar, un pensamiento que se emancipa de
la realidad que percibimos y que insiste en una realidad «mas ver-
dadera». En tercer lugar, el pensamiento ideolégico comienza en una
premisa axioméaticamente aceptada, deduciendo todo a partir de ahi.

Como he dicho al principio, una de las ideologias mas nefastas
del siglo xx ha sido la del comunismo, especialmente en su vertien-
te estalinista. El comunista yugoslavo Milovan Djilas, describi6é a Sta-
lin como ‘el mayor criminal de la historia’, en el que se combinaba
‘la criminalidad sin sentido de un Caligula con el refinamiento de un
Borgia y la brutalidad del zar Ivan el Terrible’. Sigue siendo un
misterio, como dice el escritor britanico Alan Wood, cémo fue po-
sible que Stalin estuviese tanto tiempo en el poder, desde 1928 has-
ta 1953, aterrorizando a la poblacién, recurriendo al asesinato en
masa y al terror, y esclavizando a las naciones de la Europa del Este,
siendo al mismo tiempo admirado, reverenciado e incluso amado por
muchos y encontrandonos hoy atn con los que mantienen su afec-
to a su figura y nostalgia por esa época. La aniquilacién de la clase
de los kulaks, agricultores y campesinos con tierras que contrataban
a trabajadores del campo, su envio por millones en vagones de fe-
rrocarril que se utilizaban para el ganado a las inmensidades hela-
das de Siberia a trabajar en campos de concentracién se anticipé al
transporte nazi de judios en el nacionalsocialismo. «Los kulaks no
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son seres humanos», diria Stalin, anticipdndose a lo que decian los
nazis de los judios o los gitanos. La manifestacién publica del asi
llamado ‘holocausto soviético’ fueron las purgas entre los afios 1936
a 1938 contra miembros del Politburo del propio partido, quienes
bajo tortura y amenazas a sus familias confesaron crimenes politi-
cos jamdas cometidos.

La red de campos de concentracién inmortalizada por Alexander
Solzhenitsyn en su obra El Archipiélago GULAG, es un equivalente
de la red de cientos de campos de concentracién nazi.

Llamar a Stalin o a Hitler paranoicos, psicépatas, con complejos
de inferioridad y tendencias homicidas no explica practicamente nada
de por qué gran parte de la poblacién siguié durante mucho tiem-
po a estos personajes participando de la ideologia que propagaban.

Tanto el nacionalsocialismo como el estalinismo se caracteriza-
ron por un nacionalismo exacerbado, que, a fin de cuentas, es una
forma de pensamiento dualista que distingue tajantemente entre
nosotros y los demas. Ahora que el nacionalismo de via estrecha hace
furor en algunas partes de Europa, deberiamos tener en cuenta es-
tas consideraciones si no queremos volver a repetir los errores del
pasado.

Si realmente las ideologias estan basadas en una visién dualista
del mundo y existe el peligro de que esta visién, por ser mas sim-
ple, puede ser facilmente adoptada por la inmensa mayoria de la

Quien olvida su historia esta condenado a
repetirla

Jorge Ruiz de Santallana y Borrais
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poblacién; y se le afiadimos que una vez asentada esta visién estd
fuertemente cargada emocionalmente, corremos el peligro de volver
a vivir cualquier otra ideologia con sus nefastas consecuencias. Por
esta razén, cuando en los afios 50 y 60 se proclamé el fin de las
ideologias puede que los que lo hicieron no estuviesen muy acerta-
dos. El critico literario britanico Terry Eagleton, en la introduccién
de su libro Ideology, escrito en 1995, ya dice que en la tltima déca-
da hemos conocido un notable resurgimiento de movimientos ideo-
légicos en todo el mundo, refiriéndose sobre todo al fundamentalis-
mo islamico, sin olvidar el fanatismo estalinista de un Pol Pot en
Camboya, el sistema teocratico en Irdan o la limpieza étnica en la
antigua Yugoslavia. Por esta razén, aquellos que fomentan un pen-
samiento dualista extremo en las ideologias son, a mi juicio, unos
irresponsables siendo extremadamente indulgentes.

No deberiamos olvidar la frase del fil6sofo espafiol Jorge de San-
tayana: «Quien olvida su historia estd condenado a repetirla».

Muchas gracias
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INTERVENCIONES:
Prof. Gonzalez de Posada:

Muchas gracias Sr. Presidente. Yo me levanto en primer lugar
para felicitar al Prof. Francisco Rubia por esta extraordinaria invi-
taciéon que nos hace a la reflexién, creo que desde el punto de vista
politico-social, a lo que se ha referido primordialmente es incuestio-
nable lo que nos transmite, a pesar de la enorme dificultad de que
en treinta minutos pueda expresarse todo un pensamiento, cosa que
sabemos todos por experiencia pero yo no estaria tan de acuerdo,
no sélo desde el punto de vista de las anécdotas, vamos a llamarlo
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asi, de referencia a la fisica, sino ni siquiera desde la filosofia fun-
damental o filosofia en la naturaleza, es muy dificil encontrar mo-
mentos histéricos digamos dualistas, si nos vamos a las profundida-
des de la Grecia clasica o al pensamiento primitivo de filosofia de
la naturaleza, o filosofia y fisica, Empedocles nos habla de cuatro
elementos, lo que estamos llamando las categorias fundamentales,
Aristotélico, Newtoniano, Kantiana, por lo menos a mi me gusta lla-
marlas asi, nos hacen también cuatro entidades radicalmente distin-
tas y disjuntas, espacio, tiempo, materia, fenémenos, no son dos, con
dificultades podriamos hablar no sélo de no antitéticas sino con
enormes dificultades de dualista, y asi podriamos seguir poniendo
todos los ejemplos, cuando en el siglo XX creemos que hemos re-
sultado ya todo con las particulas elementales, protén, neutrén, elec-
trén, son tres, no son dos, son tres, y Nisbor anunciaria nada me-
nos que la muerte de la fisica, ya lo sabemos todo, todo estd hecho
de estas tres cosas, cuatro meses después descubrimos la siguiente
de las familias de particulas, los hadrones, si nos metemos en el
ambito de la quimica llegamos a reunir 92 elementos, hoy con los
artificiales 118, no hay dualismo, no es que no haya antitesis en los
ejemplos, espacio y tiempo no son ni antitéticos ni duales, son dos
elementos que utilizamos clasicamente como referenciales, espacio-
tiempo Einsteniano como un unico referencial trasfondo de la ma-
teria, como geometria si queremos decirlo asi, con Minkowski. En-
tonces es muy dificil, es verdad que si podrian ser, por si esto vale
como ejemplo, materia-antimateria, protén-antiprotén, pero esto no
es pensamiento, esto es realidad, es naturaleza, si es pensamiento sin
duda una que ha dicho, correctisima, el Bing Bang y el Big Crun-
ch, la enorme explosién y la hipotética y sugerida gran implosién
final, que hoy sabemos que no tiene sentido porque el universo tal
y como lo concebimos estd en expansién acelerada y en todo caso
el final es lo que llamamos el gran desgarro, la disgregacién de todo,
hoy el Big Crunch no existe tampoco en cosmologia o en fisica. Con
la satisfaccién enorme de lo que ha significado la reflexién para las
ideologias politicas, sociales, y las conductas humanas colectivas
detras de esas versiones ideolégicas, creo que la relacién a la fisica
convendria paliarla un poquito. Muchas gracias y enhorabuena.
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Prof. Rey Calero

Muchas gracias Prof. Rubia por su interesante disertaciéon sobre
el «El poder de las ideologias», por su capacidad de analisis y espi-
ritu critico, pues también nos afectan.

No hay duda que el s XX ha sido una centuria convulsa de ideo-
logias y masacres: 2 guerras mundiales, los exterminios nazis y es-
tatalinistas, Biafra, Ruanda, genocidio armenio, etc.

Con las dos fuerzas mayores de exterminio de la Historia: los 5
Millones causados por los Nazi, los 100 M por el comunismo «Le livre
noir du communisme. Crimes, terroir, represion» de Stephen Courtois
et al Ed Robert Laffont 1977 lo documentan (20 M en la URSS, 65
M en China, 2 M en Corea del Nte, 2 M Camboya, 1,5 en Afganis-
tan, 1 Europa Oriental, 1,7 Africa, 150,000 America Latina etc.).

Si nos referimos al plano sociopolitico podemos constatar 4 ideo-
logias de referencia: el liberalismo, el socialismo, el nacionalismo vy el
anarquismo.

El liberalismo desde Adam Smith en «The well of nations», el so-
cialismo real con ideologia marxista, sistema nazi hitleriano, y el
anarquismo a lo Bakunin Se han consolidao en 2 grupos: a) progre-
sistas: socialismo/liberal, b) en no racional: anarquismo/nacionalismo.
Con 3 criterios: 1. primacia del individuo o del grupo 2 aceptacion o
rechazo de la propiedad privada, 3 el Mito del progresismo.

Segiin Gluckman la pretendida revolucién del 68 fue el cierre de
una gran mentira, y de sus complices financiados por la URSS, hasta
que se derrumba el muro de Berlin X 1989 «quisieron ejercer de
dngeles, anunciando paraisos, y ejercieron de Bestias». El crimen no
pertenece ya al mundo de la demencia como en el Demonio de Dos-
toievski, sino a lo que los Comité del partido decide eliminar, posee-
dores de la «verdad absoluta», como «manzanas podridas» de la
Sociedad que son los disidentes.

«El partido y pensamiento tnico, instaurado en la mentira ahoga
la libertad vy la justicia». Albert Camus en «Caligula» realiza la gran
metafora de reflejar desde el poder absoluto y pensamiento tinico con
el terror como clima, en el Imperio Romano, los males de nuestro
tiempo.» Si. un hombre fracasa en conciliar la justicia y la libertad
fracasa en todo» La falsedad liquida la justicia, da pdbulo al rencor y
perpetua la intransigencia... Donde prolifera la mentira acecha la tira-
nia» (en «El hombre rebelde»).

Por ello hay que estar alerta frente a los instalados en la menti-
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ra y en el fomento del odio. Lo referia ya Unamuno «atravesamos
una grave crisis, no solo econémica sino moral y de convivencia por
las heridas abiertas de los hunos y los otros».

Es pues de agradecer su mensaje del fracaso de las ideologias,
referido a mediados del siglo pasado y que nos alertan sobre los
intentos de los que se instalan en la mentira y lo politicamente co-
rrecto , y pretenden eliminar la justicia y la libertad. Muchas gracias.






TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS CRONICA C:
SITUACION ACTUAL Y PERSPECTIVAS

CHRONIC HEPATITIS C: CURRENT THERAPY
AND PERSPECTIVES

Por el Ilmo. Sr. D. Jost MARiA LADERO QUESADA

Académico Correspondiente

Resumen

La infeccién crénica por el virus de la hepatitis C es una «epidemia si-
lenciosa» que afecta a 170 millones de personas. El tratamiento actual, que
combina interferén pegilado y ribavirina, s6lo es eficaz en la mitad de los
casos. Tras diez afios de estancamiento, se anuncian nuevos antivirales es-
pecificos: inhibidores de la proteasa y de la polimerasa, y medicamentos que
potencian los mecanismos celulares de defensa antiviral: inhibidores de la
ciclofilina y la nitazoxanida.

Abstract

Chronic infection with hepatitis C virus is a «silent epidemic» affecting 170
million people Worlwide. current therapy, that combines pegylated interfer-
on and ribavirin, is of limited efficacy, with percent cure rate. After ten years
of relative blockage, new antiviral drugs are announced: viral protease and
polymerase inhibitors and drugs that improve several cellular mechanisms of
antiviral defence, as ciclophylline blocking agents and nitazoxanide.

INTRODUCCION

El tratamiento actual de la hepatitis crénica por virus C (VHC)
se basa en la combinacion de interferén alfa (2a o 2b) pegilado vy ri-
bavirina. Es un tratamiento de eficacia variable, mala tolerancia, larga
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duracién y coste elevado que se viene aplicando practicamente si mo-
dificaciones desde hace 10 afios y que precisa urgentemente de nue-
vos farmacos y estrategias. No parece que se pueda esperar mucho
de los nuevos interferones (albuferén, locterén, interferén de consen-
so, etc.), si acaso una mejor tolerancia, y la prolongacién del trata-
miento sélo es eficaz en algunos casos de respuesta demorada, a cam-
bio de mas efectos secundarios, coste y abandonos. Existen una gran
cantidad de moléculas en fases diferentes de desarrollo, aunque la
gran mayoria se quedaran por el camino, ya que sélo 1 de cada 1000
moléculas que inician su desarrollo preclinico pasan a la fase de
ensayos clinicos en seres humanos, y sélo 1 de cada 5 de éstas aca-
ba siendo aprobada para su uso terapéutico, tras mas de 8 afios de
ensayos y con un coste muy elevado (Thompson y cols., 2009).

TRATAMIENTO DIRIGIDO ESPECIFICAMENTE CONTRA EL VI-
RUS C (STAT-C: «SPECIFICALLY TARGETED ANTIVIRAL
THERAPY FOR HEPATITIS C»).

Este enfoque terapéutico incluye los nuevos medicamentos con
accioén antiviral directa, que constituyen dos categorias fundamenta-
les en pleno proceso de expansién: inhibidores de la proteasa e in-
hibidores de la polimerasa.

Inhibidores de la proteasa

Esta proteina enzimatica viral es producto de la regién NS3/4A
del genoma viral y acttia rompiendo las uniones entre diversas pro-
teinas no estructurales del VHC e interactuando con diversas protei-
nas del huésped (Trif y Cardif) que median la respuesta antiviral
innata al inducir la produccién de interfer6n endégeno en respues-
ta a la replicacion viral. Sus inhibidores especificos tropiezan con la
rapida apariciéon de mutaciones virales que generan resistencias es-
pecificas y cruzadas y por ello los estudios se han centrado en com-
binarlos con interferén y ribavirina.

Telaprevir ha sido objeto de 2 estudios, PROVE 1 (Hezode y
cols., 2009) y PROVE 2 (McHutchison y cols., 2009) , independien-
tes aunque de disefio similar, que incluyeron sélo enfermos con ge-
notipo 1, que recibieron 12 semanas de tratamiento triple (PEG-IFN
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o-2A + ribavirina + telaprevir) seguido de 12 o 36 semanas de tra-
tamiento estandar, frente al tratamiento estandar de 48 semanas. Las
tasas de RVS fueron del 40% en los grupos de control y del 67 y
69 %, respectivamente, en los grupos de estudio, independientemen-
te de que el tratamiento durara 24 o 48 semanas en total. La tasa
de efectos adversos, especialmente de reacciones cutaneas graves, fue
mayor en los grupos con telaprevir. El ensayo PROVE-3 (Manns y
cols., 2009), de disefio similar, se centré en pacientes con fracaso
viral previo y mostré también una clara ventaja del grupo con tri-
ple terapia frente al control (51% de RVS frente a 14 %).

Boceprevir es muy similar a Telaprevir en cuanto a eficacia y
rapida aparicién de resistencias, que comparte con éste, de modo que
su asociacién no parece adecuada. El ensayo en fase 3 SPRINT-1
(Kwo y cols., 2009), que comparé el tratamiento convencional solo
o asociado con boceprevir, mostré una tasa muy superior de RVS
en el grupo de ensayo, especialmente cuando se administraba un
periodo previo de carga de 4 semanas (PEG-IFN + RBV), frente a
los controles (75, 67 y 36 % respectivamente). Por contra, las tasas
de anemia y disgeusia fueron mayores en el grupo de boceprevir.

Por lo tanto, Telaprevir y Boceprevir han abierto un camino muy
prometedor para mejorar la eficacia de los actuales tratamientos
contra el VHC. Otras muchas moléculas estan en fases mas inicia-
les de estudio con mejores resultados preliminares que las dos pri-
meras, pero aun no se dispone de datos sobre tasas de RVS y tole-
rancia (Kronenberger y Zeuzem, 2009; Sakamoto y Watanabe 2009).

Inhibidores de la polimerasa

La diana de estos farmacos es la polimerasa ARN-dependiente
codificada por la regién NS5B del genoma viral. Existen dos tipos,
los analogos y los no andlogos de nucledsidos. Los primeros actiian
finalizando prematuramente la cadena de ARN y los no nucleésidos
mediante su unién a diferentes puntos alostéricos de la polimerasa.

1. Andlogos de nucledsidos

El primero que alcanzé cierto grado de desarrollo fue Valopici-
tabina, pero hubo de abandonarse por efectos secundarios gastroin-
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testinales graves (Lawitz y cols., 2007). Algo parecido ocurrié con
R1626, que fue abandonada por producir neutropenia grave (Nelson
y cols., 2008). De entre las moléculas actualmente en ensayo parece
prometedora R7128, que al menos de momento ha mostrado cierta
eficacia asociada al tratamiento estandar sin haber producido efec-
tos secundarios graves (Lalezari y cols., 2008). No obstante, estos
medicamentos tienen una capacidad relativamente escasa de inhibi-
cién de la replicacién viral, pueden originar resistencias, aunque con
una barrera genética superior a la de los inhibidores de la proteasa,
y su futuro, si lo tienen, parece irremisiblemente ligado al interferén.

2. No andlogos de nucleésidos

Se han identificado al menos cuatro puntos de unién alostérica
en la polimerasa NS5B, denominados «pulgar» 1y 2 y «palma» 1y
2, que son diana de diversos compuestos. HCV-796 ha mostrado
eficacia escasa y transitoria en monoterapia (Chandra y cols., 2006),
con rapida aparicién de resistencias. Sin embargo, combinado con
interferén ha ofrecido mejores resultados a muy corto plazo (Villa-
no y cols., 2007); Lawitz y cols., 2009). Finalmente su desarrollo ha
sido interrumpido por inducir elevaciones marcadas de transamina-
sas. Hay otras moléculas de este grupo en fases muy iniciales de de-
sarrollo y, entre ellas, filibuvir es la que mas ha progresado, aun-
que todavia estd en fase 2 y combinada con el tratamiento estandar
(revisado por Kronenberger y Zeuzem, 2009). Un inconveniente que
parece comun a este grupo terapéutico es la rapida emergencia de
cepas resistentes, lo que les hace muy malos candidatos para mono-
terapia.

ACTUACION SOBRE FACTORES INHERENTES AL HUESPED

Este no es un enfoque totalmente original, puesto que el trata-
miento actual basado en interfer6n y ribavirina no sélo actaa direc-
tamente sobre el virus, sino que tiene un efecto inmunomodulador
que potencia la respuesta frente al mismo. El mejor conocimiento
de la biologia del VHC durante su transito por el organismo ha per-
mitido identificar varios puntos de actuacién que pueden dificultar
su replicacién (Khattab, 2009).
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Inhibicion de la entrada del virus C en la célula:

El virus C circula en la sangre en forma libre o ligado a inmu-
noglobulinas o a lipoproteinas de tipo VLDL y HDL. Esta unién
puede protegerle contra la accién de anticuerpos circulantes. Su ci-
clo vital se inicia cuando penetra en la célula mediante un proceso
endocitico en el que intervienen un numero limitado de receptores,
especialmente el SR-B1 (scavenger receptor Bl) y el receptor CD-81,
pero también el receptor para LDL y la proteina de unién interce-
lular firme claudina (CLDN1). El papel del SR-B1 parece especial-
mente interesante, ya que este receptor de lipoproteina HDL puede
facilitar la entrada de viriones de VHC ligados con HDL formando
particulas lipovirales (Acton y cols., 1996; Maillard y cols., 2006). El
receptor CD-81 seria también una puerta de entrada especifica para
el VHC. La inactivaciéon de estos receptores mediante anticuerpos
monoclonales especificos o su bloqueo con moléculas de bajo PM
puede tener utilidad terapéutica, algo que ya se ha demostrado ex-
perimentalmente en ratones portadores de hepatocitos humanos
(Meuleman y cols., 2008). De todos modos este tipo de intervencién
requiere para ser eficaz que el virus no pase directamente de célula
a célula, algo que estd en cuestién actualmente (Witteweldt y cols.,
2009) y que el bloqueo de estas estructuras no tenga efectos deleté-
reos sobre funciones esenciales del organismo.

Interaccién con el metabolismo del huésped

Dado que la infeccién crénica por VHC interacttia a diversos
niveles del metabolismo intermediario del huésped y que esta inter-
ferencia es beneficiosa para el virus, parece l6gico tratar de modifi-
car estas interacciones con el fin de reducir la viabilidad del virus
dentro de las células. Para ello se estan desarrollando estrategias que
tienen la ventaja de ser potencialmente complementarias del trata-
miento STAT-C y el inconveniente de que muchos de estos procesos
metabdlicos son basicos para la supervivencia del sujeto y por tan-
to no susceptibles de modificaciones (Khatab MA, 2009).

a) Metabolismo lipidico

El virus C toma el control de la sintesis de acidos grasos a par-
tir de glucosa en la célula hepética. Este proceso es fundamental para
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la produccién de nuevos viriones. La estatinas, fArmacos inhibido-
res de la 3 hidroxi 3 metil glutaril coenzima A reductasa, pueden
actuar inhibiendo la sintesis de lipidos geranio-geranilo y se ha com-
probado que casi todos los farmacos de este grupo, y en especial
fluvastatina, inhiben la replicacién del VHC en enfermos con hepa-
titis crénica C (Bader y cols., 2008). Lamentablemente, estos farma-
cos son relativamente baratos, estdn amortizados y tienen una fir-
me instauracién en el mercado en su indicacién principal, de modo
que dificilmente la industria farmacéutica va a apoyar los ensayos
de «prueba de concepto» necesarios para investigar su posible utili-
dad en la hepatitis C. Es aqui donde serian deseables el apoyo ins-
titucional a la investigacién y una cierta elasticidad, que no permi-
sividad, en la aplicacién de la normativa de ensayos clinicos.

Otro tipo de farmacos, actualmente en desarrollo como hipolipe-
miantes, bloquea la sintesis y excrecién de VLDL. Aunque téxicos a
largo plazo y por lo tanto con escasas perspectivas como hipolipe-
miantes, su administracién durante periodos cortos puede originar un
descenso critico de la replicacién viral que haga mas eficaz la admi-
nistracién secuencial del tratamiento estdndar (Khattab y cols., 2008).

b) Inhibidores de la ciclofilina

Las ciclofilinas son proteinas ubicuas que intervienen en el ple-
gamiento de las moléculas proteicas. La ciclosporina A es un unde-
capéptido ciclico neutro obtenido del hongo Hypocladium inflatum
gams ampliamente utilizada como inmunosupresor, habiéndose com-
probado que inhibe la replicacién del VIH y del VHC in vitro (Saka-
moto y Watanabe 2009). Se estdn investigando moléculas de este
grupo carentes de actividad inmunosupresora, y entre ellas destaca
Debio 025, que ha mostrado una notable actividad inhibidora de la
replicacién viral tanto en monoterapia (Flisiak y cols., 2008), como
asociado a farmacos STAT-C (Coelmont L y cols., 2009) y a PEG-
IFN o-2a (Flisiak y cols., 2009). Su efecto secundario mas destaca-
ble ha sido aumento de bilirrubinemia.

c) Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina, facil de valorar mediante el indice
HOMA (homeostasis model assessment), tanto de origen metabdlico
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como inducida por el propio virus C, es el principal factor patogé-
nico para el desarrollo de esteatosis en la hepatitis C crénica y es
uno de los principales predictores de fracaso terapéutico (Romero-
Goémez y cols., 2005). El VHC interfiere directamente con la casca-
da de senalizaciéon de la insulina, y si ademas existe un sindrome
metabdlico, el efecto se potencia al incrementar la disponibilidad
intracelular de acidos grasos (véase mas arriba). Por ello se ha plan-
teado la conveniencia de normalizar el indice de masa corporal y el
HOMA antes de iniciar tratamiento antiviral. Lo primero se consi-
gue con dieta hipocalérica; lo segundo con farmacos, de los que se
han utilizado pioglitazona (Conjevaaram y cols., 2008; Khattab y
cols., 2009) y metformina (Romero-Gémez y cols., 2009), con me-
joria evidente de la resistencia a la insulina y prometedora en lo
relativo a la tasa de respuesta viral. Pioglitazona es un agonista de
los receptores nucleares PPAR-o. que estdn suprimidos en el higado
de los enfermos con hepatitis C, lo que conduce a una suprarregu-
lacién del factor nuclear NF-xB que a su vez favorece la replicacién
viral; por lo tanto cabe asumir que el incremento de la actividad de
los receptores PPAR-y con pioglitazona puede tener un efecto especi-
fico en el tratamiento de la hepatitis C.

d) Inmunomoduladores

Tanto IFN como ribavirina actiian en parte modulando y poten-
ciando la respuesta inmune frente al virus, pero una aportacién
novedosa puede ser el uso de agonistas de los Toll like receptors
(TLR), receptores transmembrana que reconocen especificamente
patrones especificos de microorganismos y ponen en marcha siste-
mas inmediatos de defensa, especialmente la sintesis de interferén.
Hay datos muy preliminares con isatoribidina, un agonista especi-
fico TLR7 (Horsmans y cols., 2005), e IMO-2125, agonista TLR9
(Agrawall y Kandimalla, 2007).

OTROS FARMACOS
Silibilina

Es el principal componente activo extraido del cardo mariano
(Syllibum marianum), que viene usandose para el tratamiento de las
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enfermedades hepaticas desde hace cuatro siglos con resultados du-
dosos, habitualmente por via oral y a dosis relativamente bajas. Se
conoce mal su posible mecanismo de accién, aunque parece poseer
propiedades antioxidantes. Un reciente estudio (Ferenci y cols, 2008),
administrando el medicamento por via intravenosa, mostré un des-
censo significativo de la carga viral en pacientes que previamente no
habian respondido al tratamiento combinado estindar. Posteriormen-
te, Biermer y Berg (2009) han comunicado la negativizacién durade-
ra de la viremia VHC en un paciente tratado con silibilina intraveno-
sa asociada a dosis altas de ribavirina. Una asociacién de silimarina
(el extracto crudo de la planta) con vitamina E y fosfolipidos, ad-
ministrada por via oral, mostré una reduccién de los niveles de cito-
cinas proinflamatorias y de la carga viral en varios grupos de pacien-
tes con hepatitis crénica C (Farlasca y cols., 2008). Este efecto
antiinflamatorio puede ser el responsable de la disminucién de ferri-
tinemia, un marcador de inflamacién y no sélo de sobrecarga férrica,
observada en un grupo de pacientes con hepatitis C que recibieron
tratamiento con silibilina por via oral (Bares y cols., 2008). Parece
que la relativa ineficacia de la via oral se debe a factores farmaco-
cinéticos que pueden obviarse administrando dosis mas altas, sin de-
trimento de la tolerancia (Hawke y cols., 2009). Dada la disponibili-
dad y la buena tolerancia de este producto procedente de la medicina
tradicional, parece que merece la oportunidad de ensayarse en un es-
tudio adecuadamente disefiado.

Nitazoxanida

Este medicamento estd autorizado en los EE.UU. y otros paises,
pero aun no en Esparia, para el tratamiento de infecciones por Giar-
dia lamblia y Cryptosporidium parvum, pero su espectro antimicro-
biano es mucho més amplio y en el caso de los virus B y C de la
hepatitis se descubrié por casualidad al observar que en enfermos
coinfectados con estos virus y VIH que eran tratados de estas infec-
ciones oportunistas se producia un descenso significativo de la car-
ga viral. Inmediatamente se constaté el efecto inhibidor de nitazoxa-
nida y otras tiazolidas sobre la replicacién viral in vitro (Korba y
cols., 2008) y se realizé un estudio en Egipto en enfermos infectados
por VHC, genotipo 4 (Rossignol y cols., 2009) en el que el pretrata-
miento con nitazoxanida durante 12 semanas mejoré significativa-
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mente los resultados del tratamiento antiviral combinado, observan-
dose una tasa de respuesta viral sostenida del 50 % en los tratados
de forma convencional y del 79 % en los que recibieron previamen-
te nitazoxanida. El mecanismo de accién parece consistir en la fos-
forilizacién selectiva de una proteincinasa que pasa a su forma ac-
tiva e incrementa la concentracién intracelular de eIF2 fosforilada,
una proteina intracelular con propiedades antivirales que sélo actiia
cuando la célula estd infectada por el VHC (Elazar y cols., 2008).
Este farmaco es interesante porque es bien tolerado y acttia por
mecanismos diferentes que los del tratamiento actual o de los inhi-
bidores virales, por lo que podria complementarlos. Es necesario
ampliar la informacién y comprobar si es igualmente eficaz frente
al genotipo 1 (Darling y Fried, 2009).

Vacunas terapéuticas

Su obtencién se ve dificultada por la gran variabilidad del virus
y por el deterioro inmunitario del huésped inducido por la propia
infeccion. Se han realizado intentos con la proteina del core, pro-
teinas recombinantes de las regiones E1 y E2, mezclas de péptidos
y plasmidos. Probablemente pasaran bastantes afios antes de que
dispongamos de vacunas eficaces (Klenerman y Barnes, 2009; Stoll-
Keller y cols., 2009).
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INTERVENCIONES
Prof®. M®* Carmen Maroto Vela

Yo me veo obligada a intervenir, no suelo intervenir casi nunca,
pero me veo obligada porque realmente quiero felicitarle, nos ha
hecho un planteamiento crudo, realista, de c6mo estamos con el
virus C, y en realidad es que estamos mal, estamos un poquito me-
jor, pero estamos mal. Por lo tanto, yo le felicito porque ademas es
un trabajo que fue durante mucho tiempo mio también, sigo en ello
pero un poco menos. Yo le voy a hacer dos preguntas, una digamos
de caricter mas virolégico en relacién a la clinica, no me voy a
meter en el virus evidentemente, y la segunda es una pregunta ab-
solutamente personal desde el punto de vista de transmisién. La
primera, evidentemente el mas frecuente es el 1, esto lo ha dicho
muy bien, y yo diria que el 1B, pero cuando nosotros hace mucho
tiempo hicimos un estudio multicéntrico con mil y pico casos, po-
siblemente estaba también su hospital, nos encontramos con que
cuando haciamos el estudio de los genotipos nos encontramos, so-
bre todo también en Granada, con un genotipo distinto, era el 1A,
pero no tanto el 1B como era lo que deberiamos tener y cuando
hicimos una separacién con grupos de riesgos nos encontramos con
que efectivamente esto estaba muy ligado, ¢entonces ustedes han
encontrado también esa relacién? porque evidentemente el 1B, como
usted ha dicho muy bien y todos sabemos, indudablemente es mu-
cho mas virulento, por lo tanto produce maés resistencias, etc. etc.
La segunda pregunta como deciamos estéd relacionada con, digamos
la transmisién y el tratamiento que usted ha dicho. Yo lo que veo
de todas estas cosas del tratamiento es que nos referimos siempre
que la carga virica disminuye y bien, es verdad, pero el problema,
como usted sabe muy bien, mucho mejor que yo, porque yo no soy
clinico, el problema es que baja la carga virica pero luego vuelve a
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subir y que indudablemente cuando empezamos un tratamiento, res-
ponden pocos pero dentro de los que responden luego después vuel-
ven otra vez a recidivar, entonces yo no sé si con estas nuevas va-
riantes eso estd contemplado y lo que yo digo es que de alguna
manera cuando se inician estos estudios no basta sélo con ver ese
descenso de la carga virica sino el mantenimiento, el mantenimien-
to de la carga virica que nos indica que indudablemente ese virus
esta desapareciendo. La segunda pregunta, e insisto, le pido a usted
perdén porque es una pregunta muy personal sobre un problema que
tengo en este momento sobre un estudio sobre virus C, ¢usted cree
que un individuo que no tiene a priori ninguna forma plausible de
transmisién, no es drogadicto, no es promiscuo... toda esta serie de
factores que influye, en un periodo que tenia las transaminasas ne-
gativas, en un periodo de 4 meses hace unas transaminsasas eleva-
das, 300, 400 etc, con su virus C, con su carga virica, etc, eso po-
dria relacionarse con una coronariografia?. Muchas gracias.

Prof. Casado de Frias

Yo queria agradecerle muy sinceramente al Prof. Ladero su pre-
sentacién porque este es un tema que a mi me ha inquietado consi-
derablemente como pediatra muchas veces, y es que la hepatitis C
no es frecuente en los nifios desde luego, pero lo triste del caso es
que cuando tenemos una hepatitis C no tenemos tratamiento, por-
que estan utilizdndose productos como los que nos ha sefnalado an-
teriormente, el interferén, etc., que en los adultos consiguen hasta
un aclaramiento de hasta mas del 42%, cifra que a él le parece in-
suficiente, a mi me parece estupenda, que consigan tales situaciones
de curacién de la hepatitis C. En el caso de infancia esta posibili-
dad practicamente es inexistente, la toxicidad para los nifios de cual-
quiera de esos productos es de tal categoria que la FDA por ejem-
plo en Estados Unidos no autoriza su utilizacién a nifios menores
de 3 afios, pero es que a los mayores de 12 anos, que es cuando
dicen que quizds pueda empezarse a utilizar, pues tinicamente en los
casos, en los genotipos 2 6 3, es cuando se aconseja su uso, los
demas tampoco, entonces cuando uno diagnéstica una hepatitis C en
un nino se pone en la situacién de tener que esperar que se produzca
un aclaramiento espontianeo de virus, que desaparezca la carga vi-
ral espontdneamente, lo que parece que sucede mas frecuentemente
que en el caso del adulto, pero en cualquier caso resulta un tanto
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decepcionante decir «vamos a esperar» y no hacer nada, a ver si
surge algin producto, alguno de estos, y yo le preguntaba a nuestro
comunicante, le queria preguntar ¢existe alguna experiencia y utili-
dad en la infancia, o se ha hecho algin estudio respecto de la in-
fancia, porque yo no los conozco, para el tratamiento de las hepati-
tis C con estas nuevas drogas, porque de las anteriores ya sabemos
que practicamente no se pueden utilizar su toxicidad es extrema, los
casos de anemia intensa, de leucopenias, neutropenias, e incluso de
cuadros de tipo respiratorio importantes, inducen a su supresién e
incluso han decidido su prohibicién en algunos casos donde se lle-
va tan buen control de productos como es en Estados Unidos, don-
de ya digo la FDA ha prohibido su utilizacién en los nifios peque-
fios? Muchas gracias.

Prof. Garcia-Sancho

Yo en primer lugar quiero felicitar al Prof. Ladero porque me ha
parecido muy interesante su exposicién y muy completa abriendo la
panoramica del tratamiento médico o conservador de la hepatitis.
Entonces yo le queria preguntar ¢existen factores predictivos en es-
tos momentos para poder seleccionar qué tipo de pacientes van a
tener resultados con el tratamiento actual? por supuesto, ya sé que
estan estudiando posibles mejoras en el tratamiento, por una parte.
Y en segundo lugar, uno se queda un poco, no un poco un mucho,
preocupado de la escasa respuesta en lineas generales a los trata-
mientos actuales, entonces le querria preguntar ¢de esos que no res-
ponden o de esos que no tienen una respuesta viral sostenida, en qué
proporcién seran el preambulo de un cancer hepatico, de un hepa-
tocarcinoma?, por una parte, y por otra, pienso si, al menos desde
el punto de vista tedrico, en estos pacientes que no responden y que
no responderan porque en el mejor de los casos, la ultima diaposi-
tiva, llegaremos al 80% de buenos resultados, por decirlo de alguna
manera ¢qué pacientes podrian seleccionarse para hacer transplante
hepatico, digamos a titulo profilactico, sin que hayan desarrollado
el cancer de higado todavia, el hepatocarcinoma? Gracias.

Prof. Sanz Esponera

Enhorabuena Prof. Ladero. Realmente trabajamos en el hospital,
como ha dicho, todos los dias y tenemos un intercambio de infor-
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macién permanente. Yo quisiera hacerle algunas preguntas de todas
formas porque creo que es importante el que puntualicemos algunos
hechos, por ejemplo yo creo que es importante estudiar la carga
viral, ¢en todos los enfermos tengan la edad que tengan, tengan la
carga viral que tengan, tengan un genotipo distinto al tipo 1, subti-
po 1, ustedes los tratan con el mismo tratamiento? Segundo, ¢Cudan-
do realmente Temin y Baltimore describieron en el siglo pasado la
transcriptasa inversa, que es una forma de replicacién de los virus
ARN en la arterula, realmente hoy dia yo estoy convencido que el
tratamiento va a ir para conseguir ese 80% de curaciones hacia una
utilizacién de técnicas moleculares como son la polimerasa o la pro-
teasa que son los inhibidores de proteinas propias del virus, a parte
de la vacuna, que estoy convencido que se acabara llegando a des-
cubrir, yo creo que estos inhibidores de la proteasa y de las polime-
rasas, seran una parte pero no toda, entonces realmente quiza, lo que
dicho antes, que actuando sobre los mecanismos que tienen las cé-
lulas para evitar la replicacién del virus podia ser una solucién a esta
historia. Y ya en tercer lugar, los patdélogos seguimos con los gra-
dos de Nobel o de Sowell en cuanto a la significacién que tiene la
presencia de grados inflamatorios, de necrosis, etc., yo creo que es-
tos grados todavia siguen siendo ttiles y que realmente todavia de-
bemos seguir utilizdndolos en patologia. Y ya como tultima pregun-
ta, es un poco lo que laten todos, es decir, estos enfermos, el 20%
terminan teniendo una cirrosis y muchos un hepatocarcinoma, ¢real-
mente en estos enfermos se podria llegar a valorar cuéles estarian
ya indicada la existencia de un transplante hepatico o no?, muchas
gracias.

Prof. Serrano Rios

Gracias, enhorabuena, yo conozco muy bien el trabajo del Prof.
Ladero, hemos estado juntos muchos afios en el Clinico y es un tra-
bajo muy riguroso. Me ha llamado mucho la atencién, las relacio-
nes del virus con el tejido adiposo, en la obesidad hay que distin-
guir muy bien donde est la resistencia a la insulina, la resistencia
a la insulina tipicamente en la obesidad estd en el higado y mucho
menos en el musculo, y esto tiene su importancia porque esa com-
plicaciéon nace de que en el higado muy precozmente por el flujo
precisamente de acidos grasos no esterificados se produce desde la
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esteatosis a toda la historia natural de la esteatopatitis no alcohdli-
ca hasta la propia célula, y en cambio en el musculo, no es que no
tengan, pero la resistencia a la insulina es mucho menor, entonces
me ha llamado la atencién concretamente el que en los obesos, y
esto es un hecho que yo conocia también, la resistencia al interfe-
rén es especialmente elevada y problematica, también lo es en otros
tejidos endocrinos, por ejemplo el tiroides y se han asociado tiroi-
ditis autoinmunes, entonces esto me hace pensar lo siguiente: yo creo
que lo que sucede probablemente es que este virus como pasa con
el VIH es un virus adipocitotrépico, es decir, que crea resistencia a
la insulina, precisamente porque la diana de la resistencia a la in-
sulina esta en el adipocito y probablemente se explicaria el ciclo de
aumento de Acidos grasos no esterificados que justifica a su vez el
ser una diana terapéutica. Yo creo que esta consideraciéon es impor-
tante, y en ese sentido seria interesante estudiar en los pacientes
infectados con virus de hepatitis C, el estado de esteatosis previa que
existe en el higado en las primeras fases porque casi con toda segu-
ridad eso va a determinar el grado de resistencia a la insulina, ya
que yo sospecharia, y hay ejemplos con otros virus, que este virus
puede utilizar como una de las dianas preferentes, a parte del he-
patocito, el tejido adiposo y yo buscaria precisamente en el tejido
adiposo, la posibilidad de que esto sucede asi y se creara ese circu-
lo vicioso. ¢Eso tiene una repercusiéon? Creo que si, en cuanto a las
dianas terapéuticas, a mi me parece que es muy inteligente el bus-
car, el frenar la lipdlisis, porque la primera alteracién es que la in-
sulina no funciona frenando la lipdlisis y en cambio no me extrana
nada que la metformina no funcione, la metformina actia mas a
nivel de la resistencia en el musculo que en el higado y en todo caso
es una situacién muy compleja y lo mismo se podria decir de la
pioglitazona, por desgracia hubiera habido una posibilidad y puede
que esa renazca, con los antagonistas de los receptores BC1 del sis-
tema endocannabinoide, en el cual el rimoraban que fue suprimido
por sus reacciones psiquiatras adversas, una de las posibilidades es
el tratamiento de la esteatosis hepatica.

Y una nota final, me lo ha sugerido el que es el determinado
cardo, tenga un principio que puede ser ttil, en la resistencia a la
insulina las mayores estrategias actuales se estan desarrollando jus-
tamente en ver productos activos en frutas, frutas tropicales por
ejemplo la fruta de la pasién, y hay estudios muy interesantes en
modelos animales de obesidad con higado graso en el cual lo que
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se estd utilizando son principios activos uno de ellos llamado varti-
na, y consiguen resultados espectaculares, en el sentido que limpian
de grasa el higado, lo cual quiza lo hace mas vulnerable a la infec-
cién de virus o evita la accién del propio virus. Los demads, yo no
esperaria absolutamente ninguna, en resumen yo buscaria si este
virus es adipocitotropico y es mas lesivo cuando ya hay grasa en el
higado que cuando no la hay, lo cual probablemente explicaria y ya
llevaria a hacer otras estrategias. Gracias, enhorabuena.

Prof. Rodriguez Rodriguez

Nos ha traido una magnifica exposicién y sintética el Prof. La-
dero. Nosotros vemos a bastantes pacientes que tienen una hipoes-
tesia funcional distal de miembros inferiores porque les estdn tratan-
do con quimioterapia y son enfermos con linfoma, con linfoma no
Hopgkin y a la mayoria de ellos tampoco podemos sobrecargarles
mucho con una actividad fisica porque presentan una insuficiencia
hepatica y normalmente es por una hepatitis C, y estamos acostum-
brados a escuchar que hay una gran correlacién entre hepatitis C y
linfoma y ademds sabemos que estos pacientes mayores, porque
duran bastante tiempo, tampoco son tributarios si tienen una insu-
ficiencia hepatica determinada de tener un trasplante hepatico por-
que estd contraindicado por su linfoma. Entonces la pregunta es muy
sencilla, dada su gran experiencia ¢qué me puede decir hoy de la
relacién linfoma-hepatitis C? Muchas gracias y enhorabuena.

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

Muchas gracias a los dos conferenciantes en el dia de hoy. El
Prof. Rubia, como siempre, nos trae temas en los que resulta a ve-
ces dificil de extraer algunas conclusiones para aquellos que no vi-
vimos ni el mundo de la fisiologia neurobiolégica ni tampoco el
mundo de la filosofia y del pensamiento como lo vive él. En cual-
quier caso yo creo que hay una serie de aspectos que siempre que
él habla nos despierta un gran interés. Hace unas cuantas semanas
que estaba hablando de la conciencia, yo recordaba haciendo algtin
parangén con Réntgen, cuando Rontgen vio por primera vez su
mano y dijo aquella exclamacién «he visto la muerte», que también
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en sus estudios neurobiolégicos y en su pensamiento neurofisiol6gi-
co, él también de alguna forma ve la conciencia aunque nosotros no
la veamos, y la sitia a nivel muy biolégico y muy neurobiolégico.

Nos ha hablado de la importancia en ello del sistema limbico y
del sistema cortical y del mundo de las emociones. Esa importante
relacion entre ambas estructuras tiene una enorme significacién para
explicar muchas de las cosas que él nos ha plateado. Sin duda, res-
petando, como no podia ser de otra manera el sistema cortical, ha
dejado claro el importante papel que juega el sistema limbico mati-
zando matiza nuestras emociones, y permitiéndonos de alguna for-
ma en el si o en el no, o creer simplemente en el si o en el no, desde
la incultura, desde la falta de personalidad o un seguidismo verda-
deramente absurdo en cualquiera de los pensamientos ideoldgicos al
que él ha hecho referencia. En cualquier caso, y al margen de nues-
tra capacidad para analizar y discutir cuanto él ha dicho, se ha tra-
tado de una conferencia muy brillante que a uno le gustaria enten-
der con mayor profundidad. Seguramente muchos de los presentes
estamos convencidos que en un futuro desde el punto de vista neu-
rofisiol6gico se podrian aportar todavia mas conocimientos y expli-
car muchos de nuestro comportamientos.

En relacién con el Prof. Ladero, quiero en primer lugar felicitarle
porque hoy es su primera exposicién como Académico Correspon-
diente en esta Real Academia, y por lo tanto le damos la bienveni-
da a esta Real Academia, a la vez que le deseamos todos los Acadé-
micos muchos afios para que puedas compartirlo con nosotros, para
que puedas exponer todas tus reflexiones, asi como también todos
tus estudios y que de alguna forma puedas ser feliz en esta Casa.

Al Prof. Ladero lo conocemos desde hace muchisimos afnos, tra-
baja en nuestro Servicio, es la persona que lleva la hepatologia tra-
bajando que ademaés en una consulta especifica de hepatitis virales.
Por ello la experiencia que tenemos en el Servicio y que él ha ex-
puesto, que no solamente abarca a los quinientos y pico casos tra-
tados que ha comentado, sino a otros muchos casos que no han sido
tratados. El problema de la hepatitis C es un problema de salud
publica muy importante. Aunque no ha hecho referencia, creo que
tiene interés hacer una pequena reflexién en como ha cambiado la
respuesta virolégica sostenida en estos ultimos diez, quince afios.
Hemos pasado de respuestas de un 18, un 20, un 22% a estar aho-
ra en un 40% vy algunos grupos un poquito mas. Es decir que nos
estamos moviendo casi en el doble de los que nos moviamos hace
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diez, doce afios, si bien es verdad también que han cambiado los
tratamientos. Inicialmente eran realizados tan solo con un interfe-
rén en varias dosis semanales con efectos secundarios significativos,
posteriormente con la forma pegilada se cambiaron las dosis, y lue-
go aparecié la ribavirina. Es decir hemos tenido una ayuda muy
importante en cuanto los recursos terapéuticos para poder mejorar
la respuesta viral sostenida en estos grupos de pacientes, pero ade-
mas también como él ha hecho referencia nos traera a la Academia
la experiencia del Servicio que dirigimos en cuanto al hepatoma del
cual tenemos una gran experiencia de pacientes con hepatitis C y
hepatoma.

El Prof. Ladero, ha hablado de una serie de factores predictivos
que nos hacen no solamente predecir cual va a ser la respuesta al
tratamiento, sino incluso también lo que puede pasar con el sujeto
y si va a desarrollar o no va a desarrollar un tumor hepético. Yo en
cualquier caso creo que la propia conferencia del Prof. Ladero ha-
bla por si sola de la gran experiencia que tenemos en esa Unidad,
de la gran experiencia que tiene esa Consulta. Yo sin més, Prof.
Ladero, felicitarle y ademés animarle a que siga asistiendo como lo
viene haciendo a nuestras Sesiones, que se incorpore plenamente, y
que como le decia al principio, bienvenido y que seas muy feliz en
el seno de esta Academia. Se levanta la Sesién.
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Resumen

La Imagen Molecular esta revolucionando el disefio de nuevos farmacos.
Los sistemas basados en la reduccién del tamafio tumoral (TAC) tardan meses
en confirmar la eficacia de la terapia antineoplasica. Sistemas basados en
biomarcadores o radiotrazadores de imagen, como la PET y PET-TAC, pue-
den detectar la respuesta en dias. Se han descrito numerosos radiotrazado-
res de imagen PET que suministran diferente informacién: metabolismo,
proliferacién celular, replicacién del ADN, sintesis proteica o de fosfolipidos
de membrana, transporte de aminoacidos, angiogénesis, hipoxia, apoptosis,
expresién de receptores, etc.

Abstract

Molecular Imaging is changing the development of new therapies. Conven-
tional imaging methods evaluate response based in the reduction of tumour
size, which often is a late effect and, therefore, it can take months to con-
firm the efficacy of an antitumoral therapy. Systems based in imaging bi-
omarkers or radiotracers, as PET and PET-CT can detect the response as soon
as a few days after initiation of therapy. A large number of imaging radiotrac-
ers has been proposed. They are capable of supplying a varied information:
metabolism, cellular proliferation, DNA replication, protein or membrane li-
pids synthesis, amino acid transport, angiogenesis, hypoxia, apoptosis, etc.
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La Medicina Molecular es un concepto que va ganando terreno
pues es la clave para conseguir una atencién sanitaria mas elegan-
te, personalizada y coste-efectiva. Genética, Farmacologia e Imagen
Molecular son los tres pilares en los que se basa este planteamien-
to. La Imagen Molecular estd revolucionando el desarrollo de nue-
vos farmacos, entre ellos los de aplicacién en Oncologia.

Todas las técnicas de imagen de la Medicina Nuclear son Ima-
gen Molecular y por tanto Medicina Molecular. Hace casi 20 afios,
Henry N. Wagner Jr, afirmaba en el 38th Annual Meeting SNM (Cin-
cinnati 1991): «Mas que cualquier otra especialidad la medicina
nuclear traslada los avances de la biologia molecular y la bioquimi-
ca por los caminos que se dirigen hacia el cuidado de la enferme-
dad en los seres humanos». Afios mas tarde decia en el 55th Annual
Meeting SNM Highlights Lecture (New Orledns 2008), «Desde la base
del conocimiento de la existencia de millones de moléculas en el
organismo, la Imagen Molecular es capaz de ofrecer la infraestruc-
tura necesaria para lograr avances cientificos revolucionarios en la
Medicina». Un tipico ejemplo al que estamos asistiendo es el cambio
paradigmatico en la medida de la eficacia de la terapia antineopla-
sica desde un sistema basado en la reduccién del tamafio tumoral,
que a veces tarda meses en manifestarse en un TAC, a otro sistema
basado en biomarcadores que puede detectar la respuesta en dias.

La PET y la PET-TAC son técnicas de imagen molecular que
permiten estudiar in vivo diversos aspectos de la biologia tumoral y
pueden ayudar a establecer pautas terapéuticas individualizadas y
mas ajustadas a la respuesta. El nimero de biomarcadores (trazado-
res o sondas de imagen) radiomarcados usados en PET y PET-TAC
es ilimitado. Pero se requiere una mayor estandarizacién entre las
plataformas y las unidades de imagen molecular para obtener el
maximo rendimiento.

Desde que en 1998 fuera realizada la primera exploraciéon PET-
TAC por Townsend y en marzo de 2001 comenzaran a comerciali-
zarse las primeras camaras, esta técnica combinada se ha extendido
réapidamente (1), debiéndose su éxito fundamentalmente a que la in-
tegracion de estas dos modalidades aporta informacién de indole fun-
cional, metabdlica o bioquimica gracias a la PET, y una mayor pre-
cisién en la localizacién de las lesiones por la asociacién de la TAC,
cuya aportacién es de caracter morfolégico, estructural o anatémi-
co (2), lo que ha permitido una reduccién significativa de los hallaz-
gos dudosos o indeterminados de la PET y de la TAC (3). Ademas,
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el uso de la TAC para la correccién de atenuacién de las imagenes
PET, ha supuesto un acortamiento considerable en el tiempo de ex-
ploracién, ha mejorado la calidad de la imagen y ha ampliado sus
indicaciones (4).

La PET se basa en la utilizacién de radiofdrmacos marcados con
is6topos emisores de positrones, que permiten la visualizacién in vivo
de diversos procesos fisiol6gicos o fisiopatolégicos (5). Los tomébgra-
fos PET registran la radiacién electromagnética que procede de la
aniquilacién de los positrones con los electrones de la materia, que
tiene lugar en el interior del paciente. Los fotones de aniquilacién
se dirigirdn en la misma direccién pero con sentido opuesto con una
energia de 511 KeV (6). Los isétopos emisores de positrones son ba-
sicamente cuatro: °0O, 3N, ""C y ¥F, pero el corto periodo de semi-
desintegracién de los tres primeros, de 2, 10 y 20 minutos respecti-
vamente, hace que el mas empleado sea el '*F, cuyo periodo de
semidesintegracién de 110 minutos permite que sea transportado a
instalaciones lejanas al ciclotrén, que es el lugar donde se produce.

El radiotrazador mas utilizado en PET y el tnico autorizado para
uso clinico es la llamada 2-('®F) fluoro-2-desoxi-D-glucosa (FDG)
marcada con ®F, que remeda el comportamiento de la glucosa na-
tural. En él se ha sustituido el grupo hidroxilo del Carbono 2 por
un atomo de "®F (®F-FDG). Traduce en imagenes la actividad meta-
bélica tumoral, que suele estar aumentada. Tras su administracién
intravenosa, este radiofarmaco se distribuye por el sistema circula-
torio y se incorpora a las células tumorales a través de los mecanis-
mos de transporte de la glucosa: los transportadores sodio-glucosa
por gradiente de concentracién y los transportadores especificos de
membrana (GLUT). En el interior de la célula, la ®F-FDG se fosfo-
rila a ¥F-FDG-6-fosfato por la accién de la hexoquinasa. La enzima
glucosa-6-fosfatasa, que cataliza el paso inverso a la hexoquinasa
tiene una baja concentracién en la mayor parte de los tejidos, espe-
cialmente en los neoplésicos, por lo que este radiofarmaco es atra-
pado en la célula, lo que permite su deteccién (7).

Las causas de este incremento de captaciéon de FDG en los teji-
dos neoplasicos estan relacionadas con los elevados indices de pro-
liferaciéon celular de los tumores, la sobreexpresion de transportado-
res de membrana para la glucosa en la membrana de las células
tumorales, o a la desviacién en dichas células del metabolismo glu-
cidico hacia la via anaerdbica, debido a la hipoxia, siendo esta via
mucho mas consumidora de glucosa que la via aerébica para la pro-
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duccién de la misma cantidad de energia. Son innumerables las evi-
dencias de la utilidad de la FDG en el diagnéstico, prondstico, esta-
dificacién, reestadificacién y deteccién de recurrencia en la mayo-
ria de los tumores. Existe un creciente interés en estudiar su utilidad
en la valoracién precoz de la respuesta a la terapia, debido a que la
respuesta metabdlica tumoral es mucho més precoz y fidedigna que
la variacién del tamafio tumoral, por lo que se estd introduciendo
en numerosos ensayos clinicos de nuevas drogas y terapias anti-
neoplasicas.

Sin embargo, la 'F-FDG no es una molécula cancer-especifica y
se han descrito resultados falsos positivos en enfermedades benignas
por acimulo de la misma en los macréfagos y en el tejido de granu-
lacién. Enfermedades infecciosas producidas por micobacterias, hon-
gos o bacterias, sarcoidosis, abscesos, hematomas intracerebrales,
neumonitis post-radiacién y cambios post-quirtargicos, entre otras,
pueden mostrar elevado grado de captacién (8). Es necesario cono-
cer las posibles causas de error (9) y las variantes normales (10).

En el ambito experimental se han descrito numerosos trazadores
de imagen PET que proporcionan informacién diferente a la meta-
bélica (11, 12). Esta informacién puede versar sobre: proliferacion
celular, replicacién del ADN, sintesis proteica, sintesis de fosfolipi-
dos de membrana, transporte de aminoacidos, genes reportadores,
angiogénesis, hipoxia tumoral, apoptosis, expresién de receptores de
factores de crecimiento, somatostatina o estrégenos y otros muchos
aspectos de la biologia tumoral (ver Tabla 1). Es por tanto muy am-
plio el abanico de oportunidades para la PET-TAC en las platafor-
mas translacionales oncoldgicas.
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TABLA 1
(tomada de Papathanassiou D et al.) (13)
Alteraciones metabdlicas vy funcionales en cdncer y radiofdrmacos
usados en su estudio

Funcién/Metabolismo

Radiofdrmaco

Metabolismo de glucosa
Replicaciéon ADN/prolifer. celular

Sintesis proteica/tr. aminoacidos

Sintesis de lipidos de membrana

Hipoxia

Apoptosis
Angiogénesis
Genes reportadores

Control de terapia
Unién a receptores de estrégenos
Unién a rec. de somatostatina

BF-fluoro-deoxy-glucosa(FDG)
UC-timidina
BF-fluoro-timidina (FLT)
C-metionina (MET)
18F_etil-tirosina (FET)
18F_metil-tirosina (FMT)
BE-DOPA

I8F-acetato

C-colina

18F_colina

18F-misonidazol

“4Cu-ATSM

I8F-anexina V
8F-galacto-RDG
8F-desoxyarabinofuranosilnucl
(FEAU, FIAU, FMAU)
8F_uracilo

8F-estradiol

%8Ga-DOTATOC

%Ga-DOTANOC

De Geus-Oei et al. (14) tras realizar una revisién sistematica de
la literatura sobre el valor de la PET para monitorizar y predecir la
respuesta a la terapia en cancer colorrectal, concluyen recomendando
su inclusién en la practica clinica y en ensayos clinicos.

Las nuevas terapias actuando sobre blancos y vias moleculares,
como los dirigidos contra factores de crecimiento o sus receptores,
no son citoliticas sino citostaticas por lo que los criterios tradicio-
nales de respuesta basados en técnicas de imagen morfolégica (TAC,
Resonancia Magnética) no sirven para su control (15). Son preferi-
bles biomarcadores especificos de imagen que detecten la actividad
antitumoral de cada agente. Entre ellos la PET o la Resonancia
Magnética con aumento de contraste dindmico. Hasta la fecha no
han sido valorados en ensayos clinicos. La PET y PET-TAC con los
trazadores adecuados es capaz de:
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¢ Monitorizar in vivo la unién al receptor

e Monitorizar in vivo su ocupacién

¢ Determinar in vivo la duracién de la inhibicién

¢ Monitorizar in vivo las fluctuaciones del blanco durante la te-
rapia

¢ Identificar mutacién primaria o secundaria del EGFR que lle-
ven a pérdida del reconocimiento del EGFR por la droga

¢ Predecir y monitorizar la respuesta y seleccionar respondedores

Los blancos contra los que han de ir dirigidos estos trazadores
han de ser bien conocidos, altamente expresados por los tejidos tu-
morales en relacién a los tejidos normales (16, 17). El trazador ha
de tener una gran afinidad y selectividad por el blanco, estabilidad,
lento aclaramiento, adecuadas propiedades quimicas (lipofilicidad,
solubilidad) y escasa excreccién hepatica. Debe de poder marcarse
con radionucléidos con un periodo de semidesintegraciéon adecuado
para estudios en humanos.

A modo de ejemplo podemos ver en la Tabla 2 algunos trazadores
dirigidos contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico.

TABLA 2
Trazadores dirigidos contra el receptor del factor
de crecimiento epidérmico

Dominio externo (AcMo 6 Affibodies)

¢ Cetuximab-DTPA-(64Cu,88Y,111In,125I)
o Affibodies-1251

Dominio interno (pequefios inhibidores orgénicos)**

PD 153035*

Gefitinib

Erlotinib marcados con: 11C, 1231, 1241, 1251, 18F, 99mTc
ZD 6474

ML 01-04

124I-morfolino-IPQA

* Unico probado en voluntarios sanos
* Alta captacién no especifica

También es posible con sondas radiactivas comprobar la eficacia
de la terapia génica (18).

En cualquier caso, los clasicos criterios RECIST (19), introduci-
dos el afio 2000 y basados en cambios radiolégicos del tamafo del
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tumor, son de escaso valor en la evaluacién de la respuesta a nue-
vas terapias. La nueva versién de estos criterios (20), introducida en
2009, ya apunta que el PET-TAC puede ser usado para las medidas
RECIST. Recientemente se han propuesto para valorar estas nuevas
terapias los nuevos criterios PERCIST (21), basados fundamental-
mente en los cambios metabdlicos del tumor medidos mediante PET
con FDG.
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INTERVENCIONES
Prof. Seoane Prado

En esta tan clara, sistematica e innovadora charla como siempre
nos tiene acostumbrados el Prof. Carreras, magnifica como es habi-
tual en él, se me sugiere una pregunta de lego y es la siguiente: una
de las terapias anticancerosas exitosas parecen ser los antiangiogé-
nicos, sin embargo en la informacién que nos ha dado se demues-
tra que la anoxia o incluso hipoxia, las partes centrales del tumor
al menos, lo hacen resistente tanto a tratamientos quimio como ra-
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dioterapicos, ¢significa esto que se estda encontrando un cierto anta-
¢

gonismo o datos en contra del uso de la antiangiogénesis en los tra-

tamientos anticancerosos? Muchas gracias.

Prof. Eduardo Diaz-Rubio

Yo en primer lugar me levanto para felicitar al Prof. Carreras por
esta magnifica charla y en un campo ademads en el que indudable-
mente estoy especialmente interesado porque en oncologia realmen-
te es una necesidad, yo creo que en el campo del diagnéstico la ne-
cesitamos, la necesitamos porque estamos comprobando que tenemos
muchos pacientes a los que mandamos a lo mejor a la cirugia y real-
mente luego se descubre que tienen un tumor benigno o al contra-
rio, y ademads no se planifican adecuadamente los tratamientos por-
que no se sabe lo que se va a encontrar, asi que el préximo futuro
yo creo que a través de la medicina nuclear y fundamentalmente la
PET-TAC basada en estos marcadores moleculares me parece que va
a ser absolutamente critico porque todavia con la fluorodeoxigluco-
sa nos encontramos con algunas limitaciones. En segundo lugar
porque como ha dicho él, lo necesitamos también como factor pre-
dictivo, esto es absolutamente necesario porque la medicina actual
es muy cara, los farmacos que utilizamos en oncologia basados en
la nuevas dianas moleculares, son extraordinariamente desde luego
carisimos y son eficientes nada méis que en un porcentaje pequefio
de pacientes, necesitamos saber en qué pacientes se va a producir
una respuesta y cuando se produce la respuesta, es decir predictivo
y ademads también para evaluar la respuesta, esto pues hemos teni-
do en la ultima parte de su charla sobre los criterios RECIST de
cémo valoramos los oncélogos clinicos la respuesta en oncologia
pues recuerdo haberlo comentado con él en un simposium que or-
ganiz6 sobre la PET que tuvo la amabilidad de invitarme. Yo creo
que indudablemente necesitamos este progreso, la cuestiéon y es mi
pregunta, es: ¢para cuando?, es decir realmente ¢cuél seria de todas
las posibilidades que ha expuesto de los distintos marcadores de la
utilizacién de anticuerpos monoclonales, que esto seria absolutamen-
te esencial, cudl seria el primero que podriamos ver?

Y la segunda pregunta es ¢como realmente puede producirse esa
colaboracién? En el campo de la oncologia clinica estamos realizan-
do en el dia a dia muchos ensayos clinicos, en la mayoria de ellos
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falta la utilizacién de marcadores de este tipo y digamos que con los
grupos cooperativos que tenemos desarrollados en Espafna ¢cémo
podriamos aproximarnos para hacer estudios que fueran conjuntos
en la que pudiéramos hacer esta valoraciéon?. Desde luego enhora-
buena.

Prof. Galindo Tixaire

Yo también quiero dar la enhorabuena al Prof. Carreras por esta
charla tan magnifica que hasta yo he entendido y queria preguntar-
le, creo que es la tecnologia PET que es un ejemplo claro de la
importancia de la fisica y de la medicina, es ademéas de libro por-
que combina la antimateria, la aniquilacién, conservacién de ener-
gia y momento para su analisis, etc, es decir es una de las técnicas
que mas me ha gustado siempre. Sé que hubo algunos avances hace
dos 6 tres afios relativos a la resolucién en tiempos de la tomogra-
fia PET en el sentido de que se ha bajado desde los diez nanosegun-
dos aproximadamente en resolucién temporal del estudio de la di-
ferencia de tiempos en recepcién de los dos fotones salientes hasta
unos 500 picosegundos, eso quiere decir que también la resolucién
espacial ha ganado mucho, ahora el voxel esta en los 7 U1 8 centi-
metros, y me pregunto ¢cual seria el limite ideal con el que la me-
dicina se satisfaria para su importante misién? Gracias.
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Resumen

Se puede definir la multimodalidad como una técnica que aglutina la in-
formacién obtenida simultidneamente de diferentes técnicas de imagen en una
sola exploraciéon y a una misma persona. Engloba la asistencia, docencia e
investigacién conjunta del Radiodiagnéstico y la Medicina Nuclear en algu-
na de sus técnicas. Surge a comienzos de nuestro siglo Xx1 con el desarrollo
de equipos SPECT-TAC, PET-TAC y PET-RM. La raz6n de ser de los mismos
se basa en poder realizar una mejor correccién de atenuacién, y en la fu-
siéon de imagenes en lo que se denomina «imagen corregistrada». La apari-
cién de estos equipos hace que haya que plantearse nuevas formas de ges-
tién de las unidades de Radiodiagnéstico y Medicina Nuclear credndose uni-
dades de diagnoéstico por imagen donde se encuentren encuadradas ambas
especialidades. Lo mismo ocurre en cuanto a la formacién de los futuros
especialistas en estas materias, debiendo tener un programa de formacién
especifica en estas nuevas tecnologias de la salud.

Abstract

Multimodality can be defined as a technique that brings together infor-
mation obtained simultaneously from different imaging techniques in a sin-
gle exploration to one patient. It encompasses joint assistance, teaching and
investigation of Radiology and Nuclear Medicine in some of its techniques.
It arose at the beginning of the xx1 century with the development of equip-
ment such as SPECT-CT, PET-CT and PET-MRI, able to achieve a better
attenuation correction and to obtain fused images known as «corregistrated
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images». With the emergence of this equipment the need arises to consider
new ways for the management of Radiology and Nuclear Medicine Depart-
ments, establishing diagnostic imaging Units combining both specialties. Sim-
ilarly, the training of future specialists in these fields needs a specific train-
ing program in these new health technologies.

Hasta el ano 1984, las especialidades que tenian relacién con las
«radiaciones ionizantes» se englobaban bajo el titulo de Especialis-
ta en Electrorradiologia. Fue a partir de ese ano y debido a diferen-
tes motivos (funcionales, politicos y de oportunidad) cuando se dis-
gregb esta Especialidad y aparecieron por separado las especialidades
de Radiodiagnéstico, Medicina Nuclear y Oncologia Radioterépica.
Las dos primeras constituyen lo que hoy dia se denominan especia-
lidades de Diagndéstico por Imagen y es en ese marco donde tene-
mos que hablar de la «<multimodalidad».

Podriamos definir la multimodalidad como una técnica que aglu-
tina la informacién obtenida simultidneamente de diferentes técnicas
de imagen en una sola exploracién, a una misma persona. Asi, se en-
globa la asistencia, docencia e investigacién conjunta del Radiodiag-
noéstico y la Medicina Nuclear en alguna de sus técnicas.

1. HISTORIA

Para hablar de multimodalidad hay que partir del afio 1895 en
que Wihelm Conrad Rontgen descubre los Rayos X y del afio 1934
en que Irene Joliet-Curie descubrié la radiactividad artificial. Otros
descubrimientos posteriores como la Tomografia Computarizada
(Hounsfield, 1973), los sitemas tomograficos para Medicina Nuclear
(Kuhl, 1963), la Resonancia Magnética y la Tomografia por Emisién
de Positrones (Phelps, 1980) (1), fueron los antecedentes para la apa-
ricién a comienzos del siglo xx1 de los equipos hibridos, multimo-
dales, que englobaban técnicas de exploracién provenientes del Ra-
diodiagnéstico y de la Medicina Nuclear.

El Diagndstico por imagen es un proceso de acelerada innovacién
que partiendo de los hitos fundamentales resefiados, ha seguido de-
sarrollando nuevas tecnologias partiendo de los equipos basicos,
hasta llegar a lo que hoy se denomina «Imagen Molecular» que re-
presenta una revolucién en el mundo de la imagen médica.
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Esta nueva revolucién ha hecho que si en los afios 90 el perio-
do de desarrollo de una tecnologia de imagen duraba unos 4 afios
y la vida del producto unos 10 afios, en la actualidad el periodo de
desarrollo es de unos 2 afos y el periodo de vida del producto de 2
a 5 anos. Ello hace que las empresas dedicadas a la tecnologia en
salud estén en continua alerta de la demanda de mejores soluciones
dentro de una carrera competitiva que va a determinar su posicién
en este mercado.

Junto al desarrollo de los equipos, el volumen de datos que se
genera en estas exploraciones también ha crecido rapidamente y
hemos pasado de la visualizacién en dos dimensiones a la visuali-
zacion tridimensional, a la visualizacién tridimensional en tiempo
real y a lo que se denomina actualmente como visualizacién en 4D,
considerando esta cuarta dimensién como el movimiento, fundamen-
tal en aplicaciones cardiolégicas o de imagen vascular (2,3).

Las diferentes resoluciones de la imagen pueden representarse en
un triangulo. En los dangulos colocamos 1. Resoluciéon de Contraste
(entendiendo como tal la capacidad de valorar diferencias entre de-
talles), 2. Resolucion Espacial (capacidad de ver pequerios detalles),
3. Resolucién Temporal (capacidad de ver rapidas variaciones en el
tiempo). En general, las pruebas de Radiodiagnéstico tienen mejor
resoluciéon temporal y espacial mientras que las pruebas de medici-
na nuclear tienen mejor resolucién de contraste (4). Parece l6gico
pensar que la combinacién de técnicas de ambas especialidades,
podria dar lugar a equipos con mejores prestaciones en las tres re-
soluciones. Esta es una de las razones de ser fundamentales de los
equipos multimodalidad (5).

El tema de la fusién de imégenes ya es antiguo. En los afios 70
se hacia lo que se podria denominar como superposicién de imége-
nes, que consistia simplemente en colocar una sobre otra dos explo-
raciones de diferentes tecnologias de forma manual, en la que una
de ellas necesariamente tenia que ser transparente. Valga como ejem-
plo la superposicién de una gammagrafia hepéatica con una radiogra-
fia simple de abdomen, para obtener una mejor localizacién anaté-
mica. En la década de los 90 pasamos a la fusién propiamente dicha
en que a partir de imagenes escaneadas de un TAC e imdagenes es-
caneadas de un PET, se seleccionaba el mismo corte aproximado en
ambas y con diferentes programas informaticos, realizar la fusién.
Asi, hemos pasados a la situacién actual de combinacién de imége-
nes simultanea en lo que se llama imagen corrregistrada donde un
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mismo equipo al mismo tiempo y en la misma exploracién nos va
relacionar exactamente el mismo corte de la prueba de Medicina
Nuclear y de la prueba radiolégica.

El campo de aplicacién de estos equipos de multimodal abarca
practicamente a todas las especialidades médicas, aunque quizds con
un mayor interés en Cardiologia, Neuropsiquiatria y sobre todo en
la Oncologia.

2. EQUIPOS MULTIMODALIDAD

Vamos a describir cuéles son los aparatos multimodalidad de los
que se dispone en este momento, alguno de ellos de muy reciente
aparicién. Disponemos de los equipos SPECT-TAC (Tomodgrafia por
Emisién de Fotén Unico con Tomografia Computarizada), los equi-
pos PET-TAC (Tomoégrafia por Emisiéon de Positrones con Tomogra-
fia Computarizada) y por ultimo y de muy reciente aparicién los
equipos PET-RM (Tomoégrafia por Emision de Positrones con Reso-
nancia Magnética) (6).

2.1. SPECT-TAC

La razén de ser de este equipo multimodalidad se basa en dos
caracteristicas del mismo, realizar una mejor correccién de atenua-
cién y hacer fusiéon de imagenes en tiempo real (7). La correccién
de atenuacién se realiza para compensar la atenuacién de los teji-
dos interpuestos entre la distribucién del radiofarmaco y el detector.
Sin la correccién de atenuacién puede ocurrir que una misma acti-
vidad en tejido superficial y profundo aparezca de distinta magni-
tud o bien que diferente actividad en tejido superficial y profundo
aparezca de la misma magnitud (8). Asi, el pulmén atentia menos
que el miocardio y este a su vez menos que las costillas y la colum-
na vertebral. Se puede realizar la correcciéon con fuentes radiactivas
(3'Gd, '**Ba, *'Am) o con Rayos X siendo esta tltima mucho mejor
ya que el nimero de fotones implicado es de varias érdenes de
magnitud superior a la correccién con fuentes radiactivas. Finalmen-
te se obtiene un mapa de atenuaciéon que se aplica a la imagen no
corregida del SPECT. En cuanto a la fusién de imagen, se puede
definir como el proceso necesario para superponer distintas iméage-
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nes de un mismo paciente y 6rgano, obtenidas en una tnica explo-
racién, con un SPECT-TAC en este caso (9). Consta de dos etapas:
en primer lugar la adquisicién como tal obteniendo las imégenes en
SPECT y TAC de la misma zona del cuerpo y en segundo lugar la
fusiéon propiamente dicha (10).

2.2. PET-TAC

Su razén de ser se basa en la correccién de atenuacién, la fu-
si6én de imagenes de ambas modalidades y la precisién en la locali-
zacion diagnostica (11). Al igual que en SPECT-TAC, la correccién
de atenuacioén puede realizarse con fuentes radiactivas (en este caso
%Ge y ¥7Cs) o con Rayos X siendo mejor esta tltima como se expli-
c6 en el parrafo anterior. Una imagen no corregida presentara en
PET una pérdida considerable de captacién de sus estructuras mas
mediales frente a un realzamiento de las mas periféricas (12). Ello
ademads, no permite realizar ningin tipo de cuantificaciéon de las
lesiones encontradas. Las tltimas generaciones de equipos PET-TAC
incorporan la técnica 4D que permite definir el volumen diana de
la lesién personalizado al movimiento respiratorio del paciente.

2.3. PET-TAC-SPECT

Se han disefiado equipos que atinan el PET, TAC y SPECT aun-
que Unicamente para experimentacion animal (13). La experiencia y
resultados que se obtengan marcaran si su disefio se extendera al uso
en humanos.

2.4. PET-RM

De muy reciente apariciéon son los equipos que combinan PET
con RM (14). En cuanto a su razén de ser es similar al de los ante-
riores equipos descritos: fusién de imagenes, la precisién en la lo-
calizaciéon diagnéstica y la necesidad de combinar mejor la morfo-
logia y la funcién en exploraciones de cerebro (15). Sin embargo, la
correccién de atenuaciéon no puede realizarse con Rayos X y nece-
sariamente debe hacerse con fuentes radiactivas. Por tanto no seria
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tan buena como en los equipos anteriores (16). El primero de estos
equipos de PET-RM se instal6 en el afio 2007 en el Massachusetts
General Hospital (Boston). Las primeras imagenes corregistradas se
publicaron durante el 2008 y es a lo largo del 2010 cuando se espe-
ra alcanzar el pleno desarrollo de estos nuevos equipos multimoda-
lidad (17). Existen varias empresas de tecnologia sanitaria trabajan-
do en ello. Aunque las indicaciones van dirigidas casi excusivamente
a cerebro (18), también se estan desarrollando equipos para explo-
racién de cuerpo completo. En cuanto a su utilidad, existe ya una
revision sistematica de la literatura cientifica realizada por la Agencia
de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias realizada por la Junta de
Andalucia, que analiza la PET-RM. En sus conclusiones, apunta que
aunque no hay adn datos claros, se apunta que es de gran utilidad
en el campo de los tumores del SNC, procesos degenerativos, epilep-
sia y estudio de demencias. No hay estudios de validez en «cuerpo
completo» ni de costo-efectividad (19).
Ventajas Técnicas de los equipos multimodalidad:

Menor tiempo adquisicién
Menos artefactos de movimiento
Una tnica sesion

Mejor correccién de atenuacién
Mejor calidad de imagen

Mejor localizacién lesiones

Ventajas clinicas de los equipos multimodalidad:

Estudio mas corto

Suma de la informacién de ambas técnicas
Mejor localizacién lesiones

Reducciéon de falsos positivos

Reduccion de falsos negativos

Reduccion diagnésticos no concluyentes
Mas entendible por otros especialistas

3. LAS NUEVAS UNIDADES DE GESTION DE DIAGNOSTICO POR
IMAGEN

El diagnéstico por imagen se encuentra encuadrado en los gran-
des hospitales dentro de las unidades de gestiéon clinica de Radio-
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diagnéstico y de Medicina Nuclear que funcionan de forma indepen-
diente. Los equipos multimodalidad se encuentran ubicados en to-
dos los casos en Medicina Nuclear ya que la utilizacién de materia-
les radiactivos requiere de una instalacién radiactiva de la que solo
disponen las unidades de Medicina Nuclear. Ambas unidades si que
utilizan la misma infraestructura informatica del Hospital: el Siste-
ma de informacién Hospitalaria (HIS), el Sistema de Informacién
Radiolégico (RIS) y el Sistema de Almacenamiento Masivo de Ima-
genes (PACS). Con ello estdn permanentemente conexionadas al resto
de unidades hospitalarias a través de redes de alta velocidad y fibra
Optica. Esta conexién coexiste igualmente para los centros de Aten-
cién Primaria que dependen de esos hospitales.

Las nuevas unidades de gestién en el diagnéstico por imagen
utilizaran los llamados «Anillos de Diagnéstico por Imagen» donde
la estructura se basa en la centralizacién en un edificio indepen-
diente a los hospitales y centros de atencién primaria, de la inter-
pretacién de las pruebas de imagen que se estan realizando en esos
centros, asi como la ubicacién de los equipos para hacer técnicas
complejas, incluidas las multimodalidad. Ello conlleva que con un
menor ndamero de especialistas se realice méas y mejor el trabajo.
Seria suficiente la presencia de un Radidélogo y personal técnico en
los hospitales comarcales y locales, mientras que en el edificio cen-
tral para el Diagnéstico por Imagen se encontrarian todos los demas
radidlogos y médicos nucleares. A esto se afiadira en un futuro proxi-
mo que las exploraciones mas complejas se realicen en estos anillos,
no teniendo que montar y equipar de alta tecnologia cada hospital
comarcal o local. Estos podrian funcionar tnicamente con equipos
basicos de Radiologia y ultrasonido.

La Medicina Nuclear quedaria centralizada en estos anillos ya
que la necesidad de disponer de una instalacién radiactiva en cada
pequefio Hospital significaria un coste elevado y la prestacién de
servicios puede realizarse perfectamente de esta forma.

4. LAS NUEVAS FORMACION DE LOS ESPECIALISTAS EN DIAG-
NOSTICO POR IMAGEN

Dentro del sistema MIR, el programa de formacién de la espe-
cialidad de Radiodiagnéstico viene regulado por la orden 634/2008
de 15 de febrero en la que se especifica que debe haber un periodo
de formacién de 2 meses en el Servicio de Medicina Nuclear.
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De otro lado, en el programa de formacién de la especialidad de
Medicina Nuclear de fecha 25 de abril de 1996 (aunque existe un
documento aprobado por la Comisién Nacional de la Especialidad
de Medicina Nuclear de 2008, que atin no ha salido publicado en el
BOE), se especifica que en la etapa de formacion especifica se rea-
lizard una rotacién de 3 meses por el Servicio de Radiodiagnéstico.

Recientemente, el Ministerio de Sanidad y Politica Social ha
publicado un informe del Grupo de Trabajo de la Comisién de Re-
cursos Humanos del Sistema Nacional de Salud sobre la Troncali-
dad de las especialidades en Ciencias de la Salud (*°) en el que se
apunta la creaciéon de 4 Troncos que son el Tronco Médico, el Tron-
co Quirurgico, el Tronco de Laboratorio y Diagnéstico Clinico y por
altimo el Tronco de Imagen Clinica. Es en este ultimo en el que se
encuadran el Radiodiagnéstico y la Medicina Nuclear. En principio
se quedarian con un Tronco propio las especialidades de Anatomia
Patolégica, Oftalmologia, Pediatria y Psiquiatria.

Todo apunta a que el sistema MIR finaliza en el afio 2011 sien-
do esta la ultima convocatoria por el sistema actual.

Desde las comisiones nacionales de las especialidades del Tron-
co de Imagen asi como desde sus asociaciones cientificas, defende-
mos el continuar con un Tronco propio, tanto en Radiodiagnéstico
como en Medicina Nuclear con un periodo formativo cada una de
4 afos, es decir continuar con el actual sistema. Si necesariamente
hubiéramos de entrar en un Tronco comun de imagen, proponemos
un periodo de formacién comun de 2 afos y un periodo de forma-
cién especifico de 3 anos. Es decir alargar estas especialidades en 1
afo. Ademas, la obligacién de formarse en técnicas como PET-TAC
y SPECT-TAC, llevard a que los residentes tinicamente puedan rotar
por las unidades acreditadas que dispongan de estas tecnologias,
alrededor de 20 en Espana, en estos momentos.

Le corresponde al Ministerio de Sanidad la tltima palabra en este
tema.
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INTERVENCIONES
Prof. Eduardo Diaz-Rubio Garcia

Yo me levanto para darte la enhorabuena, nos vemos todas las
mafianas, nos cruzamos en el Hospital con el Dr. Carreras también,
y el Dr. Lapefia, asi que yo sabia lo que hacias en el dia a dia pero
me ha agradado mucho ver cuéles son tus aficiones y te he visto ahi
haciendo un esfuerzo en la montafia y también en la bicicleta, ya sé
donde estas cuando estas de vacaciones.

La dltima parte me ha interesado muchisimo porque yo creo que
es una gran preocupacion todo lo que concierne a la formacién de
especialistas. Desde luego en el campo nuestro de la oncologia mé-
dica también tenemos una honda preocupacién que hemos compar-
tido también con el Dr. Carreras y estamos intentando ver en qué
manera esto se puede conseguir corregir, no es facil porque la iner-
cia hace que realmente sea muy complicado salvo que haya grandes
movimientos como el de los estudiantes ahora, con lo cual efectiva-
mente comparto el hecho de que finalmente se van a parecer mucho
a los programas que ya existen, por tanto no va a haber tal reforma
y es una oportunidad que se pierde enorme. Nosotros estamos de
acuerdo absolutamente en la troncalidad, en un campo como es la
oncologia médica indudablemente lo primero que hay que saber y hay
que estar formado es en medicina interna, por lo tanto eso no lo
discutimos, los dos afios de formacién en medicina interna, lo que
nos ocurre es igual, que dos afios para hoy en dia lo basta que es la
oncologia y hacer rotaciones especificas ademads de la parte ya con-
creta de la oncologia médica, pues indudablemente no es suficiente,
estamos clamando por la necesidad de un tercer afio que ademas si
no se consigue lo que ocurriria seria que una especialidad que ha sido
en Espafia reconocida, la oncologia médica, antes que en ningin otro
pais en Europa podria impedir la libre circulacién de oncdélogos
médicos por Europa que exige que sean cinco aflos minimo de for-
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macién y si comparto y fundamentalmente me uno a esa reivindica-
cién de que las cosas como se estan haciendo no son las adecuadas
y quiza también dejar en el aire la posibilidad de que quiza la Real
Academia Nacional de Medicina algo podria decir sobre el tema de
la formacién de especialistas. Muchas gracias y enhorabuena.

Prof. Munuera

Muchas gracias. Yo en primer lugar felicitarle y felicitarme por-
que un tema que esta bastante alejado de mi actividad normal lo ha
planteado de manera muy didactica y lo he podido seguir todo a la
primera parte, pero me levanto sobre todo para hacer una puntuali-
zacion sobre la segunda. La circunstancia es, que yo como alguna
de las personas que estan aqui saben, formé parte del Grupo de
Trabajo que se cre6 para redactar un primer documento sobre tron-
calidades. Eso se hizo y quiero subrayarlo aqui, a través de un sis-
tema Delfi, en el que se consultaron en tres encuestas sucesivas a
todos los Presidentes de las Comisiones Nacionales, y de ahi se ex-
trajeron las conclusiones més importantes que fueron elevadas en
junio de 2008 para que siguieran su trayectoria habitual y como
efectivamente se ha dicho, pues ahora ya habia algo que se consi-
deraba el ultimo borrador del Grupo de Trabajo de la Comisién de
Recursos Humanos, la realidad es que el Grupo de Trabajo mantu-
vo bastantes, casi todas las recomendaciones, el Grupo inicial, pero
lo que ha ocurrido, y yo creo que hay que averiguar las etiologias,
estamos cerca de proceso electoral, y yo creo que se ha cedido, y no
me duele en prenda al calificarlo asi, a las presiones de la CEEM,
Confederacién Estatal de Estudiantes de Medicina, yo he revisado
esos acuerdos, no anoche, anteanoche, vamos la primera vez que
salieron, y me parece que se estd perdiendo absolutamente algunas
de las cosas que eran los aspectos mas positivos que podia tener la
troncalidad, considero desde luego que es un error que sea inflexi-
blemente dos afios de preparacién preespecializada, eso es un error,
estd en la Logse y por consiguiente no hay quien lo mueva, pero
cosas como por ejemplo la selecciéon informada y tranquila de una
especialidad dentro de un tronco, con este procedimiento se elimi-
na, otro procedimiento que me parece muy importante es que real-
mente la formacién en cada uno de los troncos, evidentemente yo
de lo que mas sé es del tronco quirirgico y también del médico, de
los otros menos, pero esa formacién es extraordinariamente ttil para
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dos cosas, para evitar el brusquisimo salto desde una formacién que
todavia y me temo que a pesar de Bolonia, va a ser una formacién
mas memoristica que otra cosa y habria que considerar desde la Fa-
cultad, pues ese es un salto tremendo para luego pasar a las guardias
y a la formacién especializada, la troncalidad ayudaria a ver a los
pacientes de una forma mas integral y mas completa. Yo la verdad
es que creo que hemos perdido mucho y vamos a perder mucho, in-
dependientemente de que las cosas son mejorables, naturalmente que
si, pero a mi me parece que la presién de la Confederacién Estatal
es una presion que estd llevada probablemente por la mejor inten-
cién del mundo, pero yo quiza voy a ser ahora mismo poco politi-
co, los estudiantes de medicina en el grado, yo creo que no tienes
la perspectiva suficiente salvo, y lo entiendo perfectamente, entrar en
el mercado de trabajo cuanto antes y de la mejor manera posible, y
no sé si con el mayor esfuerzo posible, entrar en el mercado de tra-
bajo. Y desde luego otra cosa que hemos pedido todos es que no se
puede hacer una especialidad de cuatro afnos con dos afios de tron-
calidad, la propia Comisiéon que yo presido, que es la de Traumato-
logia, estima que nosotros en tres afios no podemos «fabricar» un
buen traumatélogo, que necesitariamos un afio mas, y esa es la con-
secuencia a la que yo creo que han llegado la mayor parte sino to-
das las especialidades médicas, convendria que las Administraciones
Sanitarias hicieran més caso a quienes tienen que hacer caso. Por
otra parte, muchas gracias y me alegro que se haya planteado este
tema y ademés siguiendo la idea del Prof. Eduardo Diaz-Rubio, yo
creo que la Real Academia tendria algo que decir a este respecto y
no me atrevo a decir el segundo verbo, deberia decir algo a este
respecto. Muchas gracias.

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

Muchas gracias a los dos intervinientes en el dia de hoy. La
Academia ha vivido una Sesién muy interesante e importante, y
ademds con un estilo comtun de dos personas que trabajan en un
mismo Servicio, el Prof. Carreras, Jefe de Servicio y Catedratico y
el Prof. Lapena, Prof. Titular que trabaja con él desde hace muchos
afos. Forman un gran equipo, tremendamente trabajadoras, con una
gran dedicacién al Hospital, y ademés magnificos Académicos. Am-
bos han incorporado grandes avances en sus especialidad y son un
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modelo de trabajar juntos, desde el respeto y la amistad.

Al Prof. Carreras estamos acostumbrados a escucharle, y cada dia
nos trae a la Academia intervenciones mas lucidas, mas preciosas,
mas vanguardistas, algunas verdaderamente espectaculares, incluso
casi de ciencia ficcién. Hemos asistido a algunas en que nos ha pre-
sentado avances e innovaciones en los que uno queda perplejo. Lo
que nos ha presentado hoy, y sobre todo el metabolismo tumoral y
las posibilidades del PET-TAC en la valoracién de estos pacientes, en
el seguimiento de los pacientes y ademds también en la prediccién
de las posibles respuestas mediante una enorme cantidad de marca-
dores, incluso anticuerpos monoclonales, yo creo que es digno de
atencion y digno de que esta Academia haga una reflexién sobre el
avance que se esta produciendo en esta especialidad.

Una especialidad que en el ultimos diez, quince afios ha sufrido
una revolucién verdaderamente tremenda y que nosotros tenemos la
fortuna y la suerte que el Prof. Carreras nos las traiga aqui con
mucha frecuencia todas las innovaciones que se van produciendo.
Prof. Carreras, enhorabuena una vez mas, a la vez que le pedimos
que siga por ese camino. Nos sentimos felices de que seas una de
las personas mas activas y mas proliferas en esta Academia en rela-
cién con el avance de la Ciencia.

Al Prof. Lapeina, en primer lugar nuestra felicitacién y nuestra
bienvenida a la Real Academia, igual que deciamos el otro dia con
el Prof. Ladero, que venga a esta Academia como esti haciendo, que
sea feliz, que nos traiga muchas aportaciones, muchas comunicacio-
nes y que le escucharemos, como te hemos escuchado hoy, con
muchisimo interés. Ha hecho una presentacién verdaderamente pre-
ciosa, tremendamente didéctica, como aqui se ha dicho y ademas
también cargada de lo que ha sido la historia de la imagen a lo lar-
go de estos ciento cinco o ciento diez afios. Desde la mano de Ber-
ta que nos has puesto hasta las ultimas imagenes ya combinadas,
multimodales, que realmente estan revolucionando el diagnéstico en
medicina, dando la impresién que esto es algo que no se va a parar
sino que va a continuar sin saber hasta donde vamos a llegar.

Ha hecho una insinuacién a que los servicios o departamentos
futuros tienen que ser departamentos muy diferentes, todos muy
estructurados. Estamos de acuerdo en que seguramente la propia
dindmica de la propia evolucién de la ciencia y de la tecnologia nos
va a llevar a ello de un forma imperceptible. Es verdad que los es-
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pecialista que sean mas dinamicos en la incorporacién de todas es-
tas técnicas, siempre se llevaran la capacidad de liderar estos cam-
bios. Todos estos cambios que se estdn produciendo en imagen, van
a ser también de anilisis moleculares, que se van a realizar posible-
mente también a la vez.

No me queda sino felicitarte de nuevo. Esta Academia esta feliz
en que se encuentres con nosotros, que siga trabajando como lo esta
haciendo con el Prof. Carreras y nos siga trayendo estas magnificas
exposiciones como la de hoy.

Y el altimo tema que se ha abordado finalmente en el dia de hoy
en la discusién es el tema de la troncalidad. Yo creo que es un tema
vidrioso, porque como ha dicho el Prof. Munuera se estan aprove-
chando determinadas situaciones especiales para tomar decisiones.
Todo el mundo que sabe de cémo debe ser la formacién, pero es
dificil que se escuchen a las voces mas autorizadas. En definitiva no
interesa. Dudo mucho que si esta Academia hiciera un debate fuera
escuchado por las instancias responsables.

En cualquier caso esta Academia, si lo considera la Junta de
Gobierno, harfa un debate sobre este tema. La troncalidad es algo
que es importante, estamos viendo como muchos, y lo digo a titulo
personal no como Presidente de la Real Academia, como muchos de
los especialistas formados, adolecen de una falta de formacién en
medicina interna o en cirugia general, y esto tremendamente es
importante porque no solamente existen médicos y especialistas en
los grandes hospitales sino que existen en todo el sistema sanitario
espafiol, y tenemos que garantizar médicos muy bien formados para
trabajar en lugares muy diferentes.

Pero también es verdad que como se ha dicho, nadie se puede
formar en una especialidad en dos afios ni en tres, sino durante toda
la vida. Entonces seguramente el concepto de «residencia» es un
concepto que habra que cambiar en un futuro, nunca se va a aca-
bar uno de formar. El concepto de especialista es un concepto mu-
cho mas dindmico y mucho mas en el tiempo que simplemente dos,
tres, cuatro, cinco, seis o siete afios. La pregunta serfa ¢por qué no
diez, por qué no veinte, o por qué no toda la vida?. Yo en cualquier
caso no quiero entrar en este debate ahora, que posiblemente si lo
estima como digo la Junta de Gobierno, lo abordaremos. Dar las
gracias a los dos conferenciantes en el dia de hoy y a todos cuan-
tos han intervenido en la discusién.

Muchas gracias, se levanta la Sesién.
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Resumen

Desde su comienzo el lenguaje de la humanidad fue hablado para comu-
nicarse con los que estaban préximos en el entorno inmediato. Cuando apa-
recié la escritura, se produjo una gran evolucién pues las ideas podian trans-
mitirse a distancia, lo que hizo posible la organizacién de comunidades, de
ciudades, de imperios, etc., asi como el desarrollo de la literatura, de las
ciencias, y de las artes. El progreso de la humanidad se hizo mas patente
con el descubrimiento de la imprenta y de la difusién de libros en los que
quedaban guardadas las ideas, las palabras escritas de diferentes autores que
podian ser conocidas mediante la lectura.

Otro avance trascendental se produjo con la posibilidad de oir la voz
humana, el lenguaje hablado, no sélo por los que estaban en las inmediacio-
nes del que hablaba si no a distancia, a través del teléfono, la radio o la
television. Incluso se hace posible oir las palabras de personas fallecidas.

El altimo y extraordinario paso en la difusién del lenguaje lo estan dando
las recientes técnicas informaticas a través de Internet en que las posibilida-
des de informacion y el acopio de ideas escritas son practicamente infinitas.

Ante esta situacién, que ha comenzado recientemente, no se deja de pen-
sar en el peligro que corre el libro como depositario y guardian celoso de la
cultura, del arte, de la ciencia y de la historia que selectiva y personalmente
ha ido haciendo cada ser humano con sus libros o con su falta de ellos.

Desde los descubrimientos fundamentales de Broca y de Wernicke, se ha
progresado mucho en el procesamiento del lenguaje de cerebro.

El conocimiento y medida de la actividad cerebral en sujetos normales ha
avanzado gracais a la incorporacién de los modernos métodos de diagnésti-
co de imagen: PET, resonancia magnética funcional (RM) y la magnetoen-
cefalografia (MEG). Es de esperar que se vaya mucho mas lejos con la apli-
cacion de estas técnicas en los modelos experimentales de las distintas en-
fermedades neurolégicas y por los andlisis lingiifsticos mas sofisticados.
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Abstract

Since its inception the language of humanity was spoken to communica-
te with those who were coming in the immediate environment. When writ-
ing appeared, there was a great evolution since the ideas could be passed at
a distance, which made possible the organization of communities, cities,
empires, and so on. And the development of literature, science, and the arts.
The progress of humanity became more apparent with the discovery of print-
ing and distributing books that were saved ideas, words written by different
authors that could be known by reading.

Another major advance came with the chance to hear the human voice,
spoken language, not just those in the vicinity of the speaker itself is not
remotely over the telephone, radio or television. Even it is possible to hear
the words of dead people.

The last and extraordinary step in spreading the language they are giving
the latest computer technology over the Internet in which the possibilities of
information and collection of written ideas are virtually endless.

In this situation, which has recently started not stop thinking about the
danger to the book as a depository and jealous guardian of culture, art, scien-
ce and history and has personally been targeted by every human being his
books or his lack thereof.

From the fundamental discoveries of Broca’s and Wernicke, progress has
been made in the brain language processing.

The knowledge and measurement of brain activity in normal subjects has
advanced gracais the incorporation of modern methods of diagnostic imaging:
PET, functional magnetic resonance imaging (MRI) and magnetoencephalo-
graphy (MEG). It is expected to go much further with the application of these
techniques in experimental models of various neurological diseases and more
sophisticated linguistic analysis.

INTRODUCCION

El lenguaje es un sistema extraordinario que permite a las per-
sonas comunicar un numero ilimitado de ideas, utilizando palabras
(un conjunto estructurado de sonidos) o signos mediante gestos ma-
nuales y faciales (lenguaje extraverbal).

El signo lingiiistico primario, la palabra, es una relacién entre
sonidos y conceptos.

La persona que habla emplea las palabras o los signos corpora-
les no sélo para referirse a algo sino también para actuar sobre su
entorno en el que estidn otros hablantes. La palabra presenta por
tanto propiedades sonoras, y sintacticas, semanticas y pragmaticas
que son exponentes de la complejidad del lenguaje.

Los conjuntos de palabras empleados por una determinada co-
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munidad de hablantes constituyen las lenguas. Una lengua es una
forma particular de representar los conceptos y de dar forma y sen-
tido a la experiencia de un grupo de hablantes.

El estudio del procesamiento del lenguaje en el cerebro ha reco-
rrido un largo camino durante el pasado siglo. Se ha avanzado
mucho desde los descubrimientos fundamentales de Broca y de
Wernicke que han servido para comprender mejor los procesos lin-
giifsticos. La introduccién de las técnicas de imagen actuales como
la PET (tomografia por emisiéon de positrones), la RM (resonancia
magnética) funcional y la magneto encefalografia (MEG) han permi-
tido un considerable avance en los conocimientos lingiiisticos que sin
duda seran ampliados en los préximos afios por los trabajos experi-
mentales de lingtiistas y psicélogos.

Todas las lenguas tienen unos principios fundamentales simila-
res: El lenguaje surge espontidneamente en todos los nifios norma-
les y en todas las sociedades.

El lenguaje es una forma de adaptacién del conjunto de la espe-
cie y se produce a través de circuitos nerviosos muy complejos.

Hay que distinguir entre lenguaje y pensamiento. El pensamien-
to es la capacidad de tener ideas y de lograr ideas nuevas a partir
de las antiguas.

El lenguaje es capaz de codificar (transformar) las ideas en se-
fiales para comunicarse con alguien.

El lenguaje, que es el cédigo con el que transmitimos nuestras
ideas, es diferente de las ideas en si mismas.

El pensamiento puede estar distanciado del lenguaje. El ser hu-
mano cuando habla puede estar pensando en otras cosas distintas
de las que esta diciendo.

El pensamiento puede tener lugar en ausencia de lenguaje. Cuan-
do una persona estd sola, con ella misma, puede pensar cosas, cir-
cunstancias, hechos pasados, propésito de futuro, sin hablar y sin
transformar esos pensamientos en palabras.

El lenguaje debe diferenciarse de la lectura y de la escritura. El
lenguaje escrito es una gran invencién reciente en la historia de la
humanidad. El analfabeto no sabe leer ni escribir palabras, pero si
sabe decirlas

La palabra es una asociacién arbitraria entre un sonido y un
significado. Las frases son conjuntos de palabras ordenadas grama-
ticalmente.

La gramatica clasifica las palabras en vocabulario abierto forma-
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do por nombres, verbos, adjetivos, adverbios y algunas preposicio-
nes. Otras palabras incluyen el vocabulario cerrado y se usan para
definir la estructura de la frase: Son los articulos, los verbos auxi-
liares, los prefijos y los sufijos, las particulas y las preposiciones no
incluidas en el vocabulario abierto.

Una oracién es un conjunto de palabras que se combinan para
expresar una idea. El significado de la oracién depende del signifi-
cado de cada palabra y la forma en que estas se disponen en la
oracion. El orden de las palabras influye en el significado. Por ejem-
plo; dos oraciones con las mismas palabras: «Un perro muerde a un
hombre». «Un hombre muerde a un perro» tienen significado distinto
seguin el orden de las palabras.

La sintaxis consiste en un conjunto de reglas para combinar las
palabras en oraciones y para determinar las relaciones entre las pa-
labras. Groucho Marx decia festivamente: «Una vez disparé a un ele-
fante en pijama; nunca sabré cémo se metié en mi pijamas.

La prosodia, que es una parte de la fonologia, comprende patro-
nes de entonacion, énfasis y ritmo que abarcan frases y oraciones
enteras.

La utilizacién del lenguaje requiere patrones complejos del flujo
de la informacién que afectan a muchas partes del cerebro.

El lenguaje complejo se desarrolla espontdneamente en los nifios.
Darwin decia: «El hombre tiene una tendencia instintiva a hablar,
como vemos en los balbuceos de los nifios pequefios, mientras que
ningun nifo tiene estas conductas instintivas para fabricar cerveza
0 para escribir». Incluso los nifios japoneses pueden discriminar di-
ferencias entre la r y la 1 que no son discriminadas en su lengua
materna y que sus padres normalmente no diferencian. A los diez
meses discriminan problemas, lo que precede a la emisién de pala-
bras. Las primeras palabras las dice el nifio alrededor de su primer
ano. A los tres afios emiten palabras gramaticalmente correctas. Se-
guramente los nifios realizan analisis gramaticales complejos del len-
guaje de sus padres, en lugar de limitarse a imitarlos.

APRENDIZAJE DE LAS LENGUAS

El aprendizaje de una lengua es una capacidad innata en el ser
humano. El lenguaje, lo mismo que otras capacidades cognitivas no
depende sélo de una estructura mental innata ni tnicamente del
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aprendizaje. Ambos factores tienen que estar unidos. En el nifio
existe una predisposicién innata para aprender cualquier lengua a la
que se ha expuesto y que el psic6logo Chomsky denominé «grama-
tica universal» El aprendizaje desempefia un papel crucial: cualquier
nifio aprendera el lenguaje al que se le expone.

Los nifios salvajes que son abandonados por sus padres y sobre-
viven en la selva, o los que crecen en ambientes mudos con padres
sordomudos, son siempre mudos. Chomsky propuso en 1959 su hi-
potesis de la referida «gramética universal» en la que sefialaba que
los nifios poseen un circuito neuronal innato, especifico, para la
adquisicién de un lenguaje. Esta era una idea revolucionaria en aquel
tiempo ya que muchos psicélogos y lingiiistas sostenian que habia
una capacidad innata general para aprender patrones de conducta y
no un sistema especifico del lenguaje.

Cuando los nifios en el medio social en el que viven no estdn en
contacto con un lenguaje genuino, crean uno propio. Asi se desarro-
116 el lenguaje de los signos de los sordos.

El lenguaje y la inteligencia estan disociados lo que se hace evi-
dente en varias clases de trastornos:

a) déficit especifico del lenguaje. Son sujetos que pueden tener
una gran inteligencia, audicién intacta y capacidades sociales
normales pero presentan una dificultad duradera para hablar
y comprender segun las reglas gramaticales de los idiomas;

b) por el contrario, nifios con ciertos tipos de retraso mental,
pueden expresar sus pensamientos infantiles o confabulacio-
nes de manera fluida.

Estas disociaciones en las que se conservan las capacidades del
lenguaje complejo a pesar de que la inteligencia esté afectada, pue-
de darse en personas que tienen hidrocefalia causada por espina
bifida y en personas con el sindrome de Williams que es una forma
de retraso mental asociada a una secuencia defectuosa en el cromo-
soma numero siete.

En resumen: parece que los nifios adquieren el lenguaje utilizan-
do capacidades que son mas especificas que la inteligencia general,
aunque no lo son tanto como seria para hablar solo un idioma de-
terminado (inglés, francés, japonés, etc.). Cabe suponer que estas
capacidades proceden de las adaptaciones que se han ido producien-
do en el cerebro humano a lo largo de la evolucion.
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ORIGEN DEL LENGUAJE

Cuando el humano primitivo pasa a andar erguido, es cuando
empieza el desarrollo del lenguaje.

La doctrina clédsica sostenia que el hombre primitivo usaba el
lenguaje para transmitir su cultura de herramientas o a organizar la
caza mayor. En la actualidad se cree que el origen del lenguaje fue
el cultivo de las relaciones sociales.

La antropéloga Dean Falk de la Universidad de Florida fue una
de las primeras en dar importancia a la funcién social del lenguaje.
Es decir a creer que el lenguaje nace por la necesidad social del
hombre primitivo El proceso seria el siguiente:

Las crias del «<homo habilis», nacian antes y mas inmaduras
porqué la pelvis de la madre era cada vez mas estrecha y dejaba
menos espacio para la cabeza del retofio. Los pasos serian los si-
guientes:

El nifio nace mas inmaduro, nace antes y su cabeza pasa con
dificultad por la pelvis mas estrecha de la madre debido a su bipe-
destacién. La madre lo lleva en brazos pues ya tenia las manos li-
bres al andar erguida. Pero con el recién nacido en brazos no po-
dia trepar ni arrancar hojas con facilidad por lo que de vez en
cuando tiene que dejar al crio para tener manos libres. Entonces, los
crios abandonados lloran, gritan. ¢Qué hace la madre? hablarles para
que se callen, para qué se tranquilicen. Asi nace el lenguaje como
«funcionan social».

Cuando las madres envejecen y se comunican entre ellas se van
estableciendo las condiciones para la adquisicién del lenguaje como
factor social.

Las caracteristicas del lenguaje de estas amas de cria son: regis-
tro alto, melédico con pronunciacién muy fuerte acompariado de
mimica y gesticulacién exageradas. Mas adelante, cuando la relacién
madre-hijo queda establecida, los nifios mayores habrian recurrido
al lenguaje de los adultos.

El influjo emocional de la madre sobre el hijo es lo que permite
a este sacar partido aprovechandose del flujo fénico de sus padres,
de su cantinela caracteristica y del ambiente en el que estan recibien-
do continuos estimulos verbales.

Presumiblemente el homo sapiens habria comenzado a formar
frases hace 200.000 a 50.000 afios, lo que fue un paso decisivo de
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la evolucién humana. Si el homo de Neandertal no hubiera tenido
la gramatica del lenguaje habria sido poco creativo.

¢Cémo logra el homo sapiens su locuacidad, su lenguaje, que le
permite demostrar su superioridad? segiin Noam Chomsky (del Ins-
tituto de Tecnologia de Massachussets) lo consigue porque al nacer
dispone de una «gramatica universal» (un complejo cédigo innato)
que hace posible aprender cualquier lengua.

Los seguidores de Chomsky son antievolucionistas por lo que no
admiten las ideas de Dean Falk. Creen que en un determinado mo-
mento se produjo una mutacién genética que lo explicaria todo, in-
cluida la gramatica.

Los evolucionistas, con Dean Falk a la cabeza, creen que la fun-
cién principal del lenguaje no es ser un medio de transmisién de
informacién sino el desarrollo de la idea social, la socializacién.

Los arquedlogos han demostrado en un craneo de homo habilis
indicios de huellas de un centro de Broca en el cerebro que en los
humanos es responsable del habla.

En los tltimos afios se cree que el centro del lenguaje de Broca
habia servido originariamente para la comunicacién por gestos. Esto
indicaria que la expresion gestual estaria en el inicio del desarrollo
del lenguaje.

La articulacién de una palabra del lenguaje verbal necesita una
disposicién anatémica apropiada e indispensable para la formacién.
En esta disposiciéon anatémica figura el hioides, un huesecillo que
se ha encontrado en Atapuerca, perteneciente a un antepasado de los
neandertales, el «<homo heidelbergensis», hace unos 800.000 afios.
Hay que averiguar si el homo erectus, que vivié hace 1,9 millones
de afios, antecesor del homo heidelbergensis tenia también este
husecillo.

Rubén Dumbar cree que el verdadero reto para el cerebro de un
primate reside en su inteligencia social. Este autor comprobé que el
volumen cerebral de una especie de primates es tanto mayor cuan-
to méas congéneres conviven. Cuando el australopithecus y el homo
habilis empezaron a pasar mas tiempo en la sdbana abierta, posible-
mente buscarian proteccién formando grupos cada vez méas nume-
rosos y consecuentemente el cerebro se desarrollaria mas.

La actividad social consistia en expulgarse unos a otros, emplean-
do el 20% del dia en esta tarea de limpieza. El contacto producido
indujo al homo erectus al uso de la palabra como la comunicacién
mas efectiva de la actividad social.
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El lenguaje de gestos parece haber sido el antecesor del lengua-
je hablado. La evolucién se completaba con la musica los cantos y
las danzas.

LENGUAJE EN OTROS ANIMALES

¢Tienen otros animales algo parecido al lenguaje humano? La
respuesta es no.

¢Puede el lenguaje haber evolucionado a partir de la seleccién
natural de Darwin? La respuesta es también negativa.

Si el lenguaje hubiera evolucionado a través de una gradual se-
leccién natural darwiniana, deberia tener un precursor en otros ani-
males. Pero esto no ocurre, Los sistemas de comunicacién entre los
animales no humanos son diferentes del lenguaje de los seres huma-
nos y se basan en uno de estos tres siguientes disefios:

Un repertorio de llamadas.

Una senal analoga continua que registra la magnitud en alguna
situaciéon como por ejemplo: el sitio en el que una abeja danza in-
dica la distancia a la que se encuentra el alimento.

Variaciones de un tema sonoro (la cancién de un péjaro).

El lenguaje humano no se puede reproducir en los animales. A
un loro se le puede ensefiar a imitar los sonidos de unas palabras
pero naturalmente esto no reproduce los pensamientos que corres-
ponden a dichas palabras.

A los chimpancés no se les puede ensefiar el lenguaje humano,
Cuando estos animales se relacionan entre si, no surge entre ellos
algo parecido al lenguaje de los humanos. Todo esto contrasta con
los nifios que aprenden miles de palabras de manera espontinea y
las combinan en nuevas secuencias y estructuras para hacer frases
y expresiones, coincidentes con el lenguaje de los adultos.

Seguin las teorias evolucionistas los humanos no surgieron direc-
tamente de los chimpancés. Ambos evolucionaron a partir de un
antepasado comun, hace unos seis a ocho millones de afios. El len-
guaje pudo surgir de manera gradual en el linaje que condujo al ser
humano tras su separacién del linaje que condujo al chimpancé. En
estos ocho millones de afos habria habido alrededor de 300.000
generaciones, suficientes para qué el lenguaje pudiera surgir de
manera gradual, como asi ocurrio.
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El <homo habilis», que vivié hace 2,5 a 2 millones de afios em-
pezaria a usar un lenguaje sencillo. Se han visto huellas en el cra-
neo del hemisferio izquierdo en el drea de Broca, que sustentan esta
hipétesis.

El <homo erectus» se extendié por toda Africa entre 1,5 millo-
nes y 500.000 afos. Usaban hachas estereotipadas lo que hace su-
poner que tuvieran algiun tipo de lenguaje.

El «homo sapiens» aparecié hace unos 200.000 afios y emigré
fuera de Africa hace unos 100.000 afios. Tenfan un craneo similar
al nuestro asi como instrumentos mas complejos. Casi con certeza
usaban un lenguaje, dado que su anatomia sugeria que eran biol6-
gicamente semejantes a los seres humanos modernos, todos los cua-
les tienen un lenguaje.

LOS GENES DEL LENGUAJE

Los distintos investigadores se han preguntado siempre si existi-
ria una base genética del lenguaje. Los hallazgos y las controversias
sobre los mismos se han multiplicado en los dltimos afios. Un arti-
culo aparecido el afio 2001 en la revista Nature desperté mucho
entusiasmo. Sus autores, Antonhy Ménaco y sus colegas del Centro
Wellcome Trust sobre genética humana en Oxford descubrieron una
mutacién en el gen FORKHEAD BOX P2, abreviadamente denomi-
nado FOXP2 (siglas que corresponden a la denominacion inglesa de
«bote de la cabeza del tenedor») Si las personas presentaban algu-
na mutacién en dicho gen, tenian problemas con la gramatica y la
pronunciacién. En una familia inglesa, la familia K.E, se demostré
que en varios de sus miembros y a lo largo de varias generaciones
aparecieron trastornos en el desarrollo lingiiistico. Se pensé que se
habia encontrado la base genémica del lenguaje humano, pero en los
afnos siguientes esta idea se fue desvaneciendo al encontrarse que
versiones semejantes del gen aparecian en todo el reino animal. El
gen FOXP2 de los humanos se diferencia tnicamente en dos de los
méas de 700 pares de bases del gen de los antropoides y sélo en
cuatro del de los ratones.

Los investigadores siguen especulando sobre el papel preciso del
gen en el desarrollo del lenguaje. Se le considera un factor de trans-
cripcién, es decir interviene en la «lectura» de otros genes. Si en él
se produce una mutacién algunos de los procesos integrados se des-
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componen y el resultado es que las personas afectadas se encuentran
con dificultades para dominar la produccién correcta de las formas
verbales o0 no pueden repetir palabras nuevas desconocidas para ellas.
Aunque no se conoce la causa comun de tales deficiencias parece que
el trastorno es selectivo y repercute en los mecanismos de la elabo-
racién del lenguaje. No obstante en la actualidad ningtn lingiiista
cree que sOlo el FOXP2 sea responsable de la capacidad lingiiistica
del «<homo sapiens».

Investigadores del Instituto Max Plank de Antropologia Evoluti-
va de Lepzig sitian en un momento hace 200.000 afios la separacion
de las variantes del gen de los humanos del gen de los simios, justo
cuando el hombre moderno, el homo sapiens, se agrupaba y se de-
sarrollaba anatémicamente en la sabana africana. La coincidencia de
ambas fechas permitia deducir que la formacién o mutaciéon de
nuestra versién del FOXP2 marcaba el inicio del verdadero lengua-
je. Pero un descubrimiento del mismo equipo acabé con esta teoria
en octubre del 2007 cuando se pudo comprobar que FOXP2 apare-
cia también en restos del ADN de los neandertales que habian vivi-
do al menos hace 300.000 anos.

Las principales razas humanas se diferenciaron hace unos 50.000
aflos y se supone que ya entonces habria lenguaje apareciendo mo-
dalidades del mismo segiin las diferentes razas.

BASES CEREBRALES DEL LENGUAJE (LOCALIZACIONES)

Se han ido conociendo por los trastornos denominados afasias
aparecidas en el lenguaje de seres humanos que presentaban lesio-
nes focales cerebrales, producidas por accidentes cerebrovasculares
o traumatismos craneo-encefalicos. Segiin estos estudios, se supo que
en los individuos diestros y en la mayoria de los zurdos, el lenguaje
depende principalmente de estructuras localizadas en el hemisferio
izquierdo. El estudio de las afasias revel6 que hay dos areas corti-
cales fundamentales: la de Broca y la de Wemicke.

Los primeros hallazgos de estas localizaciones permitieron a los
neurdlogos desarrollar un modelo de lenguaje que se denominaba
modelo Wernicke-Geschwind. Se suponia que las dos éareas, la de
Broca y la de Wernicke tenian a su cargo el procesamiento de las
imégenes acusticas (sonidos) de las palabras (area de Wernicke) y la
articulacién del lenguaje (area de Broca).
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Hay un fasciculo, el «fasciculo longitudinal superior del cerebro»,
que une las dos areas (la de Wernicke y la de Broca). Se pensaba
al principio que era una via unidireccional que llevaba la informa-
cién desde el area de Wernicke al area de Broca.

Después de que una palabra oida se procesase en las vias audi-
tivas y las sefiales auditivas resultantes de este procesamiento alcan-
zaran el darea de Wernicke, aparecia el significado de la palabra al
activarse las estructuras cerebrales préximas al area de Wernicke.

Igualmente los significados no verbales se convertian en iméage-
nes acusticas en el area de Wernicke y se transformaban en vocali-
zaciones después de que dichas imdgenes fueron transferidas al area
de Broca a través del fasciculo longitudinal superior del cerebro.

Finalmente las capacidades de escribir y de leer dependian de las
areas de Wernicke y de Broca. En el caso de la lectura, las aferen-
cias visuales procedian de las cortezas visuales izquierdas y en el
caso de las escrituras se podia producir una actividad motora indu-
cida en el area de Exner (Pf).situada en la regién motora por enci-
ma del area de Broca (ver gréfico).

Ese modelo general sentaba las bases para una clasificacion util
de las afasias: de Broca, de Wernicke, de conduccién, global, etc.
Pero las cosas se han ido complicando y en la actualidad no pare-
cen tan sencillas estas clasificaciones. Después de muchos afios de
nuevos estudios de las lesiones cerebrales y de investigaciones en
neuropsicologia experimental, se ha visto que el modelo general hasta
ahora admitido tiene importantes limitaciones. A este mejor conoci-
miento han contribuido los modernos métodos de investigacién como
el PET (tomografia de emisién de positrones), la resonancia magné-
tica funcional (RMF), el TAC (tomografia axial computarizada), los
potenciales eléctricos relacionados con acontecimientos (ERP) y el
registro directo de los potenciales eléctricos provocados en la corte-
za cerebral expuesta en pacientes que se someten a intervenciones
quirdrgicas, en casos de epilepsia refractaria al tratamiento medico-
Corno consecuencia de estos estudios y avances, ahora sabemos que
las funciones de las dareas de Wernicke y de Broca no estan tan cla-
ras como parecia inicialmente. El fasciculo longitudinal superior del
cerebro que antes se consideraba de una sola direccién (desde el area
de Wernicke al drea de Broca) se cree ahora que es un sistema bi-
direccional que une amplias extensiones de las cortezas sensitivas
con la corteza prefrontal y premotora.

Por dltimo, se ha visto que otras regiones del hemisferio izquier-
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do, tanto corticales como subcorticales estan implicadas de forma
importante en el procesamiento del lenguaje.

En resumen, el procesamiento del lenguaje requiere una amplia
red de 4reas cerebrales que interactian constantemente.

IMPORTANCIA DEL HEMISFERIO CEREBRAL DERECHO EN LA
PROSODIA Y LA PRAGMATICA

Como se ha dicho, en casi todos los individuos diestros y en la
mayoria de los zurdos, las capacidades lingiiisticas estan concentra-
das en el hemisferio izquierdo.

El hemisferio cerebral derecho es importante para la prosodia de
la comunicacién y para la expresion de la emocién (énfasis, ritmo
y entonacién).

Ademas, el hemisferio derecho desempefia un papel en la prag-
matica del lenguaje (la incorporacién de frases en una narracién o
en una conversacion asi como la utilizacién del lenguaje apropiado
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a las circunstancias y al medio social en el que se encuentra el
sujeto).

El hemisferio cerebral derecho es importante para la prosodia de
la comunicacién y para la expresién de la emocién (énfasis, ritmo
y entonacién).

Un estudio en nifios en los que se habia extirpado uno de los dos
hemisferios, mostré que los que conservaban sélo el hemisferio de-
recho presentaban trastornos lingiiisticos. Los nifios que tenian sélo
el hemisferio izquierdo estaban menos discapacitados en el lenguaje.
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INTERVENCIONES
Prof. Pérez Pérez

Enhorabuena por su magnifica disertacién que nos ha hecho
sobre el lenguaje. En primer lugar muchas gracias también por la
menciéon que has hecho a Burgos que es mi tierra, que acabamos de
inaugurar el Museo de Antropologia en Burgos capital, perfectamente
el descubrimiento del hioides hoy va a ser fundamental para segin
ellos el comenzar a explicar la anatomia posible del lenguaje. El len-
guaje evidentemente tiene dos sedes fundamentales, una cerebral y
otra bucal, el lenguaje cerebral es propio del ser humano, también
muchos animales entienden por lenguaje cerebral, pero recordemos
el caso de las psitacidas, que son como saben aves las cuales pue-
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den hablar, y estas psitacidas se caracterizan en primer lugar por-
que en la base lingual tienen un dispositivo que lanza la lengua y
que la mueve y por otra parte un didmetro bitemporal mayor que
es el resto de las especies animales, las psitdcidas son capaces de
hablar, pero es un lenguaje bucal, es decir, articulan palabras, dicen
frases, expresan dirfamos ideas, e incluso yo he oido por ejemplo el
aras arauca en América, que ha sido un animal que era capaz de
repetir el himno nacional de un pais completo, totalmente comple-
to, pero era un lenguaje bucal, no era nada cerebral, es decir él no
sabia lo que decia y tampoco queria saber lo que decia, de modo que
hay dos cosas muy claras, el lenguaje cerebral propio del Homo
sapiens, sobre todo del Homo viator, de este hombre que comienza
a caminar y que se entiende con los demas y el lenguaje bucal que
es propio de una anatomia especial de la cavidad bucal, didmetro
bitemporal, como ocurre con la psitacidas, y que es un lenguaje di-
riamos completamente automaético, sin expresién, sin connotaciones
y sin consciencia, el animal no sabe lo que dice, pero lo dice y lo
repite, porque efectivamente la memoria asociada al lenguaje es algo
muy importante y sobre todo en estas especies. Enhorabuena y
muchas gracias por esta magnifica informacién.

Prof. Gracia Guillén

Muchas gracias. Yo quiero agradecer al Prof. Segovia que haya
traido este tema que es tan infrecuente en esta Academia, yo creo
que es la primera vez que oigo una ponencia sobre el lenguaje y con
toda la complejidad y toda la actualidad que tiene el tema. El Prof.
Segovia ha expuesto la actualidad que tiene desde el punto de vista
anatémico, patolégico, neurolégico, etc, pero hay otra actualidad que
quizad puede ser tutil comentar como ampliacién y es la actualidad
que tiene por ejemplo en filosofia, toda la filosofia o casi toda la
filosofia del siglo XX se caracteriza por ser una filosofia del lenguaje
y eso tiene una enorme importancia, de tal manera que esta cam-
biando conceptos basicos de la filosofia, por ejemplo en la filosofia
occidental desde el tiempo de Platén, por tanto desde el origen de
la filosofia occidental, la idea que ha imperado es que hay una cosa
que son ideas y el lenguaje es la expresién de las ideas, por tanto
las ideas son una especie de intuicién, para Platén era una anam-
nesis, un recuerdo, habiamos estado en una época anterior, en un
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mundo donde habiamos visto las ideas puras y entonces las recor-
dédbamos al ver las cosas y luego el lenguaje lo expresa, por tanto el
lenguaje siempre es operativo, no interviene en el proceso de troque-
lado o acunacién de las ideas, esto es lo que en el siglo XX se ha
puesto muy en cuestion, la tesis basica que hoy se mantiene en lin-
giifstica y desde luego en filosofia es que no hay ideas sin lenguaje,
naturalmente sin lenguaje hay cosas, por ejemplo hay unos famosos
versos de Virgilio en las Geérgicas, que el Prof. Lain Entralgo, uno
de nuestros Académicos, y el Prof. Rof Carballo, otro de nuestros
Académicos, comentaron mucho hace algunas décadas, el texto de
Virgilio dice «incipe parve puer risu cognoscere matrem», comienza
nifio pequefio a conocer a tu madre por la risa, es decir es lo que
podiamos llamar el lenguaje preverbal, porque es un fenémeno de
conocimiento y lo que nunca se ha sabido porque no hay nadie que
lo pueda decir excepto Virgilio y Virgilio se murié, es de qué risa
esta hablando Virgilio, si de la risa de la madre o de la risa del nifio,
es decir si el nifio se rie al reconocer en el rostro de la madre a la
madre, o es la risa de la madre la que consigue identificar o hace
que el nifio identifique a la madre como madre, en fin, como eso
no lo podemos saber se han dado las dos interpretaciones.

Hay un lenguaje o hay un modo de conocimiento que es prever-
bal pero hay un modo de conocimiento que el Prof. Segovia ha ex-
puesto que es el verbal, y el conocimiento verbal es el conocimien-
to a base de conceptos. Pues el concepto, la tesis que hoy mantienen
casi todos los lingiiistas y desde luego ha revolucionado la filosofia
y por tanto muchas cosas detras de la filosofia, es que no hay con-
cepto sin lenguaje. Esa gente que dice «yo me entiendo pero no lo
sé decir», la tesis que cada vez estd mas clara es que no se entien-
de, es decir los conceptos los acufiamos los seres humanos, los acu-
fiamos individual y culturalmente, por ejemplo ahora cuando com-
pramos un ordenador nos dicen que la pantalla discrimina doce
millones de colores, lo que estd claro es que no tenemos doce mi-
llones de palabras para los colores, hay doce millones de conceptos
para los colores, o hay tantas palabras como conceptos y tantos
conceptos como palabras, la cosa es tan seria, me acuerdo que Zu-
biri contaba que el padre Arrupe, que fue general de los jesuitas y
durante 30 afios misionero en Japén antes de ser prepésito de la
compaiifa de Jesus, el padre Arrupe tradujo a San Juan de la Cruz
al japonés y parece ser que en japonés para sentimientos para los
cuales en castellano tenemos una o dos palabras, ellos tienen quin-
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ce, vy que le decia el padre Arrupe la tremenda dificultad de saber
cémo tenia que traducir al japonés ese sentimiento. La idea es que
hay tantos conceptos como palabras y que cuando acufiamos pala-
bras acufiamos conceptos y esto que en filosofia es muy importante
porque ha obligado a cambiar toda la teoria del conocimiento, cla-
ro no tiene mucho que ver con lo que usted ha expuesto que son
las bases genéticas, neuroldgicas y fisiolégicas del cerebro pero es un
comentario por si puede ser de alguna utilidad debatirlo. Muchas
gracias y enhorabuena.

Prof. Garcia Sagredo

Yo quiero felicitarle y darle la enhorabuena por la gran capaci-
dad de sintesis que ha demostrado para contar casi todo lo que se
sabe del lenguaje, por no decir todo, en tan poco tiempo y tan bri-
llantemente, realmente enhorabuena.

Me gustaria hacer un comentario sobre la genética y una pregun-
ta «estipida» pero bueno, de vez en cuando las preguntas «esttpi-
das» para bajar un poco a la tierra, no sé si pueden ser de interés
0 no. También me hubiera gustado discutir algo sobre los lingiiis-
tas pero el Prof. Gracia ha estado hablando de todo esto muy bri-
llantemente también y evidentemente las dos grandes corrientes fi-
loséficas de los lingiiistas al final del siglo XX, entre Chomsky y
Piaget, que casi nunca se pusieron de acuerdo, pero que de alguna
forma enriquecen precisamente o nos traen la importancia que tie-
ne el lenguaje.

Desde el punto de vista genético, como casi todas las funciones
que son cognitivas siempre pensamos que son hereditarias y cada
uno intenta arrimar el ascua a su sardina, pero a veces la verdad
suele estar en los dos lados. A mi me gustar hablar de un ejemplo
de unos gemelos, los gemelos sobre todo los gemelos que se han
adoptado muy tempranamente y se han criado separados son un
buen ejemplo de experimentacién retrospectiva desde el punto de
vista genético porque se puede discriminar muchas cosas. Hay una
pareja de gemelos adoptados casi nada mas nacer en Estados Uni-
dos que han vivido uno en la costa Este y otro en la costa Oeste,
nunca estuvieron en contacto pero una Universidad de la costa Este
cuando empezé un estudio sobre gemelos les llamé para estudiarles
y les propusieron participar en el estudio y les citaron a los dos
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gemelos el mismo dia y a la misma hora, aparecieron alli los dos,
los dos iban vestidos exactamente igual, el mismo tipo de traje, el
mismo color y les preguntaron cémo habian llegado, los dos habian
llegado en coche, tenian el coche de la misma marca, mismo mode-
lo, mismo color, los dos tenian perro, el perro era de la misma raza,
el perro se llamaba exactamente igual, los dos habian puesto el mis-
mo nombre al perro, o sea que claramente, los gemelos monocigé-
ticos, los gemelos idénticos, tienen el 100% de genes iguales, por
tanto esas reglas se cumplen, pero las profesiones eran distintas y
eran distintas porque uno era capaz de hablar en publico con una
suma facilidad y en cambio era casi incapaz de expresarse por es-
crito, mientras que el otro si que era capaz de expresarse por escri-
to brillantemente y escribia libros, era su profesién pero en cambio
era casi incapaz de hablar, era muy pobre en el lenguaje, por tanto
ahi ya se ve que légicamente la genética interviene en el lenguaje
pero en determinadas actividades del lenguaje. Es verdad que justo
hace nueve afios cuando se descubre el gen FoxP2, pues se pensé que
ya habiamos descubierto practicamente la clave de como la especie
humana habia llegado al lenguaje y ademas cémo se vio que era un
gen que estaba conservado practicamente en casi todas las especies,
podia ser muy interesante sobre todo cuando era un cambio de cua-
tro aminoacidos nada mas, practicamente los que parece que de al-
guna forma habian facilitado el lenguaje y se pensé que ademas eso
nos podria ayudar mucho a empezar a estudiar a todos los trastor-
nos del lenguaje, como son los autismos, como son dislexias, inclu-
so algunas esquizofrenias, en ese sentido ha fallado bastante, pero
en cambio si que nos ha ayudado a comprender determinadas co-
sas, sabemos que FoxP2, es como usted muy bien ha dicho, es un
factor de trascripcién que activa muchos otros genes evidentemente
y ahi es donde est4 la clave, pero quizés la clave nos la puede dar
de nuevo otra vez la evolucién porque, y al que se referia precisa-
mente la conferencia de esta mafiana que es Carlos Lépez Otin, que
ha participado en un consorcio internacional para secuenciar el ge-
noma de los pinzones y ahi es donde viene la clave del lenguaje,
resulta que cuando secuencian el genoma de los pinzones, que son
unas aves que aprenden, se comunican por el canto y ademds apren-
den, no es un canto preestablecido sino estan aprendiendo, no tie-
ne nada que ver con el lenguaje humano pero de alguna forma po-
dria servir, pues cuando secuencian el genoma de los pinzones el
unico genoma secuenciado de un ave, que puede ser algo parecida,
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muy poco parecida pero algo parecida, el inico que habia para po-
der comparar era el del pollo, el pollo tiene una forma de piar y no
aprende por supuesto es monocorde, entonces empezaron a estudiar
donde estaban las diferencias y han encontrado grandes diferencias
entre las que interviene este gen, el FoxP2, y precisamente se ve
como justamente se activa cuando empieza el canto matutino y se
va desactivando su expresion dos horas después de empezar el can-
to matutino, o sea que claramente tiene que ver pero cuando em-
piezan a estudiar arrays genémicos se dan cuenta que justo cuanto
estdn cantando estas aves, que aprenden légicamente, se estan acti-
vando, se estan expresando aproximadamente 800 genes, pero luego
el genoma es muy parecido de las dos, ¢donde esta la diferencia?:
en pequefios cambios intracromosémicos, es un poco lo que nos ha
ocurrido en la evolucién de los hominidos a los humanos, que ha
habido pequefios cambios intercromosémicos, sencillamente cambios
de lugar de posicién de algunos genes, que entonces se han activado
o se han inactivado con calendarios diferentes y probablemente eso
es lo que puede haber propiciado esto, y curiosamente también este
gen FoxP2 estd en el cromosoma 7, si es verdad que esta en los
brazos largos, pero en el cromosoma 7 hay otra zona que es una
zona de varios genes que cuando desaparece, se deleciona, produce
un sindrome de genes continuos, que es el Sindrome de Williams,
también conocido por algunos como el Sindrome de Mozart porque
son unos individuos que tienen un gran retraso mental, tienen una
gran habilidad para cantar, para reproducir musica, tienen una gran
capacidad de lenguaje, tienen una gran verborrea pero en cambio son
casi incapaces de escribir, puesto que el drea espacial la tienen dis-
minuida, por tanto todavia nos queda bastante por aprender pero
estamos en el camino, asi que en ese sentido enhorabuena.

Luego la pregunta estiipida que queria hacer, sale un poco de este
tema pero légicamente ha dicho y estd muy bien dicho que no ha
habido evolucién en el lenguaje pero si dentro de la especie huma-
na probablemente el lenguaje ha evolucionado, entonces ya con toda
la experiencia de una consulta de dismorfologia, observando muy
bien los rasgos morfolégicos de la cara de un individuo sabemos que
la cara estd modelada por su expresiéon animica, siempre se dijo que
el alma se refleja en la cara y es verdad, entonces el lenguaje es una
de las funciones que esta modelando la cara, y algo que yo he veni-
do observando es que, no sé cual es primero y cual es segundo, es
que por ejemplo los anglosajones, la pronunciacién del idioma in-
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glés, utilizan mucho consonantes labiodentales y empujan los dien-
tes hacia fuera cuando se estdan produciendo las consonantes y nor-
malmente tienen muchos problemas de ortodoncia con los dientes
hacia fuera, por ejemplo los franceses utilizan vocales cerradas que
obligan a tener una eversién o una protrusién de los labios, de al-
guna forma parece que el lenguaje puede estar modulando la facies
o es precisamente la estructura de la cara la que puede estar modu-
lando el lenguaje. Muchas gracias.

Prof. Casado de Frias

Quiero primero darle las gracias al Prof. Segovia por haber trai-
do este tema que a mi me parece de un interés extraordinario. Me
ha interesado enormemente, y la verdad yo sabia muy poco de an-
tecedentes antropolégicos sobre el desarrollo del lenguaje pero me
ha interesado extraordinariamente los aspectos que ha comentado
referentes a las alteraciones cerebrales y alteraciones genéticas como
basamento del desarrollo del lenguaje, porque esto mismo es lo que
se estd viendo en los nifios, y me levanto como pediatra con una
cierta experiencia de nifios con retrasos en el lenguaje y con proble-
mas en el lenguaje, que hasta no hace mucho tiempo cuando venia
un nifio con un retraso del lenguaje o con un problema de lenguaje
descartabamos que no fuera un oligofrénico, que no tuviese un de-
fecto auditivo, que no fuese un autista, una serie de causas, etc., y
si no encontrdbamos ninguna explicaciéon a aquello habldabamos de
unas formas primitivas, idiopaticas, pues hoy dia vamos conocien-
do que lleva razén lo que ha presentado el Prof. Segovia porque
resulta que en la infancia en el momento actual empezamos a pen-
sar que muchos de estos retrasos son de naturaleza genética y de
naturaleza cerebral, lo mismo que el Sr. Labay, que probablemente
lleva toda la razén cuando dice que estos son puntos capitales para
el desarrollo del lenguaje, puedo decir por ejemplo la experiencia que
yo tengo, corta, pero no literariamente lo conozco mejor el tema, los
gemelos cuando son monocigéticos tienen un indice de concordan-
cia en el retraso del lenguaje del orden del 90%, cuando son geme-
los discordantes la coincidencia es sélo del 40%, pero ademas los
nifios que tienen retrasos en lenguaje, cuando uno interroga con
detalle que es lo que ha sucedido en la familia, en el padre, en el
abuelo, en los tios, en los primos... resulta que existe un caso abun-
dantisimo de situaciones similares que se han producido preceden-
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temente, es decir que existe familiaridad, indudablemente, en los
problemas del lenguaje y que probablemente estdn muy en relacién
con lo que nos indicaba respecto de la genética porque el gen que
nos ha referido es fundamental, pero en este momento empiezan ya
a escarbarse un poco en otros cromosomas y se han encontrado al-
gunos genes también que parece que intervienen, digo parece, por-
que el tema creo que no estd del todo sustanciado, en el cromoso-
ma 1, en el cromosoma 3, en el cromosoma 6, es decir que existen
perturbaciones génicas responsables de estos problemas a los que
ahora me refiero y por ultimo, en relacién con las alteraciones ce-
rebrales, me ha interesado enormemente las diapositivas que nos ha
presentado porque existen ya publicaciones y ciertamente abundan-
tes, donde cuando a nifios con problemas de retraso del lenguaje se
han hecho TAC y resonancia magnética con todo cuidado, se han
encontrado en el gyrus angularis esas alteraciones que el Prof. Se-
govia nos venia sefnalando, en algunos casos no en todos pero si con
frecuencia. Se ha encontrado por ejemplo, es otro caso curiosisimo,
aqui pediatras parece que solamente esta noche estoy yo, pero me
gustaria decir quienes tuvieran experiencia de esto veran también y
es muy curioso que muchos de los nifios de retraso en el lenguaje
tienen trastornos en la lateralidad, son nifios ambidiestros con fre-
cuencia, son nifios zurdos con frecuencia. La interpretacién es difi-
cil, parece que hay quien la ha interpretado asi, que existen dos
hemicerebros que funcionan practicamente con igual potencia y
aquel que debe llevar el mando sobre el desarrollo del lenguaje se
encuentra interferido por el otro, hay un una gran potencia y se aca-
ba produciendo un retraso. A mi me ha parecido extraordinariamente
importante lo que nos ha sefialado y especialmente porque creo que
por ahi va el camino, muchos de los nifios con retrasos del lengua-
je tienen alteraciones a nivel de su cerebro y otros alteraciones ge-
néticas, a lo mejor las dos cosas en el futuro se reuniran en un tnico
acontecimiento, alteraciones génicas que promuevan alteraciones
neurolégicas. Le felicito de nuevo y le agradezco porque me ha pa-
recido una bellisima intervencién, muchas gracias.

Prof. Poch Broto

Solamente felicitar al conferenciante por la brillantez con la que
ha expuesto el tema y sobre todo por la oportunidad. Evidentemen-
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te es un tema apasionante, se ha dicho aqui, es uno de los grandes
temas de la filosofia del siglo XX pero también de las neurociencias,
eso es evidente y también de la genética. Yo solamente quiero sefia-
lar un hecho, abundando un poco en lo que ha dicho Casado, que
esta en relacién fundamentalmente con los procesos de neuroplasti-
cidad, efectivamente la adquisicién del lenguaje digamos que se
pudiera adaptar a esa gramatica universal de Chomsky, probablemen-
te es un proceso que dura casi ciento cincuenta mil afos de proce-
so evolutivo, es decir desde que aparece el hombre morfolégicamente
moderno hasta que aparece el hombre culturalmente moderno don-
de empiezan a aparecer los primeros vestigios de actividad simbdli-
ca, pero esto que tarde ciento cincuenta mil afios en adquirirse re-
sulta que es un mecanismo extraordinariamente fragil desde el punto
de visto neurolégico, de tal manera que la adquisiciéon del lenguaje
en un ser humano realmente corresponde a una pequefia ventana
dentro de lo que es su vida, es decir cuando el nifio por ejemplo,
que hacia referencia Enrique Casado, se queda sordo entre los dos
y los cuatros afnos jamas vuelve a hablar, es decir esa es la fase cri-
tica en la cual es posible aprender a hablar, es decir es la fase de
gran plasticidad cerebral y cuando el nifio se queda sordo antes de
los seis afios pierde la memoria auditiva y pierde la capacidad de
lenguaje, esto significa que es un proceso extraordinariamente com-
plejo dependiendo de muchisimos genes pero es curioso la fragili-
dad, es el tinico comentario que yo queria hacer al respecto. Muchas
gracias otra vez.
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Resumen

El objetivo terapéutico final de las malformaciones vasculares cerebrales ha
de ser su extirpaciéon completa o su exclusion vascular total. Hasta la fecha,
las malformaciones vasculares cerebrales denominadas complejas (grados 111,
IV y V de la clasificaciéon de Spetzler & Martin) no tenian un tratamiento bien
definido. Hoy en dia, gracias a un abordaje multidisciplinar mediante diver-
sas sesiones de embolizacién con Onyx® y posterior tratamiento quirdrgico, se
pueden «erradicar» y por tanto, «curar» estas lesiones de forma definitiva y
sin demora alguna. Siguiendo esta estrategia, les presento nuestra experien-
cia al respecto en el «Hospital Clinico San Carlos» de Madrid.

Abstract

The final therapeutical target of the cerebral vascular malformations has
to be its complete resection or its entire vascular exclusion. To date, the
cerebral vascular malformations named complex (grades III, IV and V of the
Spetzler & Martin classification) did not have a well-defined treatment. Now-
adays, thanks to a multidisciplinary approach by means of several sessions
of embolization with Onyx® and later surgical treatment, these lesions can
be «eradicated» and therefore, «cured» in a definitive way and without any
delay. Following this strategy, our experience on this matter in the «Hospi-
tal Clinico San Carlos» of Madrid is presented.
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Las malformaciones o fistulas arteriovenosas (MAV) cerebrales,
también llamadas angiomas, son comunicaciones anormales entre un
territorio arterial y uno venoso, en el interior del parénquima cere-
bral. En concreto, la caracteristica principal de las mismas es el fa-
llo en el desarrollo del lecho capilar entre arterias y venas, perpe-
tuando de esta forma las primitivas y embrionarias comunicaciones
arteriovenosas. Siendo asi las cosas, se va a producir un aumento de
presién y de flujo en las arterias (aferentes), lo que causard un agran-
damiento y tortuosidad progresiva de las mismas. Como consecuen-
cia de ello, la nueva situacion hemodinamica va a condicionar un
aumento de los drenajes venosos y una dilatacién de los mismos.
Todo ello, supondra una redistribucién del flujo sanguineo cerebral.

De forma global, entre el 85-90% de las MAVs son piales o pu-
ramente cerebrales, mientras que el 10-159% restante asientan en una
duramadre craneal, denominandose por tanto, durales.

MALFORMACIONES ARTERIOVENOSAS PIALES O CEREBRALES
Aspectos generales

Se estima que su incidencia es de 1 caso / 100.000 habitantes /
aflo y su prevalencia del 0,1% de la poblaciéon. De forma general,
puede decirse que son responsables de aproximadamente el 1-8% de
los accidentes cerebrovasculares. Su origen es congénito y en reali-
dad, son hamartomas, por lo que el término «angioma» es etimol6-
gicamente incorrecto. Como ya se ha mencionado previamente, son
«masas» anormales de arterias y venas, de diferentes tamanos, for-
mando macroscépicamente ovillos vasculares. De forma consistente,
las venas son de mayor tamafio que las arterias ya que la debilidad
de las paredes de aquéllas frente a la de las arterias permite que la
presion y el flujo sanguineo las dilate méas. Histolégicamente, no
existe lecho capilar entre arterias y venas, aspecto éste que las defi-
ne. Ademaés, aunque puede verse parénquima cerebral entremezcla-
do entre las arterias y las venas de la MAV, en el propio interior del
nidus arteriovenoso no hay, por definicién, tejido cerebral.

Cuadro clinico

La historia natural de las MAVs cerebrales es «relativamente»
benigna, al menos inicialmente. Caracteristicamente afecta a gente
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joven y de hecho, los sintomas aparecen antes de los 30 afios en dos
terceras partes de los pacientes. El cuadro clinico viene dado por
alguna o varias de las siguientes circunstancias fisiopatolégicas:

e Efecto de masa.
¢ Robo vascular (isquemia cerebral).
¢ Rotura (hemorragia cerebral).

Lo mas frecuente es que los pacientes con MAVs cerebrales pre-
senten crisis epilépticas. Aproximadamente, ocurren en el 30-70% de
los casos. Ademas, ésta es la forma de presentacién o manifestacién
de la enfermedad en el 40% de los sujetos.

El 10-20% de los pacientes se veran afectos de hemorragia cere-
bral, la cual es la primera manifestacion de la enfermedad en el 20-
30% de los casos. Habitualmente esta hemorragia es intraparenqui-
matosa (2/3) y mdas raramente, subaracnoidea (1/3). La hemorragia
cerebral causada por la rotura de una MAV cerebral es menos gra-
ve que la causada por rotura aneurismaética porque aquélla se rom-
pe en el sector venoso mientras ésta lo hace en el arterial. Como el
sangrado subaracnoideo ocurre raramente, el vasoespasmo cerebral
es menos frecuente que en la hemorragia subaracnoidea debida a
rotura de aneurisma cerebral. En cualquier caso, el paciente puede
aquejar cefalea brusca, sindrome neurolégico focal, rigidez nucal y
posible deterioro neurolégico hasta el coma o la muerte, dependiendo
del tamarfio y la localizaciéon de dicho sangrado. Aproximadamente,
se estima que el riesgo de hemorragia de una MAV cerebral es del
2-49% anual pero una vez que una MAV cerebral ha sangrado, el ries-
go de resangrar se eleva al 6-20% anual. Las MAVs de tamafio pe-
querio tienen, curiosamente, mas riesgo de sangrar, probablemente
porque soportan mayor presién en su interior.

Otras manifestaciones clinicas se deben al efecto de masa y/o al
robo vascular que produce la MAV, entre las que cabe mencionar la
cefalea o el déficit neuroldgico progresivo (motor, sensitivo, visual,...).
Este cuadro clinico es propio de las MAVs de gran volumen.

Diagnéstico
Para el diagnéstico de las MAVs cerebrales son ttiles la TC cra-

neal con contraste (permite ver el nidus y las venas de drenaje), la
RM cerebral (identifica y localiza perfectamente el nidus) y la an-
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gio-TC o la angio-RM. Sin embargo, el patrén oro del diagnéstico de
las MAVs cerebrales sigue siendo la angiografia cerebral, la cual per-
mite identificar y caracterizar ademas del nidus, los aportes arteria-
les y el drenaje venoso.

Clasificacion

Para las MAVs cerebrales empleamos la clasificacion de Spetzler
& Martin, de 1986, la cual permite estimar el riesgo quirtrgico de
las mismas (1). Tiene tres apartados: tamafo del nidus, localizacién
de la MAV y forma del drenaje venoso (Tabla 1). De tal manera, que
hay MAVs cerebrales de grado I, II, III, IV y V, que se correspon-
den con 1, 2, 3, 4 6 5 puntos de dicha clasificacién, respectivamen-
te. Spetzler & Martin afadieron un grado mas, el grado VI, para
aquellas MAVs cerebrales inoperables y por extensiéon, intratables.
Nosotros, de forma arbitraria, hemos definido y llamamos MAVs
cerebrales complejas a las de grado III, IV y V, es decir, las que
suman 3, 4 6 5 puntos, respectivamente (2).

TABLA 1

Clasificacion de Spetzler & Martin de las malformaciones
vasculares cerebrales

Characteristic Number Points Assigned

Size of lesion:

Small (<3 cm.) 1 Point

Medium (3-6 cm.) 2 Points
Large (=6 cm.) 3 Points
Location:

Non-eloquent site () Points
Eloquent site* 1 Point

Pattern of venous drainage:
Superficial only 0 Points
Any deep 1 Point

* Sensorimotor, language, or visual cortex, hypothalamus or thalamus; internal capsule; brain
stem; cerebellar penducles; or cerebellar nuclei.

Based on Spetzeler RF, Martin NA. A proposed grading system for arteriovenous malformations.
J. Neurosurg, 1986 Oct; 65(4):476-83.
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Junto a esta clasificacién, existen modificaciones de la misma,
como la de Lawton o la de De Oliveira, que hacen hincapié en el
hecho de que las MAVs cerebrales grado III de Spetzler & Martin
son un cajén de sastre en el que hay tanto malformaciones senci-
llas de operar y tratar, remedando las de grado I y II, y otras, por
el contrario, extremadamente complejas asemejandose a las de gra-
do IV y V (3). De forma arbitraria, nosotros hemos separado estas
MAVs grado IIT en IIla (las que tienen un nidus menor a 4 cms. de
diametro) y en IIIb (las que tienen un nidus de 4 cms. o superior),
ya que entendemos que estas ultimas presentan volimenes claramen-
te por encima de los 20 ml. lo que las confiere dificultades quirtar-
gicas evidentes, propias de las de grado IV y V, tal y como descri-
ben Pasqualin et al. (2).

Tratamiento

El objetivo terapéutico final de las malformaciones vasculares
cerebrales ha de ser su extirpacién completa o su exclusién vascu-
lar total. Mientras ésta no se consiga, el paciente no estd curado y
de hecho, cualquier resto nidal por pequefio que sea, supone e im-
plica mantener los mismos riesgos hemorragicos que la malforma-
cién «madre» de la que procede.

De forma esquemadtica, puede decirse que los grados I y II son
subsidiarios de tratamiento con embolizacién y/o cirugia, especial-
mente las MAVs que han sangrado. Si no han sangrado o son inac-
cesibles quirdrgicamente, y su nidus mide < 3 cms. de didmetro,
puede considerarse la radiocirugia teniendo en cuenta que la oclu-
sién vascular completa se demora 1 6 2 afios y hasta entonces per-
siste el mismo riesgo hemorragico.

El problema es qué hacer con las MAVs cerebrales de grados III,
IV y V, es decir, las complejas. Hasta este momento, la cirugia de
las mismas conllevaba alta morbi-mortalidad hasta el punto de ha-
ber sido abandonada en el pasado. Con el descubrimiento de los
primeros materiales de embolizacién fue posible «curar» algunos de
estos pacientes, combinando el tratamiento embolizador con el qui-
rargico. Sin embargo, ha sido con la llegada del Onyx® lo que ha
revolucionado el tratamiento embolizador de las mismas, permitiendo
asi que la cirugia posterior pueda realizarse con unos riesgos qui-
rargicos «aceptables».
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Embolizacion

Para la embolizacion de las MAVs cerebrales se han empleado y
se emplean las siguientes sustancias:

e Particulas de polivinil alcohol.
¢ Agentes embdlicos liquidos adhesivos: Histoacryl®, Glubran ®.
¢ Agentes embdlicos liquidos no adhesivos: Onyx®

El liguido Onyx® es una mezcla de un copolimero de «ethylene
vinyl alcohol» disuelto en «dimethyl sulfoxide», mezcla a la que se
anade tantalio micronizado en polvo para permitir la visualizacién
fluoroscépica. El liquido Onyx® se solidifica a través de un proceso
de precipitacion, el cual comienza inmediatamente al entrar en con-
tacto con cualquier solucién acuosa (sangre, fluidos corporales, so-
lucién salina o agua). Para su infusién, el Onyx® se libera a través
de un microcatéter, selectivamente ubicado en un pediculo de la
MAYV, a una velocidad de 0,16 ml/min. El acceso vascular se realiza
mediante abordaje femoral a través de la técnica de Seldinger. Ade-
mas, se utilizan 5000-7000 unidades de heparina al inicio del pro-
cedimiento.

En la dltima década, el Onyx® se ha ido afianzando para el tra-
tamiento embolizador de las MAVs cerebrales (4). Lo que le confie-
re importancia revolucionaria a este agente embdlico liquido es que
no tiene propiedades adhesivas, permitiendo que difunda y precipi-
te en el interior del nidus de forma «controlada». Entre sus escasas
contraindicaciones cabe mencionar que no ha de emplearse en pre-
maturos (< 1.500 gr) y en pacientes con insuficiencia hepatica.

NUEVO ENFOQUE TERAPEUTICO DE LAS MALFORMACIONES
VASCULARES CEREBRALES COMPLEJAS. EXPERIENCIA EN
EL HOSPITAL CLINICO SAN CARLOS DE MADRID

Desde Enero de 2009 a Abril de 2010, en el Hospital Clinico San
Carlos de Madrid se han tratado un total de 11 pacientes con mal-
formaciones vasculares cerebrales complejas (grados III, IV y V de
la clasificacién de Spetzler & Martin) mediante embolizacién con
Onyx® en diversas sesiones y cirugia posterior (Tabla 2). La experien-
cia previa internacional siguiendo esta estrategia es todavia escasa
(5, 6). De forma independiente, 3 pacientes fueron curados sélo con
embolizacién y 4 pacientes sélo con cirugia.



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 489

El rango de edad oscilé entre los 23 y los 59 afios con una me-
dia de 36,5 anos. Siete de los 11 pacientes fueron varones. La pre-
sentacién clinica de las MAVs fue por crisis en 5 casos, por hemo-
rragia cerebral en 4 pacientes y por cefalea en los 2 restantes. Un
paciente presenté una puntuacién en la Glasgow Coma Scale de 10
puntos (el resto puntuaron 15 en dicha escala). Tres MAVs se ubi-
caron en el lébulo frontal, otras 3 lo hicieron en el temporal, 2 en
la regién silviana, 1 en el 16bulo parietal, otra en el occipital, y fi-
nalmente, 1 en la regién insular. Dos MAVs se consideraron de gra-
do V en la clasificaciéon de Spetzler & Martin, 2 de grado IV, 4 de
grado IIIb y 3 de grado IITa. El nidus de mayor didmetro fue de 7,5
cms. y el de menor tamafo, de 2 cms., con una media de 4,5 cms.
El nimero de sesiones de embolizacién oscilé entre 1 y 5, con una
media de 3,1. Existe una correlacién entre el tamario del nidus y el
namero de sesiones de embolizacién (a mayor tamano de nidus, mas
numero de sesiones de embolizacién). Un paciente habia recibido
radiocirugia en otro Centro y otro paciente habia sido operado en
otro Hospital, ambos previamente a ser tratados en el Hospital Cli-
nico San Carlos de Madrid. El nimero de concentrados de hematies
que requirieron los pacientes en la intervencién quirargica oscilé
entre ninguno y 14, con una media de 2,75 concentrados por inter-
vencién quirdrgica. Cabe destacar aqui cémo el paciente niimero 4,
requirié 5 concentrados en la primera cirugia (6 cms. de tamafio de
nidus) y 14 en la segunda intervencién quirargica (1,5 cms. de ni-
dus). Salvo 1 paciente, todos los demads tienen una reseccién com-
pleta de su MAV cerebral. Este paciente con un resto de nidus pos-
tquirirgico se ha tratado con radiocirugia. Todos los pacientes,
excepto 1 (el paciente ntumero 4, que presenta discapacidad mode-
rada), se encuentran neurolégicamente igual o mejor que cuando co-
menzaron el tratamiento de su MAV cerebral en nuestro Centro, va-
lorados segun la Glasgow Outcome Scale.
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TABLA 2

Pacientes tratados en el Hospital Clinico San Carlos de Madrid
de malformaciones vasculares cerebrales complejas mediante embolizacion
con Onyx® y posterior cirugia

Pacientes Edad | Sexo Clinica GCS Loc. Grado Tamano N°emb. [] hema. Reseccion GOS
1 30 \% Hemorr. 10 Parie. 11Ib 5 cms. 3 0 Total 5
2 28 \% Crisis 15 Tem. 11Ib 5 cms. 4 5 Total 5
3 59 \% Crisis 15 Fron. 11Ib 4 cms. 3 0 Total 5
4 23 \% Crisis 15 Insul. \% 7,5 cms. 5+RC 5+ 14 Resto/Total 4
5 36 \% Hemorr. 15 Fron. Il 3 cms. 1+CX 0 Total 5
6 38 \% Crisis 15 Fron. I1Ib 4 cms. 2 2 Resto 5
7 37 M Cefalea 15 Tem. v 4 cms. 4 1 Total 5
8 43 M Cefalea 15 Silv. Il1a 2 cms. 1 1 Total 5
9 40 \% Crisis 15 Tem. A% 6,5 cms. 5 5 Total 5
10 37 M Hemorr. 15 Silv. Ila 3,5 cms. 2 0 Total 5
11 31 M Hemorr. 15 Occ. v 5 cms. 4 0 Total 5

GCS: Glasgow Coma Scale; Loc.: localizacion; N° emb.: ntiimero de sesiones de embolizacién;
[1 hema.: concentrados de hematies. GOS: Glasgow Outcome Scale.

Complicaciones

En el apartado de complicaciones, caben destacar las debidas
propiamente al procedimiento embolizador (un caso de microcatéter
«pegado» o «atrapado» que hubo que rescatar en la cirugia y algu-
nas crisis epilépticas postembolizacién sin mayor repercusién neuro-
légica) pero sobre todo quiero hacer hincapié en una complicacién
quirargica muy particular. Un paciente de nuestra serie desarroll6 lo
que se conoce como sindrome del restablecimiento de la presion de
perfusion cerebral normal, ya descrito en 1978 por el grupo de Spe-
tzler (7). El sindrome consiste en un fallo de autorregulacién cere-
bral, en una rotura de la barrera hematoencefalica, que se manifies-
ta en los casos mas graves como sucedié en el segundo procedimiento
quirtargico de nuestro paciente ntumero 4, de forma intraoperatoria,
con hemorragia incontrolable del parénquima cerebral e hinchazén
cerebral masiva, hasta el punto de tener que realizar una craniecto-
mia descompresiva, colocar sendos catéteres ventriculares para con-
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trol de la hipertensién intracraneal e iniciar inmediatamente medi-
das antiedema cerebral (coma barbitirico intraoperatorio) (8). Aun-
que el paciente no fallecid, presenta un empeoramiento neurolégico
respecto a su situacién previa debido a este sindrome (Tabla 2). En
realidad, lo que ocurre en este cuadro dramatico es que el parénqui-
ma cerebral, acostumbrado a recibir un flujo sanguineo limitado ya
que gran parte del mismo es robado por la MAV, queda «sorprendi-
do» por una avalancha de sangre para la que no estaba preparado
tras la resecciéon de la MAV vy cierre, por tanto, del «shunt» arterio-
venoso. La respuesta de los vasos cerebrales, especialmente los que
no participaban en la MAV, es a contraerse para evitar ese aluvién
de sangre intracerebral, en una respuesta fisiolégica propia de la
autorregulacién cerebral. Sin embargo, los pequenos vasos que rodean
la zona de reseccién quirdrgica, quedan «vasoparalizados», por este
fallo de autorregulacién cerebral (9, 10, 11). Aunque en su dia se dijo
que este sindrome afectaba principalmente a la cirugia de las MAVs
cerebrales de mayor tamarfio, nosotros lo hemos podido sufrir con un
resto de nidus de apenas 1,5 cm. de didmetro mayor, como le suce-
dié a nuestro paciente niumero 4 (Tabla 2).

CONCLUSIONES

¢ Es fundamental el abordaje multidisciplinar para conseguir el
éxito terapéutico. En este sentido quiero agradecer el esfuerzo
y dedicacién a todos los que han participado en el tratamien-
to de estos pacientes en el Hospital Clinico San Carlos de
Madrid.

¢ Han de utilizarse diversas sesiones de embolizacién con Onyx®
y posterior cirugia de la malformacién vascular cerebral con el
fin de «erradicarla» por completo y sin demora alguna.

¢ No estidn protocolizados los tiempos de espera entre cada se-
siéon de embolizacién y tampoco el que media entre la tltima
de aquéllas y el procedimiento quirtrgico (individualizar para
cada paciente).

¢ Existen atn limitaciones a esta estrategia terapéutica inheren-
tes al sindrome del restablecimiento de la presiéon de perfusién
cerebral normal (fallo de autorregulacién cerebral).

He dicho.
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INTERVENCIONES

Prof. Seoane Prado

Muchas gracias Sr. Presidente. Muchas gracias al ponente por la
presentacién rapida, pero sistematica y clara que nos ha hecho de
un asunto evidentemente complicado. Dos cositas, la primera en



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 493

relacién con la mencién quimica de los productos empleados, efec-
tivamente son alfa cianoacrilatos, lo que ocurre que mientras el ad-
hesivo convencional son alfa cianocrilatos de metilo en los quirtr-
gicos suele ser de etilo o incluso de butilo con cadenas acrilicas mas
largas, con lo cual reduce la volatilidad y la formacién de vapores
agresivos, pero la quimica es efectivamente la misma, es una poli-
merizaciéon anionica que ocurre en contacto con el agua o con los
fluidos bioldgicos.

Respecto a la otra alternativa, ¢se observa en el uso del tantalo
algtun riesgo de migracién después de que se ha producido la preci-
pitacién? y en su caso, ¢algin efecto téxico a largo plazo o medio
plazo que se pueda producir o no hay ninguna observacién en este
sentido?

Y las otras dos preguntas son de caréicter de lego quirtrgico, no
de quimica ni de productos propiamente. La primera es ;cémo se
hace el abordaje del catéter para llegar a lugares posiblemente muy
tortuosos y alcanzar con precision y localizar con precisién el lugar
en el que el catéter tiene que descargar el producto embolizante? Y
la segunda pregunta es ¢cOmo se garantiza, supongo que esto es
obvio para un neurocirujano, pero como se garantiza que la extrac-
cién de la masa bascular embolizada no produce ninguna lesién en
el entorno, en particular en los casos en que estdn préximos dentro
del lenguaje o algtin otro centro importante?, lo cual me lleva a la
dltima pregunta ¢es posible conservar la masa embolicada sin rese-
carla quirdrgicamente, o no se puede dejar la masa embolicada en
cerebro a diferencia de lo que ocurre en la embolizacién de un va-
ricocele, o de una safena, o de una arteria o de una vena menos
importante en el organismo? Muchas gracias.
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PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

Muchas gracias. De nuevo en el dia de hoy hemos asistido a dos
conferencias dentro del campo cerebral. Una del Prof. Segovia llena
de reflexiones relacionadas con el lenguaje. Son duda el lenguaje es
el gran poder del ser humano o uno de los grandes poderes. Ha
hecho interesantes observaciones tanto anatémicas como funciona-
les sobre el desarrollo de las estructuras con él relacionadas, incidien-
do el el desarrollo del ser humano y la influencia de la genética.

Yo, que no soy experto en el tema, solamente quiero hacer, mas
que una reflexién, es contar una anécdota que a mi realmente me
impacté. Se trataba de un caso nuestro visto en el Servicio de Apa-
rato Digestivo en el Hospital Clinico de San Carlos de un paciente
con un carcinoma géstrico que tenia una sola metastasis cerebral.
Este paciente se le sometié a una cirugia en el Servicio de Neuroci-
rugia del Hospital Clinico San Carlos siendo operado por el Dr.
Saldafia. A mi me impresioné mucho porque este era un paciente
que era espafiol, trabajaba en México en una multinacional ameri-
cana y hablaba correctamente inglés. Antes de la intervencién el Dr.
Saldana le pregunté que «llegado el momento de decidir qué idio-
ma le dejaba para poder utilizar sin problemas, si el inglés o el es-
panol, que preferiria». Este hecho no solo me sorprendié sino que
me impresioné. Le pedi al Dr. Saldafia que me explicara que queria
decir.

Entonces él me explicé como se va generando el aprendizaje en
las areas del lenguaje, poco a poco un &drea para nuestro idioma
nativo, y si nosotros somos capaces de aprender otro idioma, ima-
ginemos que es el espariol y el inglés, desde el nacimiento, practi-
camente se unen en el mismo 4rea el inglés y el espanol. Es decir
estan en el mismo area, pero si nosotros aprendemos, como en el
caso del Prof. Segovia, que primero aprendié el aleman y posterior-
mente el inglés, pues se afiadirian como una especie de globo com-
plementario al area central donde esta primero el castellano. Este
caso todavia me impresioné mas, porque al paciente se le opera, el
paciente decide que se quiere quedar con el castellano, primero por-
que se va a jubilar y realmente no me va a hacer falta el inglés.
Cuando al paciente se le opera, al paciente se le despierta una vez
que se ha abierto el craneo, y una vez que el paciente esta despier-
to en la mesa quirtrgica con la cabeza abierta se le estimulan dife-
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rentes areas y finalmente se ve el drea concreta donde uno tiene que
hacer la exéresis, en este caso de la metastasis. El paciente se ope-
ré, sali6 muy bien, y lo impresionante fue que cuando este paciente
se despert6 el primer médico que hablé con él, él le respondié en
inglés, no le respondié en castellano, posteriormente después de un
periodo de 48 6 72 horas en el que él contestaba aleatoriamente en
espafiol o en inglés, finalmente ya empezé a contestar en castella-
no. Esta anécdota, o caso vivido por mi, es no solamente curiosa
para el profano en la materia, sino que de alguna forma nos expli-
ca como esta evolucién del lenguaje y su aprendizaje es imparable
a lo largo de toda la vida. En este sentido las observaciones del Prof.
Poch son muy interesantes como ha podido comprobar.

Al Dr. Boto, como a sus compaiieros de los ultimos dias, quere-
mos darle la bienvenida a la Academia. Que sepa que es muy bien
recibido y que confiamos en que sus magnificas exposiciones, como
la de hoy, seran atendidas y que estaremos deseosos que nos trai-
gas estas innovaciones como la de hoy. También le deseamos que
tenga una vida larga y muy feliz dentro de la Academia. Nos ha trai-
do un tema verdaderamente interesante e inquietante por su conti-
nua evolucién. Hace escasamente dos meses, algunos Académicos
asistieron aqui a una Sesién que organizé la Academia con la Fun-
dacién Tecnologia y Salud precisamente sobre neuroradiologia. Se
expuso cuanto se estd trabajando en este campo y las modernas
aportaciones en neurorradiologia. El Dr. Boto nos ha expuesto el
tratamiento de diferentes malformaciones arteriovenosas y su posi-
ble abordaje quirtirgico. Ha sido una conferencia de gran interés que
conjuntamente con las aportaciones anteriores en dicho encuentro,
nos pone de manifiesto como estén importantes alternativas en es-
tas situaciones, tanto por via quirtrgica como mediante la neurona-
vegacion y la embolizacién de esta lesiones.

Muchas gracias Dr. Boto, enhorabuena, y esperamos que su tra-
bajo dentro de la Academia se extienda en el futuro con nuevas
aportaciones. Muchas gracias a todos cuantos han intervenido. Se
levanta la Sesién.
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Resumen

En los ultimos afios se ha incrementado el interés por estudiar a la cali-
dad de vida del paciente como posible objetivo diana de la labor asistencial.
Actualmente se considera que no es suficiente aumentar la supervivencia con
nuestras intervenciones terapéuticas si no que ademas esta supervivencia debe
ser «de calidad». Numerosas escalas encaminadas a la medicién de la cali-
dad de vida han sido disefiadas para ensayos clinicos y se han incorporado
a la practica clinica. En el campo del dolor crénico la mediciéon y monitori-
zacién de este parametro puede ser fundamental, ya que la supervivencia del
paciente parece asegurada, e importa mas medir el grado obtenido de mejo-
ra en su salud.

La calidad de vida relacionada con la salud en nifios también se puede
medir con escalas especificas bien seleccionadas. Existe informacién suficiente
que relaciona el deterioro en la calidad de vida con el dolor crénico infan-
til. Esta relacion puede ser especialmente ttil en nifios en su etapa prever-
bal confiriendo a su empleo de numerosas utilidades clinicas.
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Abstract

Lately, interest in studying quality of life as a possible target aim in clin-
ical practice has been encouraged. Currently, increasing survival with a ther-
apeutic treatment cannot be considered valid unless the quality of that sur-
vival is also improved. Several scales and different tools for measuring quality
of life have been development for research in clinical assays and then incor-
porated in clinical practice. In fact, in patients with chronic pain, it would
seem to be more important to measure these factors, rather than measuring
their survival.

Health related quality of life in children can be measured with specific
and well selected scales. Abundant reports relate chronic pain in children
with a progressive loss of quality of life. This relationship between pain and
quality of life can be used in preverbal children to evaluate pain and so these
scales could offer several clinical advantages.

1. INTRODUCCION

Los objetivos asistenciales estan evolucionando a lo largo de la
ultima década: ya no basta con que nuestros tratamientos sean efi-
caces (basicamente curar a nuestros pacientes), si no que ademads se
pretende que sean efectivos (que se puedan llevar a la practica dia-
ria), eficientes (que produzcan el mayor beneficio con el menor coste
econémico) y que ademds sean realmente utiles para los pacientes
(que los pacientes se muestren realmente satisfechos con el trata-
miento). Con este enfoque las acciones terapéuticas ya no se medi-
rén meramente como un aumento de la supervivencia de los pacien-
tes, sino que ademads deberan medir la calidad de vida de esta mayor
supervivencia: «no basta con afiadir afios a la vida si no que tene-
mos que empenarnos en afnadir vida a los afios».

2. DEFINICION DE CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA
SALUD

La calidad de vida, para poder ser evaluada, debe reconocerse en
su concepto multidimensional, que incluye el estilo de vida, la vivien-
da, la satisfaccién en el colegio y en el empleo, asi como la situa-
cién econémica. Consiste en la sensacién de bienestar experimenta-
da, resultado de la suma de sensaciones subjetivas y personales de
«sentirse bien» (1). Varios afios atras, la Organizaciéon Mundial de
la Salud declaré que «la salud no es meramente la ausencia de en-
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fermedad, sino un estado de bienestar fisico, mental y social com-
pleto», que incluye no solo un bienestar psiquico, sino una interac-
cién positiva entre los individuos y su entorno.

En el drea de la medicina, el enfoque de calidad de vida se limi-
ta a la salud (HRQL: Health Related Quality of Life), principalmen-
te ligado a la propia enfermedad o a los efectos del tratamiento y
consta de al menos dos aspectos: el holistico, o reportado por el
médico, y el subjetivo, o reportado por el paciente. Segtin la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (WHO), el aspecto holistico esta repre-
sentado por la disfuncién secundaria a una alteracién biolégica, la
discapacidad o la conducta secundarias a dicha disfuncién y por la
calidad de vida relacionada con la salud. La calidad de vida subijeti-
va mide esencialmente el estado de bienestar.

La evaluacién de la calidad de vida ha pasado a ser de gran
importancia en la interfase entre la psiquiatria infantil y la pedia-
tria, aunque no haya hasta el momento una definicién conservado-
ra y satisfactoria de la calidad de vida en la nifiez, debido fundamen-
talmente a las dificultades afiadidas en pacientes en continua
evolucién y desarrollo con cambios importantes en su aspecto ho-
listico (lo que puede ser indicador de una adecuada calidad de vida
en un lactante puede no serlo en un nifio pre-escolar). Ademas la
valoracién del componente subjetivo se ve seriamente dificultada en
los nifios mas pequenos, especialmente en los que todavia no hablan.

3. INSTRUMENTOS DE MEDICION DE CALIDAD DE VIDA DES-
CRITOS EN PACIENTES PEDIATRICOS

La alternativa mas considerada en la actualidad para la evalua-
cién multidimensional de nifios portadores de entidades clinicas de
evolucién crénica, ha sido el abordaje de calidad de vida de esos
individuos, siendo para algunos autores el factor central que la de-
termina, la sensacién subjetiva de bienestar.

Hay diversos estudios en la literatura médica que evaltan la ca-
lidad de vida de nifios crénicamente enfermos, aunque partiendo de
la suposicién de una relacién directa con la competencia de la rea-
lizacién de pruebas de desemperfio, como es el VABS (2), o que in-
fieren en la calidad de vida del nifio, basandose en informaciones
que proviene de la opinién de los padres respecto a su funcionamien-
to global (CGAS) (3). Si se acepta como entidad, debe reconocerse
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que existen maneras de cuantificar la calidad de vida. Una aproxi-
macién valida para la medicién de la calidad de vida y para la cuan-
tificacién de los problemas de salud son los cuestionarios. Pero,
puesto que la calidad de vida incluye la evaluacién de elementos sub-
jetivos, y componentes que no pueden ser observados directamente,
se requiere un método consistente para recoger la informacién del
nifio. Los cuestionarios contienen un grupo de preguntas y cada
pregunta representa una variable que aporta un peso especifico a una
calificacion global para un factor o dominio. Finalmente, se asume
un valor verdadero de la calidad de vida, que puede medirse indi-
rectamente por medio de las puntuaciones obtenidas a las diferen-
tes preguntas incluidas en los cuestionarios.

Existen multiples herramientas, que han sido disefiadas para eva-
luar las dimensiones que integran las mediciones de salud y de ca-
lidad de vida y que se muestran en la tabla 1. Todas ellas han sido
recientemente analizadas y comparadas en el contexto de su uso en
pacientes con dolor crénico (4):

¢ PPS o Play-Performance Scale (5): supone una variacién de la
escala de Karnofsky, con la intencién de medir la calidad de
vida a través del juego.

¢ SF-36 o the MOS 35-Item Short-Form Health Survey y sus
versiones reducidas de SF-12 y SF-7: Study-Short Form Heal-
th Survey (6): desarrollado para el seguimiento del estado de
salud en estudios de investigaciéon de pacientes mayores de 14
anos de edad; mide la salud mental y general de los com-
ponentes de calidad de vida. El origen del SF-36 es la for-
ma corta de analisis de salud denominada Medical Outcomes
Study (MOS) 20-Item Short-Form General Health Survey
(SF-20) (7).

¢ PSQI: Modified Pittsburgh Sleep Quality (8): es un test de auto-
evaluaciéon que mide la calidad del suefio en el dltimo mes.

e CGAS: Children’s Global Assessment Scale (9): valora el nivel
de funcién global del nifio de 4 a 16 afnos basada en la infor-
macién referida por los padres.

e AQUEI o Autoquestionnaire Qualité de Vie Enfant Imagé (10):
es una herramienta que busca evaluar la sensacién subjetiva de
bienestar del individuo partiendo de la premisa de que el in-
dividuo en desarrollo es capaz de expresarse en cuanto a su
subjetividad.
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¢ WHOQOL-100 o World Health Organization Quality of Life
instrument (11). El desarrollo de un instrumento de mediciéon
de calidad de vida fue un proyecto iniciado en 1991 por la
Organizacién Mundial de la Salud con la colaboracién de 15
paises.

¢ BAPQ o Bath Adolescent Pain Questionnaire (12): desarrolla-
do para la evaluacién multidimensional de nifios adolescentes
que experimentan dolor.

¢ DUKE o Duke Health Profile (13): cuestionario que consiste en
17 items genéricos que miden el estado de salud funcional y
la calidad de vida relacionada con la salud en la tltima sema-
na, en adultos mayores de 18 afios.

¢ QWB Scale o Quality of Wellbeing Scale (14): cuestionario rea-
lizado por un entrevistador que mide el bienestar del individuo
basado en las preferencias sociales, que la sociedad habitual-
mente asocia con el grado de funcionamiento de una persona
en un momento dado.

¢ CHAQ o Childhood Health Questionnaire (15): cuestionario de
calidad de vida para nifios orientado a la vertiente de funcio-
nalidad motora y articular, validado en espariol.

¢ PedQoL o Pediatric Quality of Life (16): es el cuestionario de
calidad de vida mas utilizado para la clinica en nifios. Consta
de 23 preguntas que se responden facilmente siempre de la
misma manera de 0 al 4, de tal modo que 0 es la peor cali-
dad de vida posible y 92 la mejor calidad de vida posible. Los
pacientes sanos suelen oscilar con puntuaciones entre 80-90
puntos. Mide cuatro dimensiones: fisica, mental, social y esco-
lar. Su principal inconveniente es la imposibilidad de cuanti-
ficar el grado de afectacién de calidad de vida, por lo que sélo
sirve para comparaciones cualitativas entre grupos poblaciona-
les 0 momentos evolutivos de los mismos pacientes.

4. EL «ESTANDAR DE ORO» DE LA MEDICION DE LA CALIDAD
DE VIDA PEDIATRICA: EL CUESTIONARIO CHQ

El CHQ o Children Health Questionnaire (17): incluye 14 concep-
tos de salud y bienestar. Mide las 4reas relacionadas con la salud ge-
neral, la funcién, las limitaciones en el colegio y las actividades con
amigos, el comportamiento, la salud mental, la cohesién familiar, las
emociones en relaciéon con sus padres, los cambios de salud, el do-
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lor corporal o disconfort, la autoestima y las limitaciones en las
actividades familiares. Es un cuestionario validado y utilizado en
Australia, Irlanda, UK y en su versién castellana en Espafia. Cum-
plimentada exclusivamente por los parientes adultos de los nifos
enfermos.

Los subapartados de esta escala son expresados en forme de Z-sco-
res. Una puntuacién de cero para un subapartado significa, que éste
paciente coincide con la puntuacién media de la poblacién general,
mientras que una puntuaciéon de uno significa que el paciente se halla
en una desviacion estandar del valor medio de la poblacién general.
En los subapartados o items del test CHQ-PF50 se incluye la medi-
cién de: la funcién fisica (physical functioning= PF), que mide la
capacidad de realizar actividades fisicas en relacién a la salud, inclu-
yendo el autocuidado; el rol social-fisico (role/social physical =RP),
que mide la capacidad de realizacion de las actividades escolares y
con amigos en base a su estado de salud; la salud general (general
health=GH), que valora la salud global del nifio, desde pobre y con
posibilidades de ir a peor hasta el otro extremo de salud, que seria
excelente y con tendencia a mantenerse; el dolor corporal (bodily
pain= BP, que mide la intensidad y frecuencia del dolor; las activi-
dades familiares (Family activities=FA), que miden la frecuencia con
la cual la salud del hijo limita o interrumpe las actividades familia-
res y es fuente de tensiones en la familia; la conducta o papel socio-
emocional» (Role social-emotional=REB), que refleja el grado de li-
mitacién en las actividades diarias y escolares del nifio en base a
problemas emocionales o de comportamiento; el impacto en el tiem-
po familiar (Parenteral impact time=PI), que valora el tiempo en que
se limita el tiempo personal de los padres, debido a la salud fisica y
psicosocial del hijo; el impacto parental emocional (Parenteral impact-
emotional=PE), que refleja el grado de estress emocional y de preocu-
pacién que sufren los padres debido a la salud fisica y psicosocial de
su hijo; la autoestima (self esteem =SE), que refleja el grado se satis-
faccién o insatisfaccién que tiene el nifio con su aspecto, con sus re-
laciones familiares y con su vida en general; la salud mental (mental
health=MH), que mide el grado de ansiedad o depresién del nifio o
de lo contrario, el grado de felicidad y bienestar del mismo; la con-
ducta (behaviour=BE), que refleja el grado de agresividad, inmadu-
rez o comportamiento delictivo del nifio; la cohesion familiar (fami-
ly cohesion=FC), que valora las relaciones internas de la familia; el
cambio en la salud (change in health=CH), que refleja si ha empeo-
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rado o mejorado su salud en el dltimo afio.

En la tabla 2 se muestra una comparativa entre la escala CHQ y
la PedQoL, la primera utilizada para estudios cientificos y la segun-
da para estudios clinicos fundamentalmente.

5. UTILIDAD DE LA CALIDAD DE VIDA EN LOS NINOS CON
DOLOR CRONICO

El dolor crénico provoca siempre un grave deterioro de la cali-
dad de vida de los pacientes que lo sufren (18) que es posible recu-
perar con una analgesia eficaz que es fundamental que sea valorada.
A este respecto, y aunque se pueden aplicar con ciertas modificacio-
nes las escalas utilizadas en adultos como la escala de Karnofsky o
la escala ECOG / WHO, se han desarrollado escalas especificamente
pediatricas como el Cuestionario CHQ (19). En los nifios con dolor
se ha observado como existe una correlacién excelente el grado de
dolor percibido por los distintos grupos de pacientes con patologia
articular juvenil y el grado de afectacién de la calidad de vida medi-
da con el apartado especifico de salud global de la CHQ (Figura 1).

Ademas, como indicadores tenemos patrones de conducta anor-
males que pueden asociarse a dolor crénico y que miden de alguna
manera la calidad de vida que tiene el paciente. Entre ellos estan la
alteracién del descanso nocturno, del patrén alimentario, del patrén
psicomotor, del patrén afectivo y del patrén de sociabilidad (20, 21,
22). En el caso de la valoracién del dolor crénico pediatrico hay que
tener en cuenta que la referencia de los cambios conductuales es pro-
porcionada por la familia, ya que son ellos los que conviven a dia-
rio con el paciente y los que, por tanto, conocen e incluso sufren las
consecuencias del dolor crénico de sus hijos (23). Un estudio de-
muestra que la valoraciéon del dolor que se obtiene de los padres
cuando se compara con la proporcionada por el propio nifio a tra-
vés de los cuestionarios de dolor crénico tiene un buen indice de co-
rrelacion (24). Por lo tanto, se podria concluir, que los cuestionarios
o indices de calidad de vida del nifio referido por sus padres, tam-
bién podrian tener una buena correlacién con lo que el propio nifo
nos transmitiera.

Los métodos de medicién mas representativos incluyen el PGWB
(Psychological Well-Being Scale) o sus subescalas, entre las cuales se
encuentra el WHO Well-Being Index (con 5 apartados). Este mide
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cémo ha estado el paciente en las ultimas dos semanas, como por
ejemplo: contento y de buen humor (25). Segtin Bech, para poder cu-
brir los aspectos holisticos y subjetivos de calidad de vida de pacien-
tes con dolor crdénico, serfan necesarias una serie de baterias de
preguntas orientadas a los sintomas asociados al desorden, la eva-
luacién del padecimiento, la medicién de la respuesta al tratamien-
to y sus reacciones adversas, asi como la medicién del bienestar del
paciente. Identificar cada una de las facetas afectadas y en que
medida, pueden ser util a la hora de orientar el tratamiento multi-
disciplinario que se lleva acabo desde las unidades de dolor infanti-
les. Ademaés permitird comprobar si la introduccién de una nueva
terapia analgésica se ve acompafiada de una mejora de la calidad de
vida, y por lo tanto informara acerca de la conveniencia de dicha
medida. Finalmente, si se seleccionan aquellos apartados de la cali-
dad de vida que mas se afectan en los pacientes con dolor puede ser
posible el desarrollar escalas especificas de afectacién de la calidad
de vida por el dolor crénico.

Por lo tanto, las escalas de medicién de calidad de vida en los
pacientes pediatricos tienen numerosas ventajas en su uso clinico:

1. Proporcionan una informacién multidimensional acerca del
impacto del dolor crénico infantil.

2. Permiten discriminar entre los componentes organicos y los

psicoafectivos de la afectaciéon de la calidad de vida.

Informan acerca de la eficacia o no del tratamiento analgésico.

4. Pueden ser un instrumento especialmente ttil para valorar de
un modo mas «independiente» el grado de dolor crénico en
nifios con un nivel madurativo preverbal.

W

6. TABLAS Y FIGURAS

TABLA 1

Escalas de medicion de calidad de vida utilizadas en pediatria

AQUEI: Autoquestionnaire Qualité BAPQ: Bath Adolescent Pain
de Vie Enfant Imagé _ Questionnaire
PedEQOIf Pediatric Quality of Life MES: Melancholia Scale
BDI: Beck Depression Inventory CALI: Child Activity Limitations
KPS: Karnofsky Scale Interview
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TABLA 1 (Continuacién)

Escalas de medicion de calidad de vida utilizadas en pediatria

MHI-5: Mental Health Inventory 5
item version

CALQ: Child Activity Limitations
Questionnaire

MPI: Multidimensional Pain
Inventory

CDI: Children’s Depression Inventory

MSAS: Memorial Symtom
Assessment Scale

CGAS: Children’s Global Assessment
Scale

OCHS: Ontario Child Health Study

CHQ o Childhood Health
Questionnaire

PCP: S o Profile of Chronic Pain:
Screen

CHIP: Child Health & Illness Profile

PEQ: Pain Experience Questionnaire

CHQ: Children Health Questionnaire

PedQL: Pediatric Quality of life

PGS: Perinatal Grief Scale

DUKE o Duke Health Profile

PGWP: Psychological General Well-
Being Scale

POMS short form: Profile of Mood
State Short Form

PPS o Play-Performance Scale

PSQI: Modified Pittsburgh Sleep
Quality

ECOG / WHO: World Health
Organization Depresion Scale

QWB: Quality of Wellbeing Scale

FS II ® : Functional Status Measure
of Child Health (Reviewed)

SCL-90: Anxiety Subscales of the
Symptom Checklist

GHC: General Health Questionnaire

SDS: Zung Self-Rating Depression
Scale

HAD Scale: Hospital Anxiety and
Depression Scale

SF-13: Health Survey Original

Version
COOP: Dartmouth COOP Charts for — gRpsD: Hamilton Rating Scale for
Adolsescents Depression
PPQ: Varni/Thompson Pediatric Pain SF-36: Health Survey Original
Questionnaire Version
TABLA 2
Principales diferencias entre las dos escalas mds utilizadas en pediatria
CHQ PedQoL
Items 50 22
Opciones Multiple Fija
Dominios 13 4
Tiempo Respuesta <30 min <5 min
Interpreta Informatica Inmediata
Puntuaciéon Doble Unica
Gradacion En Z-Scores No
Idioma Traducido Traducido
Uso Restringido Libre
Edad >5 afios >2 afios
Num. Citas (2010) 43 69
Uso Cientifico Clinico
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FiGura 1. Relacion entre la percepcién de salud global del cuestionario CHQ
y grado de dolor crénico en niflos con patologia articular.
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INTERVENCIONES
Prof. Rodriguez Rodriguez

Muchas gracias Sr. Presidente hoy de la mesa de la Real Acade-
mia Nacional de Medicina, yo creo que Reinoso nos ha traido un
tema que es sumamente importante, que es la calidad de vida, lo que
pasa que es sumamente dificil saber lo que es la calidad de vida, es
decir es un constructo, en el que recordando un poco la conferen-
cia del dia pasado, en el término platénico digamos que tenemos
ideas pero no tenemos lenguaje, mejor dicho palabras para definir-
lo o en el sentido mas estructuralista, como decia el Prof. Gracia el
otro dia, no tenemos capacidad de mostrar lo que es la calidad de
vida porque no tenemos una ideacién del lenguaje precisa, y la ca-
lidad de vida realmente es lo que mas nos interesa, desde los que
somos mayores a naturalmente que la tengan los nifios, pero es evo-
lutiva, es decir todos sabemos que hace muchos afilos mostrabamos
y deciamos «menuda calidad de vida que tiene esa persona», enton-
ces estabamos en un momento que era preferentemente econémico,
se mostraba el tiempo de ocio que tenia frente al tiempo de no ocio,
de negocio, que tenian que tener los demds para tener alguna cali-
dad de vida. Los nifios yo creo que tienen otro contexto, es decir no
deben ser econémicos sino que nada maéas versan sobre aquello que
se valora ahora sobre todo en calidad de vida, es decir las necesida-
des y las satisfacciones, por eso midiendo necesidad y satisfaccién
se puede identificar a un sujeto en calidad de vida frente a otro de
distinto lugar, de distinta situacién, de distinto contexto, etc., y el
nifio lo tinico que tiene de preferencia es poder jugar, eso es lo mas
importante y esencial del nifio y que como he dicho muchas veces,
si dejamos de jugar los mayores nos hacemos menos nifios o nos
hacemos menos personas, que eso es lo mas importante; entonces lo
mas dificil es precisamente las escalas de valoracién porque no sa-
bemos que es lo que vamos a valorar y por eso hay santisimas esca-
las de valoraciéon de calidad de vida, siendo tan importante, y mu-
chas veces se va al dolor o se va, a escalas especificas de calidad de
vida para pacientes que se les ha operado de un cancer de pulmén
y hay escalas de vida especificas para sujetos, o personas o mujeres
que se les ha hecho una extirpaciéon por un cancer de mama y hay
valores especificos de calidad de vida seguin las artrosis de rodilla,
y son diferenciales; entonces cual es el problema, si realmente la
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escala de vida valora lo que queremos medir, ese es el problema
esencial en las escalas de vida, pero ha dicho cosas muy importan-
tes y efectivamente tienen una valoracién del fentanilo transdérmi-
co para ver si tiene mas efecto y actia mas en el dolor o menos y
es muy interesante, pero ha hecho una escala definitiva final, yo le
doy las gracias por la escala, me parece muy importante, y ojala sea
la dltima, la que valga, porque estamos acostumbrados a ver tantas,
que esto es imposible de que sea la definitiva, lo que si que se me
ocurre es una cosa, la han comparado con otro tipo de escalas, para
eso hay que hacer un estudio transcultural de palabras, etc, y que
en otro pais con el sistema de lenguaje se pueda valorar, con el sis-
tema de palabras se pueda utilizar externamente lo mismo. Y hay
otra cosa, que independientemente si lo han hecho o no, yo se lo
preguntaria, que una cosa es la escala de vida intrinseca y otra es
la extrinseca, es decir lo que se valora desde dentro o lo que se va-
lora desde fuera, porque es totalmente distinto lo que piensa un
padre sobre su hijo si tiene muy buena calidad de vida o la tiene
mala, nosotros eso lo vemos habitualmente en pacientes que son
lesionados medulares, hay lesionados medulares que naturalmente no
tienen capacidad ni de transferencia ni de deambulacién, no se pue-
den mover e intimamente estdn plenamente satisfechos, en cambio
hay sefiores que caminan, que deambular y tienen una calidad de
vida muy mala y depende un padre si le ve con muy mala calidad
porque es un crénico o el nifio se encuentra con muy mala calidad
de vida. Muchisimas gracias y felicitaciones.

Prof. Nogales Espert

Muchas gracias, quiero felicitar al Prof. Reinoso porque nos ha
traido un tema muy importante, que a mi en particular me interesa
mucho, y ademas el salto que ha dado del dolor a la calidad de vida
creo que es fundamental. La calidad de vida va mas alla del dolor,
y quiza destacar la importancia que en estos casos tiene la distrac-
cién del nifio, no solamente el uso de medidas fisicas, farmacoldgi-
cas, etc., nosotros en los hospitales pediatricos estamos viendo con-
tinuamente nifios con dolor oncolégico crénico, mucho dolor, con
dolor inflamatorio crénico, mucho dolor, pues los retinen, van una
serie de «payasos», se ponen a contar..., y de pronto todos los ni-
fios sonriendo, sonriendo, el nifio claramente tiene menos dolor y
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aplica las escalas que quieras del dolor, que tiene menos dolor, o un
nifio pequenito, un lactante, con un dolor claro, con un mecanismo
doloroso claro, que lo pones al pecho de madre, sobre todo un po-
quito desnudito para que contacte piel con piel y el nifio se duer-
me, se duerme, ese nifio tiene menos dolor, y aplicale las escalas que
quieras del dolor; es decir felicitarle por la presentacion, felicitarle
por el salto del dolor a la calidad de vida y destacar la importancia
que tienen en todos estos aspectos las medidas distractivas de los
nifios. Muchisimas gracias.

Prof. Seoane Prado

Muchas gracias por la interesantisima presentacién. Hay un pun-
to que me ha resultado llamativo, la relacién entre la calidad de vida
y la desestructuraciéon familiar, en particular en aquellos nifios en
que no hay una etiologia orgénica clara para el dolor y en el dete-
rioro de la calidad de vida, ¢es tan facil establecer la relacién cau-
sa-efecto, quiero decir la desestructuracién familiar es consecuencia
del dolor o el dolor sin causa orgdnica y a veces de caracter mas
psicolégico puede ser consecuencia de la desestructuraciéon familiar
y no al revés? Muchas gracias.

Prof. Rey Calero

Ante todo quiero felicitar y agradecer la interesante comunica-
cién, tan excelentemente presentada, e instarle a que siga trabajando
con tanto entusiasmo y reitere sus comunicaciones a esta Academia.

Al entrar en el tema de la» Calidad de vida en los nifios afectos
de dolor crénico», parte del concepto de Salud, de la OMS, como el
estado de bienestar fisico, mental y social, y no solo la ausencia de
enfermedad.

La calidad de la asistencia estd en relacién con la satisfaccion de
los usuarios, con la contigiiidad o longitudinalidad de la misma, y
con su integridad (curativa, preventiva y de rehabilitacién) A. Dona-
bedian define la «calidad como aquella atencion que se espera pueda
proporcionar al paciente la mdxima y mas completa, después de valo-
rar el balance entre perdidas y ganancias de los resultados obtenidos».

Para esta valoracion han utilizado unas escalas como la Ped Quol,
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y la CHR en sus 3 niveles: fisico, mental y social, aparte de una
escala propia, y para ello han empleado la metodologia estadistica
y epidemiolégica con rectas de regresion entre variables, y criterios
de Sensibilidad y Especificidad, obteniendo Valores predictivos.

En otro aspecto decia Octavio Bunge, que el nifio en el desarrollo
de su personalidad, tenia que sobrepasar 3 circulos, El primero que
encierra su Ego, marca su propia tendencia egoista. El segundo es
el «nosotros». El paso del «Yo al Nosotros»,segin Kiinkel. El primer
Tu que encuentra es la Madre, a su sonrisa le responde con su son-
risa, es una perfecta simbiosis como una interaccién necesaria para
su evolucién afectiva y sentirse protegido, que es fundamental. El
tercer circulo, es el social, la calle, la escuela los amigos, la comu-
nidad, su etnia etc.

Los nifios de hogares rotos «broken home» sufren un dramético
trauma que arrastran en su vida desde la infancia. Con gran razén
ha dicho que cuando el nifilo se ve protegido en un clima amable,
incluso en su dolor necesita menos analgésicos.

Por toda su excelente trabajo le reitero mi entusiasta felicitacion..
Muchas gracias

Prof. Sanchez Garcia

Buenas tardes, Reinoso Junior, atin no siendo pediatra y habien-
do hablado muchisima gente mucho mejor que yo, no seria yo quien
soy ni tuviera entranas, si hoy no me levantara a decirle gracias,
porque es el representante de una nueva generacién, y de casta le
viene al galgo, de nuestros alumnos, de nuestra Universidad, nuestra
Facultad de Medicina, que estan dando fe con profundidad, con gran
conocimiento y con gran altura de lo que estan haciendo en este
momento en la medicina espafiola. Entonces eso quiere decir que les
hemos ensenado bien, probablemente eso estd un poco relacionado
con el tema previo, el problema del asunto de Bolonia, yo soy de los
que digo que nuestra Facultad ha hecho un programa de Bolonia
desde hace 30 afios, cuando comenzd, y no se ha reconocido.

Quiero felicitarle también por el conocimiento farmacolégico
profundo que ha demostrado de los medicamentos y su manejo en
el nifio, los pediatras saben mucho mejor que yo, que no se hacen
ensayos clinicos en los nifiitos pequefios ni en los medianos siquie-
ra, los padres no lo tolerarian, como no se hacen en mujeres emba-
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razadas, manejar medicamentos en nifios es terriblemente dificil y
hay que tener un conocimiento y una calidad médica realmente muy
especial.

En cuanto a la calidad de vida ya se han dicho muchas cosas y
no voy a insistir, la Ginica cosa que te voy a decir, alguien de los que
me ha precedido ha dicho que ojala que esto sea lo ultimo, yo digo
que no, que no debe ser lo dltimo, hay un viejo refran que yo escu-
ché cuando estaba en América que decia «la tnica verdad es que la
verdad no siempre es verdad» y la vida es un cambio, el agua pasa
aunque quede el cauce.

Y finalmente para terminar, una nota digamos muy curiosa, yo
soy abulense y un buen dia en Avila habia una exposicién de jugue-
tes para nifios, y a mi me encantan los nifios, es muy normal que
yo pase por la calle y aunque vayan las madres jévenes le diga un
piropo al nifio aunque las madres a veces piensen que es para ellas,
y digo «para usted también», entonces llegué y habia una catalana
que estaba en una exposicion de juguetes para nifios, yo me quedé
viendo los juguetes porque tengo nietos, légicamente la sefiora me
dice «oiga sefior, parece usted un nifio», yo me quito las gafas y digo
«se lo agradezco profundamente, usted sabe que yo llevo intentan-
do aprender a ser nifio mas de setenta afios y nadie me lo ha recono-
cido, usted me lo ha reconocido hoy, y se lo agradezco profunda-
mente». He gozado mucho la charla, esto es un punto digamos
aparte, y lo felicito de nuevo, a él y a otra persona que estd escondi-
da y en este momento usted me quita la visién, que es mi entrafiable
y querido amigo Fernando, amigo de muchas leguas, faciles, dificiles,
medianas, etc., felicidades a toda la familia, muchas gracias.
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PALABRAS FINALES DEL SR. VICEPRESIDENTE

Muchas gracias al conferenciante de hoy, ha sido una conferen-
cia literalmente espléndida y siempre el Presidente, o aquel que pre-
side la Sesién tiene la oportunidad de comentar sin turno de repli-
ca posterior de aquello que se ha dicho.

Si con Seoane podemos decir que no necesitamos reforma de la
Universidad, con médicos como Reinoso tampoco, es decir la confe-
rencia de él estd absolutamente cargada de humanidad, de amor al
enfermo, pero sobre todo de una cosa que es fundamental, esta carga-
da de datos técnicos, esta cargada de objetividad cientifica. Objetivar
en cierto sentido la calidad de vida, podriamos decir la felicidad,
cuantificarla numéricamente es una labor aparentemente imposible y
sin embargo se ha logrado, nos ha presentado una escala de calidad
de vida, que en cierto sentido es algo que podriamos decir que se
equipara a la felicidad y en este sentido nos ha presentado la reali-
dad del nifio con dolor crénico, una realidad de la que muchos mé-
dicos estamos alejados porque no es el motivo central de nuestra
ocupacion pero que hemos entendido hoy como algo realmente dra-
matico, absolutamente devastador y que con tratamientos adecuados
y sobre todo con una cualificacién técnica extraordinaria se puede
paliar y moderar y mejorar la calidad de vida de estos nifios.

Muchas gracias por lo tanto, a todos ustedes por su asistencia,
muchas gracias a todos, se cierra la Sesién.
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VICENTE MOYA PUEYO
(8 DE MAYO DE 1933-16 DE ABRIL DE 2010),
IN MEMORIAM

Por el Excmo. Sr. D. JuaN JosSE LOPEZ-IBOR ALINO

Académico de Nuimero

Excmo. Sr. Presidente, Excmos. e Ilmos. Sefores Académicos, Excma.
Sra. Ana Maria Rueda y familiares de Vicente Moya Pueyo,
sefioras y sefnores,

La Real Academia Nacional de Medicina me ha encomendado el
preceptivo discurso de la Sesién Necrolégica en homenaje a nuestro
compaiiero, Vicente Moya Pueyo, fallecido recientemente, tarea que
asumo con la satisfaccién y el orgullo de recordar al compafiero ad-
mirable y con el agradecimiento a la Providencia por haberme per-
mitido conocer y compartir vida y experiencias con una persona ex-
traordinaria. Su figura y su obra son ejemplares y mas aun en unos
tiempos en los que en la vida publica la ignorancia y la osadia ca-
minan de la mano, la chabacaneria es espectdculo de masas, la di-
version termina en violencia y el servicio a la sociedad ha dejado de
ser meta de la educacién de nifios y jovenes.

De Vicente Moya quiero destacar pues su ejemplaridad porque en
torno a ella se despliega su biografia y se articula su obra.

Nacié en Olivares de Jucar en la provincia de Cuenca, el 8 de
mayo de 1933. Se trata de un pueblo pequeio, en la cola del em-
balse del Alberche, bien comunicado puesto que hasta la década de
1960, cuando se inauguré la presa que dio origen al embalse, la ca-
rretera Madrid-Valencia pasaba por Olivares, que estaba més o me-
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nos a mitad de camino entre las dos capitales. También estd a mi-
tad de camino entre Cuenca y Mota del Cuervo, en otra via de co-
municacién importante. No es necesario decir que las encrucijadas
de caminos son una oportunidad para el enriquecimiento econémi-
co y cultural.

Olivares estd en los confines entre el llano y la montafia; no es
un pueblo claramente manchego ni claramente serrano. La psicohis-
toria es la rama de la psicologia que investiga como las personas que
han provocado profundos cambios histéricos, lo han hecho a partir
de afrontar y resolver conflictos individuales. Martin Lutero, Musta-
fa Kemal Atatiirk y Mahatma Ghandi son los personajes mas estu-
diados por esta corriente. En todos los casos se comprueba como
estas personas creativas, geniales, brotan en lugares y situaciones
donde su identidad no esta claramente definida, por ejemplo Ghan-
di en una Sudaéfrica en la que no era ni banco ni negro, sino colo-
ured, y que de la lucha por alcanzar una identidad personal resuel-
ve la identidad y la liberacién de una sociedad, sea la Alemania de
la Reforma, la Turquia de principios del siglo xx o la India domi-
nada por el Imperio Britanico.

Esta doble identidad, y no sélo la de manchego o serrano, esti
presente en otra faceta de la vida del nifio Vicente. Su padre, Ino-
cente Moya, sobre el que luego volveré, era el maestro del pueblo que
ademads habia heredado tierras de su padre. No muchas porque tuvo
24 hijos, de dos esposas, y no creo que sus posesiones dieran lugar
a una prole de grandes terratenientes. El caso es que Vicente com-
paginaba los estudios por la mafiana y el cuidado del campo por la
tarde. ¢Se sentia mads escolar aventajado que labriego de vocacién?
No lo se, pero lo que es cierto es que en el desarrollo e implantacién
de planes de estudios de medicina, a los que tanto tiempo dedicé, y
en los que tuvo un gran liderazgo, Vicente Moya siempre defendié
que las actividades académicas debian ocupar soélo el horario de
marfiana para dejar las tardes libres para que los estudiantes se de-
dicaran a otros menesteres. Estoy casi seguro que los responsables
de la iniciativa del Espacio Europeo de Educacién no han reparado
en este aspecto, muy importante en el desarrollo intelectual y per-
sonal de la juventud.

Ahora bien, la psicohistoria no identifica lo que hace que una
persona sea creadora, sélo sirve para comprender la circunstancia en
la que naci6, crecié y contribuyé a transformar. El misterio de la
creatividad hay que buscarlo en la voluntad de ser, en la entrega, la
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generosidad y la vitalidad, cualidades todas ellas que Vicente Moya
tuvo y cultivé.

Vicente es hijo de Inocente Moya, ya lo he mencionado, maestro
nacional y natural de Belmontejo, que estd a poco mas de ocho Km.
de Olivares, y de Candelaria Pueyo, natural de Barbastro (Huesca), tam-
bién maestra nacional, ambos de las escuelas de Olivares. Es importante
recordar, hoy mas que nunca el decisivo papel que los maestros nacio-
nales han jugado en el desarrollo de Espafia. La batalla por la educa-
cién fue una de las mas importantes, sino la que mas, en nuestro con-
vulso siglo x1x. La Esparia de aquellos tiempos era en gran parte inculta
y analfabeta. «¢Para qué escribir en un pais de analfabetos?» escribe
Leopoldo Alas en «La Regenta». La pregunta era ¢no se lee porque no
se escribe o no se escribe porque no se lee? Todo ello en un pais atra-
pado por la pugna entre los que querian modernizarlo y los que que-
rian anclarlo en el pasado y por los anhelos de una burguesia emer-
gente buscando su propia identidad en medio de esas tensiones. A pesar
de todo y vaivén tras vaivén, se fueron consolidando leyes, principios y
costumbres que, aunque no siempre bien aceptados, configuraron un
panorama nuevo. Prueba de ello es la ley de Instrucciéon Publica de 9
de septiembre de 1857, conocida como Ley Moyano estuvo vigente mas
de cien afos. Hoy derogada la ley y abolido el Cuerpo Nacional de
Maestros Nacionales el panorama es desolador. Un estudio de la Fun-
dacién de Estudios de Economia Aplicada cifra en 3.300 millones de
euros la factura anual del fracaso en la universidad espafiola. Sumado
al coste estimado del fracaso en la Educaciéon Secundaria, el gasto de
los suspensos alcanza el 0,43% del PIB o quizd mas, el 0,75% segtin
el Banco Santander.

Los antiguos maestros de escuela dedicaban tiempo a su propia
formacién. Las largas vacaciones estivales se consumian en la pre-
paracién de memorias, informes y programas. Ademas alcanzaron un
gran prestigio en sus respectivos pueblos. Muchos fueron alcaldes,
otros se trasladaron a las capitales como profesores de instituto o
accedieron a otra actividad docente. Seria necesario hacer un recuen-
to de cuantas calles de los pueblos de Espana llevan el nombre de
un maestro, o cuantas de sus escuelas y centros de ensenanza fue-
ron bautizados con ellos.

En su época escolar, Vicente Moya destacé en latin y pienso que
esto le ayud6 mucho en su futuro como médico-legista. Es prover-
bial la falta de entendimiento entre el mundo juridico y el sanita-
rio, que se hace patente cuando un médico tiene que declarar en un
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juzgado. Se ha dicho que la desavenencia es consecuencia del hecho
que el lenguaje médico es de origen griego y por eso tolera mas la
ambigiiedad y el juridico procede del latin, que busca la precisién.
Con independencia de la candidez de la opinién, no cabe duda que
el latin cldsico es una herramienta poderosa en la configuracion del
pensamiento y la comunicacion.

En aquellas escuelas el hijo del maestro y mas atn si su madre
era también maestra, cuidaba el aula, borraba la pizarra, colocaba
los mapas torcidos y ponia en orden los bancos y los pupitres. A
veces se levantaba temprano para tener la calefaccién encendida o
para ventilar el aula en los dias calurosos. No me cuesta mucho
encontrar en la figura de aquel Vicente a aquel otro que en sus afios
de estudios de medicina fue proyectista con su maestro, y antece-
sor en el sillén 19°, Ricardo Royo Villanova.

Los alumnos destacados de aquellas escuelas solian abandonar-
las a los doce o trece afios para por lo general continuar su forma-
cién en los institutos de la capital. Asi, Vicente Moya se trasladé a
Cuenca a los trece afios de edad. Al poco tiempo, su padre, Inocen-
te Moya se trasladé a la capital, donde fund6 una Escuela de Sor-
domudos e inici6é la puesta en marcha de nuevas profesiones y co-
labor6é en cursos con Maria Soriano, la pionera de la educacién
especial en Espana.

Vicente Moya siempre fue un apasionado del fatbol. Se cuenta
que jugd en el Belmontejo, pero no hay constancia de que metiera
ningtn gol o de que parara ningin penalti. Posiblemente se trata de
deformaciones catatimicas del recuerdo ya que por aquella época
comenzé6 a utilizar gafas y su madre impuso el criterio de que con
ellas no se podia salir al campo de juego, mas que nada por estas
eran muy caras. Al termino de la educacién secundaria vino a Ma-
drid a estudiar medicina. Se licencié en 1956 se y doctoré en 1958
con una tesis sobre «La investigacién del pelo con fines identificati-
vos». Se especializé en Medicina Legal (1960), en Psiquiatria (1964)
y en Medicina del Trabajo (1967). Afios mas tarde se hizo Optico
Diplomado, en compaiiia de su mujer.

Los primeros anos de médico fueron muy complicados, y en ellos
se puso a prueba su determinacioén, su amplitud de miras, su arrojo
y sobre todo una gran confianza en si mismo. Trabajé en una clini-
ca de urgencias infantiles, lo que le permitié ahorrarse algunas pe-
setas al no tener que pagar una pensién y colaboré en la consulta
que Heliodoro Gonzalez Mogena, uno de los padres de la patologia
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del aparato digestivo, pasaba en la calle Almagro de Madrid. Alli por
cierto dio con el diagnéstico de una enferma complicada que traia
loco al equipo. Vicente Moya lanzé la hipétesis que el cuadro era un
saturnismo consecuencia de guisar en vasijas de barro vidriado. Creo
que es este su primer éxito en una especialidad a la que dio gran-
des conocimientos, la toxicologia.

Mas tarde trabajé como médico en una gran empresa, Cempsa
(hoy Robert Bosch Espana) y eso le hizo adentrarse en la medicina
laboral. Trabaj6é en la consulta del Dr. José Marban en la calle Bra-
vo Murillo. Como médico forense por oposicién estuvo en Pozoblan-
co y Aranda y como profesor de Higiene y Seguridad en el Trabajo
dio clases en Arcos de Jalén, cosa que fue posible gracias a que
tuvieron a bien acumularle en los sibados la docencia de toda la
semana. Monté con el Prof. Valverde, catedratico de Pediatria, una
clinica de urgencias en Usera. Por esta época compré una farmacia
a su novia, a la que habia conocido sélo tres meses antes y con la
que se casaria tres meses después. Por cierto, se conocieron en El
Ateneo lo que lleva a preguntarme que de donde sacaria tiempo para
tanta actividad.

Cuando sacé la oposicién de Médico Adjunto de Medicina Legal
y Toxicologia decidi6é crear la Asociacién Nacional de Médicos Fo-
renses y fundé la Revista de Medicina Forense, en la que escribia
un articulo todos los meses. También cre6 con Bonifacio Piga, su
predecesor en el sillén 19°, la Escuela de Medicina del Trabajo y tuvo
a su cargo la direccién de la Escuela de Medicina Legal de Madrid.
Vicente Moya es realmente el que introdujo la Medicina del Traba-
jo en Espaia.

La plaza de Forense de Categoria Especial le llevé a Barcelona
hasta que obtuvo en Madrid la plaza correspondiente. Entonces sacé
también una plaza de Médico del Seguro y se dedic6é a preparar y
hacer oposiciones a catedra. En total fueron seis porque la Escuela
de su maestro era muy considerada con un orden de prelacién y tuvo
que ver pasar por delante de él grandes comparfieros como Blas Az-
nar y Marfa Castellanos. Por fin gané una oposicién y fue a Sala-
manca en 1981 donde estuvo algo mas de un aio.

Ya en Madrid fue Secretario de la Facultad de Medicina con
Alberto Oriol Bosch y mas tarde vicedecano y decano desde 1982
hasta su jubilacién. A partir de entonces dejé el resto de las activi-
dades y dedicé su tiempo a la reorganizaciéon de la Facultad y de los
Estudios de Medicina. Fueron tiempos complicados en los que se
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impuso el numerus clausus en los estudios de medicina y se incor-
poraron a la Universidad Complutense nuevos hospitales universita-
rios como el Provincial, hoy Gregorio Marafién, el 12 de Octubre y
algunos de los hospitales militares. Vicente Moya creé los Titulos
Propios tal y como los conocemos ahora, las escuelas de Terapia
Ocupacional, de Fisioterapia y de Ciencia y Tecnologia de los Alimen-
tos. Nada mas llegar impuso la creaciéon del «Libro Amarillo» de
planificacién de la actividad docente, instrumento sin el cual la en-
seflanza hoy seria inabordable. Todo ello sucedié en una época de
revueltas sociales, que afectaban profundamente a la vida universi-
taria. La familiarizacién que Vicente Moya Secretario y luego Deca-
no de la Facultad de Medicina tenia con el mundo legal le permitié
afrontar con confianza momentos dificiles.

Vicente Moya se ha caracterizado por estimular y apoyar a las
personas que con €l han trabajado y ello de manera muy generosa,
empezando por el PAS y terminando por compaifleros suyos cate-
draticos.

Al dejar el Decanato se liber6é aparentemente de mucha actividad,
pero para sus hijos continué siendo un «padre a tiempo parcial» ya
que se dedicé a peritajes, muchos de ellos en nombre de esta Cor-
poracién de la que era Miembro Numerario desde 1993 y a otras
actividades. Su labor docente se ha extendido a d&mbitos muy diver-
sos: la Escuela Judicial, la Guardia Civil, la policia y otros. Por eso
no son de extrafiar condecoraciones como la cruz al Mérito policial
con distintivo blanco, la cruz de honor de San Raimundo de Pefia-
fort y la cruz al Mérito Aeronautico.

En 2006 fue nombrado Presidente de la Comisién Deontolégica
del Colegio de Médicos de Madrid, en el que ha tenido que afron-
tar cuestiones dificiles. Gracias a Dios muchos de sus informes han
sido recogidos en un libro recientemente publicado.

Las aportaciones de Vicente Moya a la Medicina Legal han sido
muy importantes, lo que se debe a su determinacién y a la amplitud
de sus conocimientos. Se ha interesado las consecuencias de la in-
toxicacién etilica en accidentes de trafico, la investigacion de la pa-
ternidad, la responsabilidad legal del médico y los derechos del en-
fermo, el intrusismo profesional y la repercusién médico-legal de
diversas innovaciones legislativas, por ejemplo en lo que se refiere
a las historia clinica o al Tratado de la Constitucién Europea. Quie-
ro subrayar que todas estas aportaciones han sido presentadas, a
veces por primera vez, en es Real Academia.
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Finalmente, Vicente Moya estaba casado con Ana Maria Rueda
y tenia tres hijos, Patricia, miembro de esta Corporacién, Jaime y
Alicia, todos ellos brillantes como ha sido su padre. Se dice que
detras de un gran hombre hay una gran mujer. En este caso no esta
detras, estd a su lado ya que ha compartido con él infinidad de ac-
tividades profesionales y docentes. Como muestra, Vicente Moya
compartié pupitre con su mujer y su cuiado en la Escuela de Opti-
ca, iniciativa de alto riesgo ya que en estos casos solemos ser, por
muy catedraticos de la Universidad Espafola seamos, fiacilmente
superados.

Termino con el deseo profundo de que no nos abandone la luz
del recuerdo y del ejemplo de Vicente Moya Pueyo y hago votos por
su merecido descanso eterno.

INTERVENCIONES
Prof. Escudero Fernandez

Gracias Sr. Presidente. El discurso de Juan José Lépez-Ibor ha
sido excelente y completo, poco que afadir, te felicito como has tra-
tado la memoria de Vicente Moya. Yo me levanto para rendir tribu-
to y contribuir a ensalzar la figura de Vicente Moya, un gran uni-
versitario y cientifico, un gran hombre y un entrafiable amigo, desde
que le conoci cuando éramos profesores adjuntos me ha honrado
siempre con su sincera y generosa amistad y su gran afecto, nunca
me falté su sabio y reflexivo consejo, mi relaciéon con él ha sido muy
cercana, pues compartimos vida y pareceres y a veces serias contra-
riedades. He estado muy unido a su entorno familiar, a cuyos nie-
tos he ayudado a venir al mundo, viviendo con €l el orgullo de ser
abuelo y verse querido por todos. Hay una faceta en la personalidad
de Vicente Moya que yo querria subrayar, pues la conozco de pri-
mera mano y es la defensa, ya lo ha dicho el Prof. Lépez-Ibor, que
hizo siempre de las causas justas en las reclamaciones juridicas a los
distintos miembros de los cuerpos sanitarios, médicos, comadronas,
enfermeros. Su condicién de forense especial de Director de la Es-
cuela de Medicina Legal y de Catedratico, le daban pie para hacer
unos informes que no daban lugar mas que a sentencias absoluta-
rias, algunas in voce. Varios Académicos, y yo mismo, que compar-
tiamos con él estos informes podemos atestiguar lo que digo. La
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sociedad ha perdido un gran hombre. Quiero por fin expresar y
transmitir mi sentimiento més profundo a Ana, su mujer, a sus hi-
jos, a sus nietos, podéis sentiros orgullosos de él en su recuerdo, que
Dios le tenga en su gloria. Muchas gracias.

Prof. Nogales Espert

Excelentisimo Sr. Presidente, Excmos. e Ilmos. Sres. Académicos,
querida familia Moya, sefioras y sefiores. Yo conoci y traté muy di-
rectamente al Prof. Moya durante muchos afios, primero como Vice-
decano suyo, durante seis afos en la Facultad de Medicina y también
siendo yo Director Académico de los Hospitales de la Universidad he
coincidido con él durante muchisimas ocasiones y trabajé mucho con
él en la Facultad también. He de decir en primer lugar que fue una
persona absolutamente dedicada a la Facultad de Medicina, con una
enorme capacidad de trabajo y con algo que a mi me llamé mucho
la atencién siempre, era siempre positivo hacia todos los que se
acercaban a él, era una persona abierta y que tendia a ayudar siste-
maticamente, podia hacerlo o no, pero siempre intentaba ayudar, lo
cual en el mundo que estamos viviendo verdaderamente es bastante
extrafio, eso es cierto, por otra parte como también se ha dicho aqui,
fue un creador, en la Facultad de Medicina puso en marcha, no es
momento de repasar ahora, una serie de procesos y actividades muy
importantes que se iniciaron con él, y finalmente yo diria que fue
claramente un lider, durante toda su vida, alldA donde estuvo, desde
muy joven, cuando ocupé los distintos escalones universitarios has-
ta los ultimos dias de su vida, en definitiva fue una gran persona y
un hombre bueno. Ocupé un espacio claramente alld donde estuvo,
nunca pasé desapercibido, no porque hablara o dejara de hablar sino
porque su personalidad se imponia, simplemente. Entonces ha de-
jado un gran vacio, no sélo en su familia que eso es evidente, sino
también aqui en la Academia y por supuesto en la Facultad de Me-
dicina. Descanse en paz.

Prof. Alonso Fernandez

Excelentisimo Presidente, queridos compafieros, querida familia
del Prof. Moya. Tengo que lamentar y sufrir hoy, la pérdida de un
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comparfiero ejemplar y un excelente amigo. El Prof. Vicente Moya
realmente puede considerarse como la encarnacién del espiritu, del
compaiierismo sacrificado y de la fiel amistad, tal fue la imagen que
el querido amigo y compailero, que me quedé grabada durante lar-
gos afios de relacion personal y profesional, hoy doy gracias al sen-
tirme como un privilegiado que se beneficié con su conocimiento y
su trato. Hay una cuestién, diriamos un poco anecdética, en relacién
entre nuestras respectivas especialidades médicas, que convendria
recordar, en gesto de enaltecimiento, a la memoria del Prof. Vicen-
te Moya Pueyo, la medicina legal, su especialidad, esto sobre todo
para el conocimiento de personas que estan ajenas a estas dos es-
pecialidades, la medicina legal, su especialidad, facilité la incorpo-
racién de la psiquiatria, mi especialidad, a la Universidad, tanto es
asi que casi todos los primeros catedréticos espafioles de Medicina
Legal, cuando todavia no habia catedras de Psiquiatria registradas
fueron precisamente psiquiatras, profesién especialidad que también
tenia el Prof. Vicente Moya, comenzaron a dejar de serlo a partir de
la espléndida saga de la espiga, por su parte el Prof. Vicente Moya
fue ademas de un excelente profesional de la Medicina Legal y es-
pecialidades afines, peritajes, etc, fue el introductor en Espafia de la
especialidad de la Medicina del Trabajo y el fundador y director del
Departamento Universitario de Medicina del Trabajo de la Universi-
dad Complutense, yo siempre le he agradecido al Prof. Vicente Moya
y hoy reitero este agradecimiento publicamente, la designaciéon como
profesor de dos disciplinas de la Escuela de Medicina del Trabajo,
una la Psicologia del Trabajo en primer curso y la otra Psiquiatria
y Psicopatologia del Trabajo en el ultimo, por ello al evocar hoy su
memoria, no sélo lo hago con un incondicional afecto y estimacién,
sino también con expresiéon de una perenne gratitud. Finalmente,
desde el insondable dolor que invade mi interioridad quisiera expre-
sar mi profunda condolencia a su familia, tanto méas cuanto, que
Vicente Moya era también el paradigma de hombre de familia, perso-
na entregada dia a dia a los suyos, a su esposa, a sus hijos, a todos
ellos, a todos y cada uno de sus familiares quisiera hacerle llegar el
entrafiable pésame de mi familia y el mio, con el ferviente ruego de
que se sientan acompafados por nuestra amistad, nuestra solidaridad
y nuestro dolor en toda la magnitud de su duelo. Muchas gracias.
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Prof. Clavero Nuiiez

Muchas gracias Sr. Presidente. Yo querria en primer lugar dar mi
sentido pésame a la familia, especialmente a su mujer y a su hija
con las que he tenido mas trato y por lo tanto més sincero carifio.
Saben que he sido un sincero amigo durante muchisimos afios y que
dificilmente podré olvidar todo lo que conjuntamente hemos hecho,
en segundo lugar quiero felicitar al Prof. Lépez-Ibor por la preciosa
conferencia que nos ha dado, que realmente me ha entusiasmado,
por ultimo querria completar un poco lo que ha dicho el Prof. No-
gales, yo también he colaborado muy intimamente con él durante
ocho afios que fue Vicedecano, unos afios muy duros porque fue
cuando se estaban creando los hospitales universitarios, €l estaba en
el Doce de Octubre y yo estaba en el Gregorio Marafién, entonces
Hospital Provincial, fueron muy duros los afios porque los politicos
que entonces nos gobernaban no tenian una idea muy clara de lo
que era una universidad y un hospital universitario, juntos luchamos
por muchisimo y estamos muy satisfechos de lo que realizamos, y
yo por supuesto creo que fue él el protagonista, de no solamente
crear ese Hospital Universitario Gregorio Maranén, sino todos los
que componian la Complutense, por lo tanto creo que es muy de
recordar esa labor tan grande que hizo él dentro de la Universidad
espafiola. Nada mas, muchas gracias.

Prof. Suarez Fernandez

Quiero intervenir, aunque sea brevemente, en recuerdo del gran
amigo Vicente Moya, con el que coincidi en la Junta de Gobierno
por mas de diez anos, siendo él Decano de Medicina y yo de Vete-
rinaria y entonces se daba la circunstancia de que la Sesién de la
Salud en la que intervenia Farmacia, Prof. Doadrio y la Odontolo-
gia, Prof. Juan Pedro Moreno, que fue Académico de esta Real Ins-
titucién, nos entendimos tan bien y tan arménicamente que era una
delicia celebrar reuniones dentro del Grupo de la Salud, doy fe de
ello y soy ya el tnico de ese Grupo que puede hacer esto. Fueron
muchos afios de lucha, en la que tuve ocasién de colaborar con él
estrechamente en alguna de las circunstancias y siempre le of lo
mismo, incansable, tenaz, dedicado, creyendo firmemente en lo que
hacia y defendiendo aquello en lo que creia, creo que era una gran
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persona, yo conservo un grato y prolongado recuerdo de nuestra
relacién, alguna otra circunstancia, que incrementé la frecuencia en
que nos tenfamos que reunir y fue que un momento la Universidad
Complutense eligié a tres Decanos para sentirse representada en la
unidad sindical, y fueron el Prof. Moya, Decano de Medicina, el
Decano de Derecho, Prof. Iturmendi y yo mismo, en Donoso Cortés,
65, nos vimos muchas veces, es decir, yo tuve una relacién estrecha
con Vicente Moya, llevada por las circunstancias académicas y uni-
versitarias y tengo un gran recuerdo de su amistad, yo no diria «fue
mi amigo del alma o como mi hermano», que son juicios que se
emiten muy frecuentemente, para decir eso hay que partir de la in-
fancia o de la primera juventud, pienso yo con légica, pero creo que
Vicente Moya fue un gran amigo, y eso basta y quiero en este mo-
mento aprovechar para una vez mas dar el pésame a su familia.

Prof.? Farina

Gracias. En primer lugar dar la enhorabuena a todos los que han
hablado, que han sido excelentes oradores y que han expresado,
como creo que es la mayoria que todos tenemos aqui, el carino y el
respeto que todos tenemos. Yo le recuerdo siempre como un hom-
bre lleno de esperanza, en cualquier cosa que le hablabas él tenia
esperanza, siempre veia que habia un camino, sonreia, y de esta
sonrisa suya siempre veia después un arreglo del problema que le
habias propuesto, lo hacia con sencillez como si fuera una cosa sim-
ple pero sin embargo hacia cosas nuevas y creativas, los titulos pro-
pios de la universidad que yo creo que fueron un gran invento, fue-
ron en gran parte por todos los sitios que he hablado, siempre me
han dicho que él fue el que mas intervino en ellos, después hay que
decir que estuvimos juntos, sufriendo en el tiempo que pasiabamos
a hacer la oposicién a catedra, y alli unos ibamos por un lado y
otros por otro, pero él estaba siempre lleno de esperanza y trataba
de quitarme a mi el mucho miedo que yo tenia y salia bastante tran-
quila cuando hablaba con él. Lo cierto y de verdad es que eso siem-
pre iba unido a que él siempre recordaba a su familia, recordaba a
su mujer, en los momentos terribles por lo que también hubo en otra
desgracia de esa familia con su hija, todo aquello él siempre al fi-
nal era un hombre que confiaba en Dios, era lo que a mi me pare-
cia porque yo confio en Dios, era un hombre lleno de esperanza y
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de resolucién. Cuando llegué al Colegio de Médicos pensé que era
la persona mas idénea para que fuera Presidente de la Comisién
Deontolégica y tengo que decir que los mayores problemas que he-
mos tenido en el Colegio han tenido que ser pasados por la mano
de Vicente Moya, y la Comunidad de Madrid, que tuvimos algin
problema, también le tuvo que llamar y fue el que estuvo en la Co-
misién del 2004 al 2008. Ademaéas era un hombre que siempre le
gustaba hacer cosas, enseguida dijo: «Comisién Deontolégica, muy
bien, hay que hacer un libro, hay que hacer una especie de edito-
rial, etc.» y efectivamente lo hizo, esa sencillez, era realmente un
trabajador, incluso cuando estaba dormido yo creo que estaba tam-
bién trabajando casi seguro, era la verdad un amigo extraordinario,
tendria sus problemas como todo el mundo evidentemente, pero lo
uinico que puedo decir es que para mi siempre fue una persona que
buscé lo mejor para la universidad, lo mejor para la sociedad y con-
siguié caminos nuevos y con respeto a la familia y a la universidad,
creé una Escuela grande y extraordinaria de Medicina Legal que la
Facultad de Medicina tiene que hacer constar, el Prof. José Antonio
Sanchez Sanchez es una persona extraordinaria con la que ha tra-
bajado en diferentes cosas, ahora es la Dra. Anadén, es la primera
mujer ahi, ella también no tenia diferencias ninguna, y es una Es-
cuela que desde luego es extraordinaria, yo creo que hizo una gran
labor en la Universidad Complutense y por supuesto aqui en la Real
Academia. Nada més y el pésame a su familia y un abrazo.

Prof. Lucas Tomas

Quiero intervenir en este acto de recuerdo al Prof. Moya para ce-
fiirme brevemente a tres puntos tan sélo.

Primero, la amistad que tengo con la familia Moya cuando Vicen-
te era Catedratico en Salamanca y gestionaba su traslado a la Univer-
sidad Complutense. Razones circunstanciales hicieron que pudiera
participar activamente en la gestién que felizmente hizo llegar a
Vicente Moya a la Catedra Complutense.

En segundo lugar, quiero hacer una ampliacién de lo que el Prof.
Lépez-Ibor ha dicho acerca del numero ingente de titulos de licen-
ciatura y de especialidad del Prof. Moya. El Prof. Moya también hizo
la especialidad de Estomatologia, aunque no la ejercié nunca y como
suele suceder, también tienen en la misma su esposa y su hija Ana
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Patricia. Como quiera que yo ocupo la plaza de Estomatologia en
esta Real Academia quiero que la familia sienta el acompafiamiento
de todos los que pertenecemos a este especialidad que, como se dan
cuenta, parece estar ligada a un gen dominante en el que nunca hay
un estomatdlogo, en esta hay tres, en la mia somos siete, y entre
todas las familias tenemos una gran sensaciéon de amistad, intimidad
y colaboracién. Es extrafio que dentro de la especialidad de estoma-
tologia haya disensiones, salvo por temas puntuales y personales.

Y en tercer lugar, dos palabras solamente de un momento en el
que Vicente Moya tuvo una actividad brillantisima y que no se ha
comentado hasta ahora. Se trata de la época de los afios 70-80 en
la que estuvo de Secretario General de la Facultad de Medicina de
la Complutense.

Tiempos recios, pero recios de verdad. Era la época en que in-
tentdbamos instauran la «numerus clasusus» en la Facultad porque
en cada uno de los cursos habia dos mil y pico estudiantes y aque-
llo era realmente imposible. Entre otras muchas cosas conseguimos
crear la Facultad de Medicina de la Universidad de Alcal4d de Hena-
res, alrededor de la Facultad habia un dia si y otro también, un cerco
de la Policia Nacional, y detras otro de Ambulancias. No era ningu-
na broma lo que soportamos y sufrimos el Decano Oriol y los Vice-
decanos de aquellos dos afios.

De todo ese momento resalta la seguridad y la garantia que nos
daba Vicente Moya cuando teniamos que tomar alguna decisién
siempre grave y compleja, todo ello gracias al rigor cientifico lega-
lista que poseia Vicente por su especialidad y por su dedicacién.
Cualquier cosa que podia hacerse o no, la corregia o no Vicente
Moya, con lo cual podiamos actuar en temas muy graves con toda
seguridad.

La capacidad de negociacién es otro de los apartados que quie-
ro destacar. Entre tanto problema habia una enorme cantidad de
instancias para venir a la Facultad Complutense desde el sitio més
extrafio de la geografia espafola y habia que negociar para detener
la avalancha. Vicente Moya hablaba con el estudiante, con los pa-
dres o con quien fuera y si habia denegacién conseguia que aquella
persona no se fuera disgustada y evitaba un nuevo problema.

Por ultimo, el otro aspecto de Vicente, es la diligencia o bien la
capacidad de trabajo. Si hay que identificar a Moya con una sola ca-
racteristica esta es su capacidad de trabajo-trabajo-trabajo. Cada ma-
fiana, cuando llegdbamos al Decanato, habia siempre una o dos co-
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lumnas de expedientes a firmar por los Vicedecanos. Nosotros inten-
tdbamos llegar tarde para no hacernos cargo de aquellas dos colum-
nas de expedientes que nos llevaba media mafana firmando. Le pre-
gunté un dia «¢como es posible que nos llegue cada dia esta gran
cantidad de documentacién?», decia: «muy facil, trabajando por la
noche en casa».

Termino dando el pésame a la mujer y a los tres hijos de Vicente
Moya, no era necesario decirlo aqui porque esta familia sabe de la
amistad entrafiable que nos ha unido desde tantos afios. Lo que si
quiero recordarles es que estén felices porque han tenido en la fa-
milia una gran persona, han vivido con un hombre entrafiable y con
un hombre bueno, que es lo que era Vicente Moya.

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

No hace todavia 17 afios, fue en noviembre de 1993, cuando el
sillén ndmero 21 lucia un lazo amarillo esperando que fuera ocupado
por Vicente Moya. Todos los Académicos recordamos ese momento
al igual que su familia. Lo recordamos con mucha emocién. Para él
fue uno de los dias mas felices de su vida, y lo hizo con un discur-
so verdaderamente bello sobre los derechos del enfermo. Aspectos
sobre los que siguié trabajando a lo largo de su vida. Dos semanas
después haber ingresado, él entré conmigo al Salén en el acto de mi
ingreso para ocupar el sillén nimero 7. Adn recuerdo la emocién que
me embargaba y su sonrisa de complicidad por el momento que
estaba viviendo.

Hoy vivimos sin duda un momento triste, lo hemos vivido desde
su inesperado fallecimiento. Vicente Moya era una persona que go-
zaba aparentemente de una salud tremenda, una persona robusta,
una persona llena de vida y que pocas semanas antes habia estado
hablando desde ese atril sobre la Deontologia Médica. No dio una
conferencia muy interesante sobre problemas dificiles y conflictivos
que fue escuchada atentamente por los Sres. Académicos.

Nada, sin duda, hacia presagiar que pocas semanas después nos
iba a dejar. Evidentemente esta Academia siente su fallecimiento de
una forma muy profunda, y hoy creo que cuando escuchabamos este
pequeno fragmento del Adagio de Albinoni, todos teniamos en nues-
tra mente su figura, sus palabras, sus pensamientos, incluso su voz,
que como las otros muchos académicos que formaron parte de la
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institucién, y cuyas voces aun resuena en este salén. Este sillén que
hoy tiene el lazo negro serd en un futuro cubierto por otra perso-
nalidad, pero el recuerdo de Vicente Moya sentado en él permane-
cera en el recuerdo de todos nosotros.

Siempre suelo decir que cuando uno fallece es cuando se ve el
alcance y realmente la personalidad de aquella persona que ha des-
aparecido. Es mads, diria que hay que esperar un tiempo para cali-
brar realmente lo que esa persona significé, y hoy atn sin pasar ese
tiempo creo que Vicente Moya es una de esas personas que entrard
en la historia de la Medicina. Repito con frecuencia que para entrar
en la Historia de la Medicina hacen falta una serie de requisitos, que
él lo cumplia sobradamente, uno el tener, una obra escrita, tener
reconocimiento social, en tercer un reconocimiento cientifico y por
altimo la creacién de Escuela.

Estas cuatro caracteristicas se daban sobradamente en la vida de
Vicente Moya, vida que ha sido muy bien glosada por nuestro Aca-
démico Juan José Loépez-Ibor en nombre de la Corporacién. Ha ex-
presado de forma fantéstica su trayectoria, y ha hecho hincapié en
ese sacrificado esfuerzo durante los 76 afios de vida, como si tuvie-
ra siempre prisa en hacer las cosas porque tenia siempre muchas
cosas que hacer y no le daba tiempo. Es una lastima pensar que ha
fallecido con una cantidad de proyectos que todavia tenia por ha-
cer. Muchas gracias Prof. Lépez-Ibor por el magnifico discurso ne-
crolégico, muchisimas gracias a todos lo que han intervenido con ese
sentimiento que han puesto en sus palabras y a todos los que no han
intervenido, pero que también llevan en el recuerdo a esa persona,
ese gran comparfiero, ese gran Académico que ha sido Vicente Moya.
Y a la familia, como no, un gran abrazo de esta Institucién y de
todos y cada uno de los Académicos, a su mujer, a sus hijos, a sus
nietos, a su hija, Académica ejemplar que nos acomparfia con frecuen-
cia en las actividades de la Academia, asi como a todos sus disci-
pulos. Muchas gracias a todos los que han acudido, que tengan siem-
pre en su recuerdo a una persona tan fantastica, a un Académico tan
ejemplar como fue Vicente Moya.

Muchas gracias. Se levanta la Sesion.
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ACUTE CORONARY SYNDROME.
CLINICAL AND THERAPEUTHICS PATTERNS

Por el Excmo. Sr. D. JoSE RAMON DE BERRAZUETA FERNANDEZ

Académico de Nuimero

Resumen

Los sindromes coronarios agudos (SCA) se clasifican dependiendo de la
respuesta electrocardiografica del segmento ST inducida por el tipo de lesiéon
trombética aguda, con oclusién coronaria completa o parcial. Los SCA con
elevacion del ST (SCACEST), presentan oclusiéon trombética completa, por
trombo rojo, y precisan de una rapida revascularizacion en las primeras seis
horas, casi siempre percutanea por cateterismo cardiaco para reducir mor-
talidad y morbilidad. En los SCA sin EST, el trombo formado es plaquetario,
la arteria no esta completamente cerrada y los pacientes requieren estabili-
zar con tratamiento antiagregante y anticoagulante su situacién clinica, para
evitar la oclusién completa de la arteria y estratificar el riesgo para decidir
si es necesaria la revascularizaciéon coronaria percutdnea precoz.

Abstract

Acute Coronary Syndrome (ACS) are classified by the mechanisms of
thrombosis that induce the complete o partial occlusion of coronary artery,
with two tipes of ST changes in ECG. ACS with ST segment elevation (AC-
SSTE) is induced by a completed thrombotic occlusion by a red thrombus,
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it need a rapid and complete restoration of coronary artery blood flow with
myocardial reperfusion in the first six hours after starting with pain. This is
the mechanism by which reperfusion therapy reduces morbidity and mortal-
ity. In ACS with Non ST segment elevation (ACSNSTE) the occlusion mech-
anism it is a platelet trombosis with partial coronary occlusion. Treatment
with antiagregant and anticoagulant drugs avoid complete coronary occlusion,
and risk stratification for percutaneous treatment.

INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica es la enfermedad cardiovascular mas
prevalente en nuestro medio, y se asocia al desarrollo de la enfer-
medad arteriosclerosa coronaria que en un momento dado produce
la rotura de una placa arteriosclerosa induciendo una activaciéon de
fenémenos de agregaciéon plaquetaria y de mecanismos de coagula-
cién que conducen a los sindromes coronarios agudos (SCA). Estas
complicaciones son la principal causa de morbilidad y mortalidad en
nuestro medio.

Los SCA configuran una variedad de presentaciones clinicas, que
se clasifican dependiendo de la respuesta que la lesién aguda y la
activacién de los mecanismos de trombosis y coagulacién inducen
clinica, electrocardiografica y bioquimicamente. Clinicamente se ca-
racterizan siempre por la presencia de dolor anginoso casi siempre
en reposo, prolongado y con signos clinicos de severidad, o bien por
algunas de las demds formas de angina inestable.

ANGINA INESTABLE

Esta forma de angina fue muy bien clasificada por Braunwald,
estableciendo 4 caracteristicas que permiten estadiar su gravedad:

Primero clasifica el tiempo de evolucién de la angina en tres
Clases. Clase I o angina de reciente comienzo, cuando la angina ha
cambiado en los dltimos 2 meses, y no tiene episodios en reposo.
Clase II si hay algtin episodio de angina en reposo en el dltimo mes,
pero no en las ultimas 48 horas, y la Clase III cuando los episodios
han aparecido en las tltimas 48 horas. La segunda categoria clasifi-
ca las circunstancias clinicas en que aparece, de mas leve a mas
severa, la clase A tiene un factor desencadenante como fiebre, ane-
mia, hipoxia, taquicardia o tirotoxicosis lo que hace que sea una
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angina inestable secundaria. La angina clase B es primaria, sin una
circunstancia desencadenante, y la angina clase C, la més severa es
la que ocurre en las dos semanas tras un infarto agudo de miocar-
dio. La tercera categoria relaciona la angina con el tratamiento
previo que estuviera recibiendo o no el paciente. La intensidad 1,
ocurre en ausencia de tratamiento, la intensidad 2, ocurre en pacien-
tes con tratamiento previo por angina, y la intensidad 3 indica que
el paciente estda presentando angina cuando estd recibiendo un tra-
tamiento intensivo, con nitroglicerina endovenosa , antiagregantes y
heparina. Por ultimo el cuarto nivel de clasificacién, hace relacién
a la presencia (nimero 1) o no (ndmero 2) de alteraciones agudas
del segmento ST-T electrocardiografico, con descenso del ST (lesién
subendocardica) u onda T negativa (isquemia subepicardica). Las
alteraciones ECG deben aparecer al menos en dos derivaciones con-
tiguas de la misma localizacién regional.

Esta es la forma clinica mas leve de SCA, que tiene ademaés la
caracteristica de no presentar movimiento enzimaéatico. Cuando con
las mismas caracteristicas clinicas y electrocardiogréficas, se produ-
ce elevaciéon enzimatica como manifestacién de necrosis aguda, se
califica la presentacién como un SCA sin elevacién del ST (SCA-
SEST) que es la forma de presentacién aguda, y que normalmente
no desarrolla onda Q tardia, por lo que también se conocia a esta
situaciéon como infarto agudo subendocardico, no transmural o in-
farto agudo de miocardio no Q (IAM no Q). Esta presentacién es
mas grave que la angina inestable, pero ambas pueden incluirse en
el grupo de SCASEST.

La forma de presentacién del SCA mas grave se acompafia de
elevaciéon del segmento ST, que precede a la elevacién enzimética y
el desarrollo tardio de onda Q, por tanto SCA con Elevacién ST
(SCACEST) o IAM Q o transmural.

ANATOMIA PATOLOGICA

La lesién arterosclerosa responsable del SCA puede ser una pla-
ca no obstructiva, pero que presenta una gran carga lipidica, infla-
matoria y solo una fina capa de fibro-colageno subendotelial, lo que
la hace vulnerable a cualquier estrés de la pared. La rotura de la fina
capa subendotelial se puede inducir por la liberacién de unos enzi-
mas, las metaloproteinasas (colagenasas) por las células inflamato-
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rias. Cuando se interrumpe la capa endotelial se induce la activacién
plaquetaria y su agregacién, y si progresa la activacién del sistema
de coagulacién y liberacién de factores constrictores que inducen el
aumento del tono vascular coronario. La trombosis en este proceso
puede producir varios grados de oclusién. En el caso del SCASEST,
el trombo ocluye solo parcialmente la luz arterial y la arteria per-
manece abierta con un flujo coronario reducido pero presente.

En el SCACEST ademés de activarse las plaquetas se activa el
sistema de coagulacién que en casada llegan a favorecer la forma-
cién de trombina que activa la transformacién de fibrinégeno en
fibrina. Se forma asi una red de fibrina que atrapa elementos for-
mes, con plaquetas y hematies lo que ademas de formar un trombo
mas estable y firme, en angioscopia se comprueba que es un trom-
bo rojo. En este tipo de trombosis la interrupcién del flujo es com-
pleta y desde el momento que se forma se inicia el proceso de muer-
te celular del infarto agudo de miocardio, mientras que en los casos
de SCASEST con trombo blanco, nunca la interrupcién del flujo es
tan severa o completa. Estas diferencias permiten hacer un aborda-
je completamente distinto para el tratamiento.

Ademas de la precocidad en el diagnéstico se debe tratar de re-
abrir la arteria lo més rdpidamente posible con fibrinolisis o trata-
miento percutdaneo en el SCACEST o estabilizando al paciente y blo-
queando la actividad plaquetaria en el SCASEST para mantener la
arteria abierta.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

La gran diferencia en los SCA desde el punto de vista del diag-
néstico precoz esta en la presentacion electrocardiografica. Una vez
que el dolor se identifica por sus caracteristicas como compatible con
un SCA se debe realizar un ECG de 12 derivaciones lo méas rapido
posible para comenzar a tomar medidas de forma inmediata, lo que
se denomina «triage» o clasificaciéon. El hecho de que la elevacién
o descenso del ST sea el cambio ECG mas precoz y del que depen-
den las decisiones méas importantes para el tratamiento y mejora del
prondstico de estos pacientes, es lo que determina que la clasifica-
cién actual se haga en base a este concepto, SCACEST o SCASEST,
y que no se hable ya de infarto transmural o infarto subendocardi-
co. Conceptos estos que se basan en la evolucién mas tardia del ECG
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y de la clinica, cuando ya praicticamente solo se puede hacer preven-
cién secundaria. De esta clasificacién se escapan los pacientes que
presentan un bloqueo completo de rama, o son portadores de un
marcapasos. Solo si la aparicién de un Bloqueo de Rama Izquierda
es coincidente con la aparicién del dolor, se puede pensar que esta-
mos en presencia de un posible SCA con trombo rojo.

Aunque sea la primera manifestacién la electrocardiogréfica, la
necrosis miocardica se confirma con la elevaciéon enzimaética carac-
teristica. Hoy dia por la precocidad en su elevacién (3 a 12 horas)
y persistencia a lo largo de varios dias (méas de 10) , el marcador
sérico mas util es la Troponina, T 6 I. Sin embargo la Mioglobina,
tiene una deteccién inicial algo mas precoz, entre 1 y 4 horas, pero
dura en plasma 24 h por lo que no se emplea de rutina. Se conti-
nua realizando la determinaciéon de la Creatin Kinasa total y la
subfracciéon Creatin Kinasa MB que tienen un inicio de deteccién a
las 3-12 horas y se mantienen 36 a 48 horas, por lo que su deter-
minacién permite detectar re elevaciones que indican nueva exten-
sion del infarto. La lactico deshidrogenasa inicia su elevaciéon mas
tardia, a las 6 6 12 horas, pero se mantiene a lo largo de 6 a 8 dias,
por lo que como en el caso de las troponinas, su determinacién tar-
dia permite identificar infartos de varios dias de evolucién.

El diagndstico precoz y las estrategias de manejo de los SCA han
permitido reducir la mortalidad de forma drastica con las sucesivas
medidas que se han ido estableciendo a lo largo de los afios. Asi,
hace 40 afios la mortalidad del infarto agudo, antes de que estable-
cieran las Unidades Coronarias era de un 30%. Cuando se estable-
cen en los afios 70 y los pacientes son ingresados para controlar los
trastornos del ritmo ventriculares responsables de las muertes stbi-
tas de las primeras horas, la reduccién de la mortalidad bajé a la
mitad, a ello contribuyeron otras medidas como fueron la instaura-
cién precoz de tratamientos betabloqueantes y antiagregantes con
aspirina. Pero desde hace 20 afios en que se inicia la etapa de la
recanalizacién arterial la mortalidad desciende hasta el 6 %.

¢Coémo se ha llegado a esta reduccién tan importante de la mor-
talidad? A esto han contribuido el mejor conocimiento de la fisio-
patologia de los SCA y su mejor manejo, como he sefialado antes,
tratando en los SCACEST de abrir lo méas precozmente posible la
arteria ocluida, y en los SCASEST evitando que se cierre la arteria
parcialmente estenosada.

Para ello se han establecido muy claramente una serie de algo-
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ritmos que se traducen en las acciones a tomar en los distintos ni-
veles asistenciales desde el momento en que el paciente sufre el dolor
en su domicilio hasta que llega y se maneja su patologia en el Hos-
pital. Dicha estrategia comienza en el momento en que aparecen los
sintomas. Los pacientes deben ser instruidos en la necesidad de no
demorar la llamada de ayuda médica para lo que deben recurrir a
los teléfonos de urgencia médica que disponen de alertas que per-
miten el traslado en pocos minutos de las ambulancias medicaliza-
das al domicilio del paciente. La siguiente fase, tras el tratamiento
del dolor con Nitroglicerina o morfina subcutianea si es necesario
consiste en el registro del ECG de 12 derivaciones. Con ello los
médicos en el domicilio del paciente deciden si el paciente presenta
un ECG con ST elevado, ST descendido o el ST es normal. La ur-
gencia en el traslado y el aviso para los siguientes niveles médicos
en el manejo del paciente se tienen que activar cuando el ST es ele-
vado por lo que llevamos dicho. Por ello vamos a comentar prime-
ro cual es la estrategia con los pacientes con SCACEST vy en la ulti-
ma parte de esta breve revisién abordaré brevemente el manejo de
los pacientes con SCASEST.

SINDROME CORONARIO AGUDO CON ELEVACION DEL ST

Cuando se tiene el diagnéstico de SCACEST lo fundamental es
obtener de forma segura la repermeabilizacién de la arteria ocluida
en el mas corto espacio de tiempo posible y siempre por debajo de
las seis horas. La estrategia a seguir depende del hospital al que debe
ser trasladado el paciente y del tiempo que se tarde en llegar al
Servicio de Urgencia y Unidad Coronaria a de dicho hospital. El
Hospital puede tener disponibilidad de tratamiento percutaneo de la
lesién por la unidad de Hemodinamica con posibilidad de revascu-
larizacién por angioplastia o bien no disponer de dicha unidad.

Desde 1979 en que Peter Rentrop demostré que la Estreptokina-
sa intracoronaria era una técnica segura para la repermeabilizacién
de una arteria ocluida durante un IAM (1) se han desarrollado las
estrategias para realizar la fibrinolisis endovenosa o la angioplastia
primaria y tratar de reducir al maximo el tiempo entre la llegada al
hospital y la administracién del fibrinolitico, lo que se denominé
tiempo puerta-aguja, o el tiempo que transcurre desde que se llega
a urgencias y se realiza el tratamiento con angioplastia, o tiempo
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puerta-balén. La historia comenzé con la administracién del fibrino-
litico y el inicio de la angioplastia no mostré superioridad en mu-
chas de las situaciones a la administraciéon del farmaco, pero paula-
tinamente se ha ido demostrando la superioridad en las primeras
horas de la angioplastia. Paulatinamente en la estrategia de reduc-
cién del tiempo se considera ya el total de los tiempos desde el sin-
toma, por lo que se emplea més el término tiempo sintomas-reper-
fusién. El empefio en la reduccién de estos periodos se debe a que
en todos los estudios se comprueba que a menor tiempo de reper-
fusién, menos dafio miocardico, menos mortalidad, y més afios de
vida.

En cuanto a la eleccién de la técnica no hay una estrategia tni-
ca como hemos sefialado. Existen variables a considerar, unas deri-
vadas del retraso en el diagnéstico y en la posible revascularizacion,
otras del hospital, de la disponibilidad de sala de hemodinamica y
de la estratificacién del riesgo del paciente o del sangrado. Dadas
estas circunstancias es por lo que resumiré la estrategia en nuestro
Hospital, que es similar a la que siguen en otros centros de nuestro
pais.

Estrategia de reperfusion en HUM Valdecilla.

Ingreso Hospital

| SHOCK o Contraindc. TBL | R
| No SHOCK y No Contrainde. TBL |

HORARIO LABORAL G. LOCALIZADA

(Sala abierta) (Sala cerrada)
ACTP PRIMARIA *

Estratificar
Retraso IAM, Riesgo IAM
| Disponibilidad de sala I Riesgo Hemorragico
t l Retraso previsto hasta ACTP

A 4

| ACTP PRIMARIA| I TBL |

| ACTP PRIMARIAH TBL I

CACTP rescate?

CACTP rescate?
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Pero también hay Hospitales terciarios donde practicamente to-
dos los pacientes tienen acceso a la angioplastia primaria como pri-
mera opcion.

HOSPITAL COMARCAL

SHOCK, CONTRAINDC TBL, Alto Riesgo + Retraso > 3h No SHOCK,
Si ACTP posible en < 90 min No CONTRAINDC TBL

| TROMBOLISIS I

A4
TRASLADO URGENTE l

| TRASLADO I

A 4
ACTP PRIMARIA

I Si NO REPERFUSION I

| ACTP DE RESCATE |

La restauracién completa de la circulacién coronaria y de la
perfusién miocardica es el mecanismo por el que la terapia de re-
perfusion reduce la morbilidad y mortalidad en el SCACEST. Cuan-
to mayores son los tiempos menores son los beneficios, tanto para
la fibrinolisis (2) como para el intervencionismo percutaneo (3).

Comenzando por la pauta en los Hospitales comarcales sin dis-
ponibilidad por tanto de intervencionismo percutaneo, los pacientes
que ingresan en el Hospital son evaluados segin la estratificacién del
riesgo, principalmente por la clase Killip. Pero también teniendo en
cuenta el resto de factores que permiten la estratificaciéon del riesgo,
como son la edad avanzada, hipotension arterial, taquicardia, infar-
to previo o bloqueo completo de rama izquierda, Diabetes, hiperten-
sién o angina previa, peso bajo y un retraso de mas de 4 h en llegar
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al hospital. Estas condiciones son las que se valoran en el «TIMI risk
score».Pero también se valora el tiempo que puede tardar el trasla-
do al hospital terciario y en realizar la angioplastia. Los pacientes
que acuden a estos hospitales tienen dos posibilidades. En casos en
los cuales el riesgo es bajo, y el tiempo de traslado o puerta — ba-
l6n de mas de 90 minutos, en estos hospitales el tratamiento de elec-
cién es el fibrinolitico.

El tratamiento fibrinolitico demostré un beneficio claro desde los
primeros estudios controlados de streptokinasa frente a placebo, con
una reduccién de la mortalidad a los 30 dias de 13% a 10.7%
(P .0002) y de 12% a 9.2% (P = .00001) (4, 5). Tras el tratamiento
fibrinolitico efectivo se emplean anticogulantes antitrombina duran-
te dos o tres dias junto con la administraciéon de terapia antitrom-
bética potente a la que mas adelante me referiré.

Si no se produce reperfusién, o la clinica empeora se decide
entonces traslado a Hospital terciario para angioplastia de rescate.

En caso de que los pacientes sean de alto riesgo en su estratifi-
cacién, y no se van a beneficiar de una reperfusién farmacolégica
en las primeras tres horas, cuando la ventaja de la fibrinolisis es mas
evidente, se puede optar por el traslado para angioplastia primaria
si la demora para la misma se estima inferior a 90 min. Sin embar-
go en el registro de Infarto de Miocardio de Estados Unidos entre
4278 pacientes que fueron transferidos de hospitales comarcales a
hospitales terciarios (419 hospitales) para angioplastia, solo el 4,2%
de los pacientes fueron tratados en un tiempo inferior a 90 min, que
es el que en las guias clinicas se acepta como el tiempo de referen-
cia 6ptimo. La media de tiempo puerta — balén en el hospital ter-
ciario fué de 180 min (6).

Lo que significa que para que esta opcién sea mas efectiva tie-
nen que mejorarse los tiempos de llamada, traslados y puerta balén.

En los Hospitales Terciarios el SCACEST se presenta clinicamente
con dos criterios principales, o tienen alto riesgo o son de bajo ries-
go. Los pacientes de alto riesgo (infartos anteriores extensos, shock
cardiogénico, edad avanzada) o los que tienen contraindicacién de
trombolisis deben ser tratados con ACTP primaria. El grupo de en-
fermos de menor riesgo y que no tienen contraindicacién para fibri-
nolisis, podemos tener dos estrategias dependiendo de que la Sala de
Hemodindmica esté disponible o no esté disponible.

Si la sala esta disponible se preferiria una ACTP primaria, pero
si no estd disponible se realizaria fibrinolisis. En caso de que la sala
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no esté disponible, se deberia estratificar el riesgo de trombolisis, si
es bajo se opta por este tratamiento. Pero si el riesgo es mayor, el
retraso previsto para ACTP supera los 90 min, o existe riesgo de
Hemorragia se preferira aunque se demore, la ACTP primaria. Dos
estrategias mas se contemplan con los pacientes en los que se reali-
za tratamiento fibrinolitico. Si este falla, no hay signos de reperfu-
si6n, no baja el segmento ST o el paciente contintia con dolor y
mayor deterioro hemodinamico, deberia ir a una Angioplastia de
rescate. Pero existe otra estrategia que se prob6 en el SCACEST
cuando la sala no esta disponible, que es la combinacién de una
terapia fibrinolitica seguida de un intervencionismo en cuanto sea
posible, lo que se denomina ACTP facilitada. Los estudios controla-
dos (7) no mostraron beneficios en la mortalidad de esta pauta,
aunque se mejoraba el flujo, pero la funcién ventricular y la morta-
lidad eran similares en entre los grupos tratados con fibrinolisis o
con esta mas la ACTP diferida.

Por tanto actualmente si queremos mejorar los resultados de la
ACTP primaria se deben reducir los tiempos puerta — balén o sinto-
mas — reperfusion. Para ello se han ideado estrategias sencillas en
hospitales que han conseguido reducir los distintos tiempos. Algunas
como la activacién del equipo de intervencién por parte de los mé-
dicos de urgencia, sin esperar que sea el cardiélogo que se desplaza
hasta urgencias el que tome la decisién, se trata también que una
Unica llamada desde el ambulancia medicalizada pueda activar todo
el equipo de revascularizacién, y que esta pueda estar disponible en
menos de 30 min. Y lo que es mas importante, reanalizar continua-
mente los datos propios con interés en aprender y discutir sobre los
tiempos, y no de culpabilizar. Algunas de estas estrategias se sabe
que producen falsas alarmas en menos del 10% de los casos, al no
encontrar lesién coronaria causal del Sindrome, pero mas del 90%
de los casos en que la alarma se activé desde el ambulancia se vie-
ron beneficiados por esta estrategia (8).

SINDROME CORONARIO AGUDO SIN ELEVACION DEL SEGMEN-
TO ST

La segunda variante, el Sindrome Coronario Agudo Sin Elevacién
del segmento ST (SCASEST) es la mas frecuente, supone el 60% de
los SCA. De ellos un 40% son anginas inestables y un 60% SCASEST
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con movimiento enzimatico. Para el diagnéstico se precisa de una
clinica caracteristicas, un ECG que puede ser normal, o presentar
descenso del segmento ST u onda T negativa, siempre en dos deri-
vaciones contiguas, y un aumento de niveles plasmaticos de enzimas
miocéardicos, troponina, o CK — MB, que superen el doble del valor
basal. Para comprobar su movimiento se deben tomar tres muestras
con intervalos de 6 a 8 horas. Con esta definicion, cerca de un 25%
de pacientes con angina inestable cumplen ahora criterios de SCA-
SEST, dado que los que no tienen elevacién enzimética, son defini-
dos como angina inestable, cuyas formas de presentacién hemos
definido en la primera parte.

Aproximadamente un 13% de los pacientes con SCASEST y 8%
de los que presentan Al al ingresar en el hospital, falleceran en los
seis meses siguientes de acuerdo al Global Registry of Acute Co-
ronary Events (GRACE). Reingresardn aproximadamente un 20% de
los pacientes y sin embargo la tasa de un nuevo ictus sera de 1,5 a
3%.

Una vez diagnosticado el SCASEST el objetivo principal de su
manejo sera el conseguir estabilizar la clinica, y evitar que evolucione
hacia una oclusién completa, o SCACEST. Para ello, tras las medi-
das generales de poner el paciente en reposo y calmar el dolor, se
debe iniciar un potente tratamiento antitrombético, con aspirina y
clopidogel, asociados a Heparina de Bajo Peso Molecular (HBPM)
que se mantendra hasta su estabilizacién, supresiéon del dolor, sin
nuevos cambios del ECG con los mismos, o mejoria de la repolari-
zacioén, y descenso de los niveles de troponina. Se habra asociado tra-
tamiento betabloqueante y nitratos o antagonistas del calcio depen-
diendo de la necesidad de control de la angina. En ocasiones, cuando
el paciente es dificil de estabilizar puede recibir antiagregantes en-
dovenosos bloqueadores de las glicopreteinas IIb-IIIa como tirofiban
o eptifibatide.

Estabilizado el paciente debe realizarse una estratificaciéon del
riesgo de acuerdo con las tablas de riesgo TIMI. Si el paciente tie-
ne un «score» de riesgo de 2 puntos o mas (maximo 7) deberia ser
sometido a revascularizacién percutdanea. Si el paciente es de bajo
riesgo se puede optar por tratamiento médico y prevencién secun-
daria. Pero los pacientes con SCASEST que no son sometidos a re-
vascularizacién, aunque no tienen mayor mortalidad si que presentan
una tasa superior de morbilidad, reingresos, por lo que puede valo-
rarse la posibilidad de revascularizaciéon en el primer ingreso que
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reduce la tasa de eventos sedundarios. En el estudio ICTUS (Invasi-
ve versus Conservative Treatment in Unstable coronary Syndromes)
una estrategia invasiva no parece tener ventajas a la hora de redu-
cir el riesgo de infarto o muerte a largo plazo. A los 5 afios, los pa-
cientes con tratamiento percutdneo de rutina tuvieron un 22% de
muertes o IAM, frente al 18% a los que se hizo ACTP selectiva sin
que hubiera diferencias significativas en ambos objetivos (9).
Resultados similares se han encontrado en otros estudios, respec-
to a la intervencién temprana (en las primeras 24 h) o retrasadas
(superior a 24 h tras la randomizacién), tampoco mostraron diferen-
cias a los 6 meses en muertes, infartos o ictus, salvo en los pacien-
tes de alto riesgo en los que a los 6 meses habia menos eventos. (10).

BIBLIOGRAFIA

1. RENTROP, K. P.; BLANKE, H.; KArRscH, K. R.; WIEGAND, V.; KOSTERING, H.;
OsTER, H.; LEITZ, K. «Acute myocardial infarction: intracoronary applica-
tion of nitroglycerin and streptokinase». Clin. Cardiol., 1979; 2:354-63.

2. BERGER, P. B,; ELLIS, S. G.; HoLMES, D. R. JrR.; GRANGER, C. B.; CRIGER,
D. A,; BETRIU, A.; ToroL, E. J.; CALIFF, R. M. «Relationship between delay
in performing direct coronary angioplasty and early clinical outcome in
patients with acute myocardial infarction: results from the global use of
strategies to open occluded arteries in Acute Coronary Syndromes (GUS-
TO-IIb) trial». Circulation, 1999; 100:14-20.

3. DE Luca, G.; SURYAPRANATA, H.; OTTERVANGER, J. P.; ANTMAN, E. M. «Time
delay to treatment and mortality in primary angioplasty for acute myo-
cardial infarction: every minute of delay counts». Circulation, 2004;
109:1223-1225.

4. GRUPPO ITALIANO PER LO STUDIO DELLA STREPTOCHINIASI NELL'INFARTO
Miocarpico (GISSI). «Effectiveness of intravenous thrombolytic treatment
in acute myocardial infarction». Lancet, 1986; 1:397-402.

5. ISIS 2 (Second International Study of Infarct Survival) Collaborative
Group. «Randomised trial of intravenous streptokinase, oral aspirin, both,
or neither among 171,817 cases of suspected acute myocardial infarc-
tion». Lancet, 1988; 2:349-60.

6. NavLLaMoTHU, B. K.; BATES, E. R.; HERRIN, J.; WANG, Y.; BrRADLEY, E. H,;
KruMHOLZ, H. M., for the NRMI Investigators. «Times to Treatment in
Transfer Patients Undergoing Primary Percutaneous Coronary Inter-
vention in the United States. National Registry of Myocardial Infarction
(NRMI)-3/4». Analysis Circulation, 2005; 111:761-767.

7. Ross, A. M.; CoYNE, K. S.; REINER, J. S. «A randomized trial comparing
primary angioplasty with a strategy of short-acting thrombolysis and
immediate planned rescue angioplasty in acute myocardial infarction: the
PACT trial». J. Am. Coll. Cardiol., 1999; 34:1963-5.



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 545

8. BARGE-CABALLERO, E.; VAZQUEZ-RODRIGUEZ, J. M.; ESTEVEZ-LOUREIRO, R.;
BARGE-CABALLERO, G.; RODRIGUEZ-VILELA, A.; CALVINO-SANTOS, R.; SALGADO-
FERNANDEZ, J.; ALDAMA-LOPEZ, G.; PINON-ESTEBAN, P.; CAMPO-PEREZ, R.;
RODRIGUEZ-FERNANDEZ, J. A.; VAZQUEZ-GONZALEZ, N.; MuNiz-GARCIiA, J.;
CASTRO-BEIRAS, A. «Prevalencia, causas y prondstico de las “falsas alar-
mas” al laboratorio de hemodindmica en pacientes con sospecha de in-
farto de miocardio con elevacion del segmento ST». Rev. Esp. Cardiol.,
2010; 63:518-27.

9. DAMMAN, P.; HirscH, A.; WINDHAUSEN, F.; TUsSseN, J. G.; DE WINTER, R. J.
«5-year clinical outcomes in the ICTUS (Invasive versus Conservative
Treatment in Unstable coronary Syndromes) trial a randomized compa-
rison of an early invasive versus selective invasive management in patients
with non-ST-segment elevation acute coronary syndrome». J. Am. Coll.
Cardiol., 2010; 55:858-64.

10. MEHTA, S. R.; GRANGER, C. B.; BopeEN, W. E.; STEG, P. G.; Bassanp, J. P.;
FaxoN, D. P. «Early versus delayed invasive intervention in acute coronary
syndromes». N. Engl. J. Med., 2009; 360:2165-75.

8 junio 2010. Prof. Berrazueta

INTERVENCIONES
Prof. Seoane Prado

Tras la conferencia al ritmo y contenido habitual del Prof. Be-
rrazueta y al mismo tiempo la estructura didactica con que siempre
nos explica las cosas, surgen varias preguntas que me gustaria con-
cretar en dos, una de caracter casi molecular y otra de caricter més
diagndéstico sexual, podriamos llamar. La primera se refiere a lo si-
guiente, esti claro que el punto critico en la etiologia del accidente
isquémico es la conversion del trombo plaquetario inicial en el trom-
bo rojo de obstruccién completa, ese fenémeno ¢hasta que punto esta
estudiado en cuanto a los parametros que influyen sobre él?, quiero
decir, por ejemplo la naturaleza de la placa de ateroma, la compo-
sicién sanguinea en su caso, no hace poco en una conferencia del
Director del Instituto de Hemodinamica de Moscu, que por cierto es
un matematico, él planteaba las ecuaciones, utilizando términos que
utilizaria el Prof. Gonzalez de Posada, la mate matizacion de la coa-
gulacién sanguinea donde las ecuaciones era multifactoriales con
grandes factores exponenciales ademads, que hacian ver la sangre
como un sistema metaestable, siempre a punto de coagular y con la
alteraciéon minima de cualquier parametro, se disparaban los proce-
sos de coagulacién, ¢hasta qué punto podemos controlar ese aspec-
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to tan clave de la etiologia? Y la segunda pregunta, que es de ca-
racter diagnéstico, no se ha hecho ninguna distincién sobre todo en
el diagnéstico inicial en sexos, parece que los infartos de miocardio
en los varones son mas facilmente discernibles y que el dolor es més
evidente que en el caso de las mujeres, y como los tiempos de res-
puesta son tan criticos, ¢qué puede hacerse en el estudio en cuanto
a mortalidades segun los retrasos que esa dificultad diagnéstico por
ausencia de dolor produce en el sexo femenino? Muchas gracias.

Prof. Garcia-Sancho

Yo también quiero felicitar al Prof. Berrazueta por esta magnifi-
ca puesta al dia del sindrome coronario agudo y por la vehemencia
con que ha defendido su postular. Queria preguntarle dentro de mi
ignorancia en este aspecto de la cirugia ¢qué papel puede jugar?,
porque la angioplastia con balén ya nos ha demostrado su bondad,
etc, pero él sabe muy bien, mucho mejor que yo, que hay determi-
nados casos como pueden ser por ejemplo casos de restenosis, ca-
sos de estenosis rigida calcificadas, etc., donde la angioplastia es
dificil de llevar a cabo si no imposible, o sino con muchos riegos, y
en estos casos le pregunto, en todos los casos que han tratado, que
han tratado muchos, le pregunto ¢qué papel puede jugar la terecto-
mia, sobre todo con esos ateretomos rotacionales que parece que
estan un tanto de moda, en la extirpacién de la placa de ateroma
previamente a la practica de la angioplastia y de la aplicacién de la
proétesis auto expandible?, Gracias.

Prof. Sanz Esponera

Loégicamente me sumo a la felicitaciéon. Realmente como patélo-
go solamente tengo dos preguntas, en primer lugar las lesiones de
reperfusién que se producen, que teéricamente pueden aumentar el
drea de infarto y estan producidos por la liberaciéon de 6xido nitrico
y por radicales libres, entonces realmente cuando se produce la trom-
bolisis y se amplia y se produce la reperfusién hay muchas posibili-
dades de que ese infarto aumente de tamafio, ¢cual es su experien-
cia? Y en segundo lugar, los patélogos siempre hemos pensado que
para que se produzca un infarto agudo a parte de la angina estable,
inestable y demas, realmente lo que se necesita siempre es una ins-
truccién completa coronaria, es decir, que el trombo blanco plaque-
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tario se trasforme en un trombo rojo interviniendo todos los facto-
res de la coagulacién que conocemos, en gran parte, no totalmente
pero en gran parte, y realmente en este sindrome de infarto de co-
ronario agudo, ¢no es necesario para que se produzca la trombosis
total, solamente con la obstruccién parcial de la coronaria es sufi-
ciente para que comience la angina inestable y pueda producirse por
tanto el cuadro clinico? Muchas gracias.

Prof. Poch Broto

Esto es una cosa que nos interesa, pero no exactamente desde el
punto de vista cardiolégico, estd aqui Pablo Gil Loyzaga, podia ha-
berte hecho €l la pregunta pero efectivamente los modelos de isque-
mia se manejan en todas las especialidades, también en audiologia,
pero por lo que veo hay mortalidad a los 30, al afio, etc., pero una
cosa que nos interesa es que practicamente todos estos enfermos que
tratais los cardidlogos, en todos los hospitales, todos son reperfun-
didos y existe un dafio oxidativo tras reperfusién que es muy impor-
tante y existen también algunos estudios, por eso te preguntaba que
valor tienen, donde se ha tratado este dafio oxidativo tras reperfu-
sién con sildenafilo o incluso con ciclosporina, lo cual esto desde el
punto de vista experimental audiolégico tiene importancia, por eso
te lo pregunto porque sé que tu eres un experto en farmacologia de
este tipo. Muchas gracias.
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PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

Muchas gracias al Prof. Berrazueta por su magnifica conferencia,
intensa, con un gran debate. Sacaria una conclusién, y es el gran va-
lor que tiene hoy el trabajo en equipo, es decir, se ha acabado aque-
llo que todavia se mantiene en la boca y pensamiento de muchos y
en el pensamiento de muchos médicos de «mi» enfermo. Esta «pro-
piedad del enfermo» ha pasado a la historia. El enfermo es el ntcleo
de todo, y todos en cualquier estructura hospitalaria o de cualquier
indole, debemos estas preparado para acudir en su ayuda. Hoy cada
vez mas el trabajo es multidisciplinario y entregado plenamente al
paciente, sin protagonismos del médico de ninguna clase. Las confe-
rencias de hoy son una expresién de una medicina moderna desarro-
llada por magnificos equipos de trabajo.

El Prof. Berrazueta ha empezado con una diapositiva donde ha-
blaba de la mortalidad que habia hace 25 6 30 afios, y ha expuesto
como hemos pasado de una mortalidad de un 30% a la mortalidad
de ahora de un 6% en la serie que nos ha puesto. Evidentemente
esto no es el azar, sino es la consecuencia del mundo de la investi-
gacién y el mundo de la organizacién en beneficio del paciente. En
unas diapositivas muy graficas ha expuesto magistralmente la secuen-
cia de actuacién desde que aparece el dolor, hasta que el paciente
definitivamente entra en la sala de hemodindmica. Esta bateria de
acciones que nos ha contado, ha dejado claro que pueden modifi-
car o incidir de una forma u otra en la evoluciéon y mortalidad del
paciente. Nos ha expuesto la importancia del trabajo en grupo en es-
tos casos, y este mensaje de colaboracién de todos en beneficio del
paciente nos llena de esperanzas.

Debemos felicitarle por el claro mensaje que nos ha trasmitido,
de una medicina moderna, al margen de reconocer sus valiosas apor-
taciones.

Sin maés se levanta la Sesién.



XVIII SESION CIENTIFICA
Dia 15 pE JUNIO DE 2010

PRESIDIDA POR EL EXCMO. SR.
D. MANUEL DIAZ-RUBIO GARCIA

EL RETO DE LA SUPERVIVENCIA EN CANCER EN
EL ADULTO: EL PROGRESO TERAPEUTICO DESDE
LA PERSPECTIVA DEL CLINICO

THE CHALLENGE OF CANCER SURVIVAL
IN ADULTS: THERAPEUTIC PROGRESS FROM
THE PERSPECTIVE OF THE CLINICAN

Por el Excmo. Sr. D. EbuArRDO Diaz-RUBIO GARCIA

Académico de Numero

CONOCIMIENTO ACTUAL DE LA MORFOLOGIA
DE LA ARTICULACION TEMPOROMANDIBULAR:
REPERCUSIONES CLINICAS

CURRENT KNOWLEDGE
OF THE TEMPOROMANDIBULAR JOINT
MORPHOLOGY: CLINICAL IMPLICATIONS

Por el Ilmo. Sr. D. JosE RAMON MERIDA VELASCO

Académico Correspondiente






EL RETO DE LA SUPERVIVENCIA EN CANCER EN
EL ADULTO: EL PROGRESO TERAPEUTICO DESDE
LA PERSPECTIVA DEL CLINICO

THE CHALLENGE OF CANCER SURVIVAL
IN ADULTS: THERAPEUTIC PROGRESS FROM
THE PERSPECTIVE OF THE CLINICAN

Por el Excmo. Sr. D. EDUARDO Diaz-RUBIO GARCiA

Académico de Nuimero

Resumen

Se estima que uno de cada 3 espafoles va a padecer un cancer a lo largo
de su vida siendo éste el determinante del 25% de las muertes. La parte
amable es que la supervivencia global a 5 afios se sittia en el 66%. En el
futuro sera preciso revisar el modo en que se estan realizando los ensayos
clinicos para la aprobaciéon de farmacos, asi como abordar el tema de los
largos supervivientes y la financiaciéon en céancer. Ademas debera incremen-
tarse la politica de prevencién primaria y secundaria, incluyendo tanto el
cribado como el diagndstico precoz y el asesoramiento genético.

Abstract

It is estimated than one out of 3 people in Spain will suffer of cancer
along the life. In fact cancer is responsible for the 25% of deaths in our
country. The good news is that the overall survival at five years is around
66 %. For the future it will be necessary to review the way we are develop-
ing clinical trials in order to approve the drugs by the regulatory agencies.
Other important topics is how to approach the long survivor and also the
economic issues related to it. In addition it will be also critical to establish
the adequate policy for the prevention of cancer (primary and secondary)
including the early diagnosis, the screening and the genetic counsel.
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LA MAGNITUD DEL PROBLEMA

El cancer es sin lugar a dudas un importante problema epidemio-
légico de enorme resonancia social, lo que viene derivado de su fre-
cuencia y de su impacto emocional. El cambio que se ha producido
tanto en lo que se refiere a su incidencia como en la mortalidad y
en curaciones en los dltimos 100 afos ha sido verdaderamente im-
presionante. Efectivamente a principios del siglo xx el cancer ocu-
paba el séptimo lugar entre las causas de muerte de los espafioles,
si bien es verdad que la esperanza de vida era de tan sélo 34 afos
para los varones y de 36 afios para las mujeres. En la medida en que
se han resuelto las enfermedades infecciosas, y la salubridad ha sido
un logro, la esperanza de vida de los espafioles ha cambiado de
manera tan radical que en el siglo xx1 la esperanza de vida para los
varones es de 77 afios y para las mujeres de 83 afios. Indudablemente
el costo ha sido el envejecimiento de la poblacién y la aparicién de
mas casos de enfermedades como el cancer. Se estima que uno de
cada 3 espaifioles va a padecer un céncer a lo largo de su vida en el
momento actual, y que el cancer es el determinante del 25% de las
muertes. Eso hace que céncer se sitie hoy en segundo lugar en fa-
llecimientos en los espafioles detras de las enfermedades cardiovas-
culares (figura 1).

LOS LOGROS

La parte amable es que la supervivencia global (SG) a 5 afios ha
aumentado de manera evidente. Asi segtin los datos de la American
Cancer Society (Cancer Facts and Figures 2009) la supervivencia a
5 afos en Estados Unidos ha pasado desde 1975 en que se situaba
en el 50% al 66% en el afio 2004, lo que supone un incremento de
16 puntos (1, 2, 3, 4, 5). Por lo que respecta a Espaia segun los da-
tos disponibles de EUROCARE 4 la supervivencia relativa a 5 afios
es del 61.5%, superior a la media Europea que es del 56% (15, 16).

Estos datos deben ser tamizados en funcién del tipo de céancer,
de modo que segun los datos de la American Cancer Society podria-
mos clasificarlos de la siguiente manera: 1) tumores en los que la
supervivencia global relativa a 5 afios es superior al 75% (prostata,
tiréides, testiculo, melanoma, mama, linfoma Hodgkin, endometrio
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Mortalidad por cancer en Espaiia
del siglo xx al siglo xxi1
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Figura 1. Mortalidad por Cancer en Espafia en relacion
con otras enfermedades en 1903 y en 2003.

y vejiga), 2) tumores en los que la SG a 5 afios se encuentra entre
el 50-75% (cérvix, rifnén, colon, recto, linfomas no-Hodgkin, laringe,
cavidad oral y leucemias), 3) tumores en los que la SG a 5 afios esta
entre 25-50% (ovario, cerebro, mieloma y estémago) y 4) tumores
con SG a 5 afios menor del 15% (es6fago, pulmén, higado y pan-
creas) (figura 2) (1, 2, 3, 4, 5).

Por lo tanto el progreso ha sido muy diverso y aunque en algu-
nos tumores el incremento de supervivencia ha sido verdaderamen-
te importante en otros ha sido practicamente ridiculo. Este progre-
so en todo caso ha sido debido a multiples motivos, y de entre los
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Supervivencia del cancer a 5 afios
(American Cancer Society)
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FIGURA 2. Supervivencia a 5 afios dependiendo del tipo de cancer
de acuerdo a la American Cancer Society.

cuales cabe destacar los siguientes: 1) cambios epidemiolégicos,
como los producidos en el ciancer de estémago, donde el mayor con-
trol de la infeccién por el H. Pylori, y el abandono de conservantes
como nitratos y aminas, conjuntamente con los frigorificos domés-
ticos, ha reducido de manera dréastica su frecuencia, 2) habitos, como
el consumo del tabaco que ha significado un aumento exponencial
de la frecuencia del cancer de pulmén y otros relacionados. Otro
caso del mayor interés es la aparicién de canceres asociados a virus
como el cérvix y el virus del papiloma humano (VPH), o el de higa-
do y la hepatitis B, 3) la prevencién primaria, cuyo ejemplo mas
significativo puede centrarse en la educacién para evitar el consu-
mo del tabaco, lo que se ha traducido en una disminucién esperan-
zadora de los casos de cancer de pulmén en el varén, 4) el diagnés-
tico precoz y la puesta en marcha de programas de cribado tanto
para el cancer de mama, colon y cérvix. El ejemplo del cancer de
mama es sin duda significativo ya que aunque se diagnostiquen mas
casos su mortalidad ha disminuido de manera asombrosa, 5) un
diagnéstico mas temprano, lo que es valido para practicamente to-
dos los tipos de tumores, y 6) un tratamiento mas eficaz (figura 3).
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Causas de los cambios en la incidencia
y mortalidad del cancer

Cambios epidemiolégicos
Habitos

e Prevencién precoz

¢ Diagndstico mas temprano
e Tratamiento mas eficaz

FIGURA 3. Causas de los cambios de la incidencia y mortalidad
en cancer en los ultimos 50 afios.

En el apartado terapéutico la cirugia sigue siendo el arma mas
eficaz y sin duda la base del tratamiento oncolégico en la mayoria
de los casos. También la radioterapia ha supuesto un avance extraor-
dinario especialmente en los tumores localizados. Sin embargo en
ambos casos no es esperable que se produzcan grandes avances en
los préximos afos. En cuanto a los tratamientos médicos el camino
estd empezando y se presenta con un extraordinario potencial de
futuro gracias a la moderna quimioterapia y especialmente a los
avances producidos en la generacién de nuevas dianas terapéuticas
debido al inmenso auge y empuje de la biologia molecular (1, 2, 3,
4, 5). Esta era sin duda determinard cambios importantisimos en el
tratamiento del céncer. Es el momento de la oncofarcogenémica (11,
12, 13, 14).

EL DESARROLLO DE FARMACOS

En todo caso algo debe cambiar en el desarrollo de farmacos y
finalmente en su aprobacién. Es preciso que se desarrollen marca-
dores moleculares predictivos de eficacia y aproximarnos a un tra-
tamiento si no individualizado al menos por grupos de pacientes (6).
Un ejemplo demoledor lo tenemos con el trastuzumab y el cancer
de mama, ya que si no se hubiera hecho una preselecciéon con el
oncogen HER-2 mediante el analisis de su sobreexpresién en los
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ensayos clinicos, se hubieran requerido méas de 23.000 pacientes para
demostrar un beneficio a un afo del 2.4%, mientras que con la pre-
seleccion utilizando la determinacién del HER-2 se detectaron dife-
rencias de 5 y 8.5 meses en estudios que tenfan 469 y 192 pacien-
tes respectivamente. La oncofarmacogenética se presenta por tanto
como la gran alternativa de futuro. En este punto deberia ser obli-
gatorio guardar material tumoral y DNA en todos los ensayos clini-
cos que se lleven a cabo, aunque estos test no se realicen hasta pa-
sados unos afios.

En razén de todo lo expuesto resulta complicado trasladar a la
practica clinica y al paciente diversas preguntas que surgen cuando
se emplean los nuevos farmacos basados en dianas moleculares, que
aunque sin duda representan por regla general un progreso impre-
sionante desde un punto de vista cientifico, no obstante tienen un
beneficio limitado con un elevado coste de utilizacién. Por afiadidura
en la mayoria de las ocasiones no hay un marcador predictivo lo que
hace que tengan que ser tratados tanto los que se benefician como
los que no, con lo que supone ademas en términos de toxicidad sin
beneficio (8, 9).

En este contexto surgen preguntas de dificil contestacién que
podrian ser las siguientes:

1. ¢Son suficientes los beneficios del tratamiento con las nuevas
dianas?

2. ¢Vale la pena cronificar el cancer?

3. ¢Son rentables estos tratamientos desde un punto de vista
econémico?

4. ¢Es preciso aplicar conceptos diferentes de farmacoeconomia
en cancer?

5. ¢Cuadl es el papel de las agencias reguladoras en la aprobacién
de farmacos?

6. ¢Qué opina la sociedad y los pacientes frente a la evidencia
cientifica?

Un axioma en el campo de la medicina es que un estudio cien-
tifico es considerado positivo cuando el parametro estudiado alcan-
za una diferencia estadisticamente significativa, y que tiene un va-
lor arbitrario de p<0.05. Su significado es que la probabilidad de
error es menor del 5% al sacar conclusiones y por tanto en princi-
pio baja. De dicho valor de «p» se desprende que la diferencia no
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es debida al azar sino a la intervenciéon que se estd haciendo. En
realidad que las diferencias sean debidas al azar son menores del 5 %
y por tanto los resultados se encuentran en el 95 % de los casos
(error alfa y error beta). De este modo la «p» es la probabilidad de
encontrar un error cuando se comparan dos o méis muestras o gru-
pos al asegurar que ambas son diferentes.

Es comuin que en Oncologia se utilice tanto el término de bene-
ficio absoluto como el de beneficio relativo, lo que puede inducir a
errores en personas no expertas en la interpretacién de un ensayo
clinico. El término beneficio absoluto se relaciona con la diferencia
encontrada en un momento determinado entre las dos poblaciones
estudiadas y salvo excepciones es usualmente pequeiio. Por ejemplo
pensemos en el ciancer de mama o cancer de colon en personas que
han sido intervenidas quirdrgicamente y que reciben tratamiento
adicional para combatir las posibles micrometéstasis que pudieran
haber quedado y que determinardan en algunos pacientes una recai-
da posterior. Este tratamiento adyuvante tiene como objetivo redu-
cir las probabilidades de recaida (supervivencia libre de enfermedad)
y aumentar la supervivencia (supervivencia global). Habitualmente las
diferencias encontradas son del orden del 2-5% que generan una
diferencia de una p<0.05, y que significa que en toda la poblacién
estudiada un 2-5% de los pacientes se pueden beneficiar. El benefi-
cio relativo por el contrario analiza sélo los casos en los que se va
a producir una recaida, no de toda la poblacién, y en el mismo es-
tudio se observa que dicha diferencia es del 30-40% (figura 4). Ya
se comprende que depende como se exprese la diferencia parece
impactante o no. Por otro lado dado que son enfermedades muy
frecuentes, pequenios beneficios en las curvas de supervivencia se
trasladan directamente en un beneficio ostensible de muchas muje-
res u hombres. Por lo tanto las agencias reguladoras a tenor de esos
datos aprueban la utilizacién de dicho farmaco y el oncélogo lo
aplica para no sustraer dicho beneficio a las personas que van a
recaer. Es verdad que muchos pacientes no se van a beneficiar de
dicho tratamiento, e incluso puede tener efectos secundarios, y no
es menos verdad que una enfermedad cancerosa no hay que curarla
dos veces: con una basta. Desde luego la solucién no estd en no
administrar el farmaco sino como ya hemos repetido en varias oca-
siones encontrar la poblacién que mas se beneficia. A través del
estudio de factores pronéstico y predictivos se intenta dicha indivi-
dualizacién, pero a pesar de todo en muchas ocasiones los grupos
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FIGURA 4. Maneras de medir el beneficio de los tratamientos médicos en cancer
(explicacién en el texto).

son demasiado amplios y comprenden muy distintas poblaciones, por
lo que se desconoce si esa persona se va a beneficiar o no. Es el
momento de la decisién del médico, pero sobre todo del paciente.

Otro punto del maximo interés es el analisis de los resultados de
unas determinadas curvas de supervivencia. Hasta hace poco el punto
critico era la mediana de supervivencia libre de enfermedad o de
supervivencia global, el factor determinante en una decisién, pero en
realidad este analisis tan sélo estudia lo que ocurre en un momen-
to dado de la curva, y esta influido por lo que ocurre previamente
pero no tanto por lo que ocurre después. Imaginemos un tratamiento
que produce un beneficio en términos discretos, por ejemplo de 8
meses de supervivencia libre de progresién (SLP) en la rama que
recibe tratamiento y de 7 meses para el control. El beneficio esta en
un mes, e inmediatamente surge la pregunta de si este beneficio es
suficiente o no. Lo cierto es que estos datos se refieren a la media
y por tanto hay pacientes que pueden tener una SLP mucho mas
larga, de 14-15 meses, y que de no haber recibido el tratamiento no
habrian obtenido dicho beneficio. Para hacer una valoracién por
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tanto mas exacta se analiza el denominado «hazard ratio» (HR) que
estudia toda la curva y no un punto concreto. En realidad genera
una idea mucho mas exacta de lo que se puede esperar. Si dos tra-
tamientos son iguales el HR es de 1. Un HR de 0.7 significa que un
30% de los pacientes pueden tener un beneficio, a pesar de que la
mediana pueda ser pequefia. Por otro lado también es util utilizar
intervalos de corte que pueden dar una idea mas concreta de lo que
estd ocurriendo en un momento dado como la SLP a los 3 meses, 6
meses, 9 meses o un afo.

Por lo tanto la interpretacién de los resultados de un ensayo cli-
nico es absolutamente critica y tremendamente dificil. Para compli-
car mas las cosas es posible que las poblaciones estudiadas en un
ensayo clinico no correspondan exactamente con lo que se encuen-
tra en la clinica del dia a dia, de modo que los resultados son mu-
chas veces impredecibles cuando las diferencias son pequefias. En
realidad la pregunta es: ¢se pueden trasladar los datos de los ensa-
yos clinicos a la practica diaria?

La aprobacién de los nuevos farmacos es un debate del mayor
interés. La cuestiéon de ser mas exigentes es sin duda controvertida
(6). En todo caso el progreso ha sido en general escaso y lento, y
sin embargo las reglas para la aprobacién de los nuevos farmacos
siguen siendo las mismas que hace afios. Por ejemplo en los tltimos
afos se han aprobado diversos farmacos cuyos resultados y trascen-
dencia clinica es cuando menos discutible, ya que beneficios de se-
manas o de 1-2 meses son claramente insuficientes. Son victorias
estadisticas (p<0.05) pirricas que se traducen en beneficios en super-
vivencias escasos (6). Numerosos oncélogos estdn proponiendo una
mayor exigencia en la p y en la «hazard ratio» (HR), lo que ademas
se traduciria en estudios con un menor nimero de pacientes (7). Por
ejemplo en un tumor en el que se espere un beneficio en la super-
vivencia libre de progresiéon al afio, una HR de 0.8 exige para un
poder del 90%, 1.148 pacientes, mientras que si esperamos una HR
de 0.5 tan sélo se precisarian 116 pacientes. Es decir que con una
muestra muy pequefia se encontraria un beneficio clinico de impacto
claro y evidente. Diversas propuestas admiten que el corte ideal para
tumores avanzados con una supervivencia media menor de 1 afo
(pancreas, gastrico y pulmén) se deberia estar en una HR de 0.5,
mientras que en aquellos en que la supervivencia es mayor de 2 afios
(mama, colon, ovario) la HR pueden ser mas generosa (0.6-0.7). No
obstante es preciso decir que lo anterior puede suponer un freno a
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lo que denominamos el «fenémeno del paso a paso». Por ejemplo en
el cancer colorrectal si hubiéramos sido muy exigentes con la HR
solo estaria aprobado el 5-fluorouracilo, y el filtro no lo habrian
pasado farmacos que hoy consideramos esenciales como el irinote-
céan, el oxaliplatino, el cetuximab o el bevacizumab. El debate esta
abierto.

COMO UTILIZAR DE MANERA EFICIENTE LOS FARMACOS

En el momento actual la decisiéon de la utilizacién de un deter-
minado tratamiento la lleva a cabo el oncélogo utilizando la eviden-
cia disponible y en base al beneficio que puede esperarse en un
paciente determinado. La existencia de guias y protocolos es critica
en este aspecto, ya que ayuda a esta toma de decisiones.

En Espana la aprobacién de un farmaco oncolégico lleva un re-
corrido que pasa por la aprobacién de la Agencia Europea del Me-
dicamento (EMEA), la Agencia Esparfiola del Medicamento y final-
mente la farmacia de un hospital. En algunas ocasiones se afiade un
nuevo factor decisorio: la Comunidad Auténoma correspondiente.
Obviamente la discusién del precio y si el medicamento sera finan-
ciado publicamente son factores determinantes. En todo caso en
Espana todos los farmacos frente al cancer tienen financiacién pu-
blica y estan al menos tedricamente a disposicién de los médicos
para que puedan utilizarlo. Es evidente que la medicina debe ser
eficiente y que un médico que trabaja en el sector publico debe ser
consciente de que los recursos son limitados. No obstante su deci-
sion debe estar basada en la evidencia existente, el beneficio que se
induce y la participaciéon del paciente. En este contexto es evidente
que pueden producirse inequidades con variaciones injustificadas
entre médicos, hospitales, y CCAA que son necesario evitar. Y ahi es
donde adquiere importancia los anélisis de farmacoeconomia y una
politica de cohesién que corresponde a los politicos y decisores.

Ahora bien una vez decidido el precio, y sufragado por el siste-
ma publico el acceso de los pacientes debe ser uniforme.

En algunos paises como en Inglaterra se ha adoptado un siste-
ma, el denominado NICE (Nacional Institute for Health and Clinical
Excellence) de evaluacién a través de una agencia independiente que
genera gufas y recomendaciones para el uso de tecnologia sanitaria
y medicamentos. A través de este instrumento se decide si un farma-
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co es financiado publicamente o no. Con este sistema se puede es-
tar de acuerdo o no, pero es cierto que es universal para todos los
pacientes que se traten en el sector publico. Obviamente puede ge-
nerar inequidades derivadas de que aquellas personas que pueden
pagéarselo de su bolsillo tienen acceso al farmaco y aquellos que
dependen exclusivamente de una financiacién publica no. No me
corresponde a mi hacer un analisis politico o econémico de las bon-
dades o maleficios y perversidades que dicho sistema puede tener.
Si por el contrario es mi obligacién como oncélogo llamar la aten-
cién sobre los resultados en término de supervivencia en los diferen-
tes tumores que se obtienen en dicho pais respecto a otro, lo que
ha sido publicado recientemente. Al estudiar estos datos se observa
con sorpresa que la supervivencia a 5 afios es menor que en nues-
tro pais en varios puntos, y ello en todos los tumores analizados
(16, 18).

Por lo tanto este sistema puede ser coste-efectivo, pero desde
luego no creo que deseable para el paciente y para la sociedad. No
es preciso tener una gran imaginacién para pensar que la sociedad
espafiola acostumbrada a «la mejor medicina posible» no aceptaria
esta rebaja en la supervivencia.

Como profesional que trabaja en el sector publico es mi deber
tener conciencia ética de que los recursos son limitados, pero como
médico es mi obligacién dar al paciente el mejor tratamiento posi-
ble si ello provoca un beneficio por pequefio que sea. Esta dicoto-
mia es ciertamente peligrosa porque puede determinar conductas y
actuaciones médicas diferentes y por tanto inapropiadas dependien-
do de una gran cantidad de factores. Sustraer 3-4 meses de supervi-
vencia a un paciente porque el tratamiento no es coste eficiente ya
que supera los 30.000-40.000 € en AVAC es algo que los médicos no
podemos hacer. Esta cifra que hemos leido y oido hasta la saciedad
por economistas, profesionales de la salud y hasta politicos es una
cifra totalmente arbitraria y que podria tener sentido en el contexto
de otras patologias, pero no en cancer. Por otro lado es una cifra
magica que aparece en las discusiones de los profesionales pero ja-
mas aceptada por el sector politico y en definitiva por el pagador.
Al menos en Espafia. Una nueva filosofia basada en el riesgo com-
partido, es decir que solo se financiaran los casos en los que el tra-
tamiento es eficaz, o durante un nimero de ciclos de tratamiento o
una determinada duracién en funcién de la eficacia, serfa cuando
menos mas ética y solidaria, ya que permitiria tratar a los pacien-
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tes que se benefician del tratamiento, si bien la dimensién econé-
mica de esta alternativa debe ser motivo de negociacién entre los
decisores y la propia industria farmacéutica.

Otro importante punto es que si se niegan minimos progresos,
jamas daremos un salto cuantitativo mayor. En oncologia todos los
beneficios que se han ido produciendo se ha generado siguiendo un
fenémeno de escalera o de paso a paso. Estos pequefios adelantos,
que siempre son discutidos por su magnitud, determinan al cabo de
aflos un paso de gigante. No es preciso entrar en detalles, pero en
el momento actual no es previsible que en céancer se produzcan sal-
tos espectaculares con la incorporacién de nuevos farmacos. No es
el momento cientifico para que haya picos que sobrecojan por su
dimensién, sino tendencias que no transforman bruscamente los
resultados. De ahi ha nacido la frase de cronificar el cancer. Hoy los
pacientes con cancer viven un poquito mas que hace 2 afios, algo
mas que hace 5 afios y bastante mas que hace 10 anos. De seguir
este ritmo en 15-20 anos la supervivencia en cancer sera muy simi-
lar a la poblacién que no lo tenga, pero a costa de un tratamiento
crénico que no puede ser sustraido ni individualmente al paciente
ni colectivamente a la sociedad.

No obstante y como hemos indicado en varios trabajos dedica-
dos a las nuevas dianas en el tratamiento del cancer, es preciso hacer
un esfuerzo impresionante para poder tener marcadores predictivos
de eficacia y de toxicidad (11, 12, 13). Ello no solo por un proble-
ma de coste sino fundamentalmente para llevar a cabo una medici-
na individualizada que determine que solo se trate el paciente que
se beneficia y que se eviten los efectos secundarios indeseables y no
asumibles para los pacientes que no se benefician.

LOS LARGOS SUPERVIVIENTES

Uno de los grandes retos que tiene la oncologia actual es aten-
der adecuadamente a los largos supervivientes de cancer. Piénsese
que la prevalencia del ciancer en Espafia es aproximadamente de
500.000 casos/afio teniendo presente los pacientes diagnosticados en
los 5 anos previos. De hecho el colapso que viven nuestras consul-
tas en los servicios de oncologia médica se debe en gran medida a
este fenémeno. La Estrategia de Cancer del Sistema Nacional de
Salud (17) marcé que entre lo estiandares de calidad de vida se en-
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contraba en un lugar principal procurar la atencién necesaria a los
pacientes con céncer y a los familiares a lo largo de las distintas
fases del diagndstico, tratamiento y en las posteriores de rehabilita-
cién o muerte. Se subray6é que se debia garantizar el acceso al con-
trol de secuelas y efectos secundarios, a la atencién psicolégica, al
impacto emocional, al entorno familiar y social, a la rehabilitacién
fisica, a los recursos sociales, laborales y econémicos. Para ello se
marcaron objetivos, puntos criticos y acciones. Es indudable que
para poder cumplir estos compromisos es preciso adecuar nuestras
estructuras y tener los recursos necesarios, ademas de una muy
buena conexién y colaboracién con los distintos niveles de la aten-
cién sanitaria, y con una implicaciéon absoluta de los médicos de
familia. Sé6lo asi se podra atender esta enorme e importante deman-
da (figuras 5y 6).

No puede faltar en este esbozo de la problemaética del reto de la
supervivencia, una minima consideracién cuando menos a los pro-
blemas econémicos que se derivan y més en una época de crisis
como la actual (10). A la pregunta de si se esta haciendo la inver-
sién econémica adecuada, la respuesta es claramente no. La inver-
sién en investigacion, y en asistencia es totalmente insuficiente. No
nos corresponde a nosotros aqui analizar modelos de financiacién,
pero indudablemente si no somos capaces de realizar las reformas
necesarias nuestro sistema se colapsard, la insatisfacciéon de los pa-

Términos usados para definir
la supervivencia en el cancer

e Supervivencia media

e Supervivencia global a 5 afnos

e Supervivencia especifica de causa
e Supervivencia libre de enfermedad
e Supervivencia libre de progresién
e Supervivencia libre de eventos

e Supervivencia libre de sintomas

FiGurA 5. Términos usados en la supervivencia del cancer.
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Supervivencia en pacientes de cancer

“Curados” Vida normal
Vivos con bajo riesgo recaida Seguimiento
Vivos con alto riesgo recaida Ambulatorios
En tratamiento activo Ingresados
En progresion Tto activo
Pre-terminales Tto soporte
Terminales Paliativos

CRONIFICACION DEL CANCER

FiGura 6. Tipos de supervivencia en los pacientes con cancer de acuerdo
a su situacién.

cientes y la sociedad serda cada vez mayor, la investigacién no po-
dra trasladar los conocimientos de los logros en la ciencia basica al
paciente, y desde luego habrd una enorme desmotivacién de los pro-
fesionales. En base a todo ello el esfuerzo debe ser colectivo: del es-
tado, de las CCAA, administraciones locales, de los gestores, de los
profesionales y de la propia sociedad.

UN MUNDO SIN CANCER

Volviendo al principio es evidente que para progresar en la su-
pervivencia del cancer es preciso trabajar la prevenciéon primaria y
secundaria, el consejo genético, el diagndstico precoz, el diagnésti-
co por imagen, y tener tratamientos mas eficaces. También es ver-
dad que aunque el cancer es connatural con la divisién celular, se



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 565

puede sofiar con un mundo sin céncer. El ejemplo del cérvix y otros
tumores asociados al VPH con la introduccién de vacunas, abre una
ventana a la esperanza a un mundo idilico donde el cancer estuvie-
ra superado (figura 7).

1900 1949 1978 1985 2000 2010 2020 2030
% Curacion del Cancer

FiGURA 7. Proyeccién de la curva de curacién en cancer.
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INTERVENCIONES
Prof. Seoane Prado
Muchas gracias Sr. Presidente. La lecciéon de hoy no puede cali-

ficarse mas que de leccién magistral y ha superado las muy buenas
que siempre nos ha dado aqui el Prof. Eduardo Diaz-Rubio, no se
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puede dar una revisién mas completa, mas detallada en tan poco
tiempo como lo ha hecho de una forma tan clara, para quien no
somos especialistas ha sido una leccién introductoria y recapitula-
dora como no podia esperarse mejor.

Ese mismo caracter general me sugiere una pregunta y dos co-
mentarios. La primera pregunta es concreta, en todos los tipos de
canceres se ha visto mas o menos, pero se ha visto siempre una
cierta progresién hacia delante, pero llama la atencién los canceres
de laringe y los cénceres orales, no sélo no progresan sino que aun-
que poco parecen haber retrocedido en los porcentajes de curacién
y supervivencia, ¢cual es la razén para eso?, es una pregunta que
surge. Los otros dos comentarios, el primero se refiere al avance
incremental o al avance sismico, es una reflexién que puede aplicarse
a cualquier rama de la ciencia, los avances sismicos ocurren sélo de
vez en cuando y casi siempre por serendipia o muchas veces por
serendipia y menos por procesos sistematicos de modo que los pe-
quefios avances acumulativos, yo creo que en oncologia como en
cualquier otra rama de la ciencia no se pueden despreciar en abso-
luto. Y la ultima reflexién, me venia a la mente un ensayo que leia
el otro dia de un quimico norteamericano, Gabor Levy, que escri-
bi6é un pequefio articulo de filosofia de la ciencia titulado «Quimi-
ca e inmortalidad», y basaba su estudio en el analisis estadistico
federal norteamericano de las causas de muerte de los ciudadanos
norteamericanos en los ultimos afios, entraba en las distintas colum-
nas, uno se muere de accidente cerebrovascular, se muere de infar-
to, se muere de céancer, se muere de enfermedades infecciosas,... pero
nadie se muere de viejo, no aparece nunca en las tablas que todos
tenemos que morirnos més pronto o mas tarde, y por tanto este
proceso incremental tendrda un limite y alcanzaremos una asintota,
la pregunta es ¢dénde podemos esperar que se encuentre esa asin-
tota, hacia que la curva va tendiendo?. Muchas gracias.

Prof. Escudero Fernandez

Muchas gracias Sr. Presidente. Yo me levanto con mucho gusto
para felicitar el Prof. Eduardo Diaz-Rubio que nos ha vuelto a de-
leitar como siempre con un tema perfectamente sintetizado y muy
comprensible. Evidentemente la prevencién primaria y secundaria ha
hecho cambiar mucho la visién del céncer, ya lo ha dicho, pero yo
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tengo que felicitarle porque siendo un oncélogo médico nos ha di-
cho que el primer tratamiento en el céncer es la cirugia, efectiva-
mente yo en la experiencia que he tenido en los cénceres de vulva,
de cervix, de endometrio, de ovario y de mama, los cénceres que han
empezado a ir bien, han sido aquellos que son quirdrgicos, aquellos
que se pueden operar, pero la verdad que si hemos pasado de un
50 a un 66% no es porque hayamos mejorado, que hemos mejora-
do en la cirugia, sino fundamentalmente porque hemos mejorado en
el tratamiento que €l ha llamado integral, el tratamiento de la ciru-
gia y la oncologia médica, oncologia radioterapica. En los primeros
afos del siglo pasado cuando aparecié el radium decian que se ha-
bia acabado la vida de los cirujanos del cancer, porque los céance-
res de cuello por ejemplo se derretian como la nieve bajo el sol, y
eso no es verdad, hay que compaginar la cirugia con la radiotera-
pia y con la oncologia. Y que vamos a decir del cancer de mama,
donde han cambiado las cosas, de hacer una cirugia agresiva, aho-
ra hacemos la cirugia conservadora pero tenemos el apoyo de los
quimioterapeutas, tanto oncélogos como radioterdpicos como médi-
cos. El que haya dicho eso un oncélogo médico, le tengo que felici-
tar, yo evidentemente me he formado como cirujano y he hecho toda
mi vida cirugia pero si he empezado a tener una supervivencia
mayor es gracias a haber colaborado con los oncélogos médicos y
los oncdlogos radioterapicos y por eso el que haya puesto sobre la
mesa la importancia de la cirugia siendo oncélogo médico le hon-
ra. Muchisima gracias.

Prof. Poch Broto

Es de las lecciones de oncologia mas bonitas que he oido, es una
leccién espléndida y no quiero yo retrasar mucho. Lo ha citado
Seoane, ha disminuido un poco la curacién del cancer de laringe,
yo creo que incluso mas, hay una revisiéon muy reciente de la Aca-
demia Americana de Otorrinolaringologia, donde se hace una com-
paracién con otros canceres y en los tultimos diez afios ha disminui-
do casi un 10% la tasa de curacién. Entonces yo tengo mis ideas al
respecto, se han introducido en los ultimos quince afios modalida-
des de terapia distinta de las tradicionales pero no estoy yo seguro
si esto es el asunto o es otro, ¢cudl es tu opinién al respecto?
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Prof. Lucas Tomas

Excelente conferencia la que nos ha dado el Prof. Diaz-Rubio
sobre el cancer, en general, en el adulto. Sorprendente la forma sis-
tematica como lo ha ido explicando de tal manera que hemos en-
tendido cada uno de los pasos aunque sean areas de especialidad,
diferente de cada uno de nosotros. De lo que ustedes manejan en
este momento los oncélogos clinicos a los conceptos que se mane-
jaban hace 30 afios todo un mundo. La experiencia clinica es mu-
cho mayor, el apoyo pluridisciplinario es ahora evidente y también
el estudio bioestadistico les da una seguridad en todos y cada uno
de los apartados del cancer.

Solamente una observaciéon que es a la vez pregunta: después de
tantos afos dedicado a la estomatologia y a la cirugia méxilofacial
tengo que decir que preferia los tumores de origen mesenquimales
en los nifios y en los adultos, como son los sarcomas y sus diferen-
tes tipos: Ewing, osteosarcoma, fibrosarcoma, etc.. Significaba hacer
una gran cirugia pero podiamos pensar inmediatamente en plantear
la reparadora puesto que aquellas personas sobrevivian en una gran
cantidad.

A parte estaban los enfermos con tumores de origen epitelial.
Tumores planos con leve hundimiento de la mucosa o bien esofiti-
cos que tenfan un aspecto granuloso y blanquecino en algunas zo-
nas. Esos tumores siempre venian acompafados de adenopatias lo-
colegionales, prilaterales y contralaterales.

La terapéutica obviamente era la quirtrgica y gracias a la técni-
ca de Hayes Martin y la diseccién radical de cuello salian adelante
muchos pacientes pero muchos menos, sin la menor duda, que aque-
llos que tenian tumores de origen mesenquimal.

La pregunta es si es cierto que las técnicas modernas de identi-
ficacién de lesiones, usted ha hecho referencia al PET, son capaces
de reconocer la mayoria de las adenopatias pero no de menores de
un cierto tamano. Nos encontramos ante la duda de si realmente
existen esas microadenopatias. Tengo que decirle que en el area
maxilofacial cuando se intenta identificar las adenopatias la explo-
raciéon, por detrds de la nuca, y conseguiamos encontrar adenopa-
tias de tamafno minimo. Estos aparatos, estoy seguro, que en pocos
afnos podran identificar esas microadenopatias, que son tan impor-
tantes.

A parte quiero hacerle un comentario y es el caso de los «segun-
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dos primarios» en los tumores epiteliales derivados, del carcinoma
de células escamosas.

Después de un tratamiento, todo lo radical que se quiera, de un
cancer epidermoide de cavidad oral el paciente vuelve para hacer una
revision local y nos encontramos con que ha aparecido un tumor
exactamente igual al primero, que no es metéastasis del mismo y que
estd en la faringe, laringe, eséfago o incluso el pulmén. Son tumo-
res exactamente iguales que aparecen después de 6 meses o de 4
aflos y que significa reiniciar, por cierto con muy mal pronéstico,
toda la terapéutica pero a otro nivel.

Si que me gustaria saber su criterio sobre este tipo de tumores
porque eso ya se escapa a la experiencia quirturgica de los especia-
listas de la regién de cabeza y cuello.



CONOCIMIENTO ACTUAL DE LA MORFOLOGIA
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Resumen

Los denominados desérdenes internos de la articulacién temporomandi-
bular (ATM) se caracterizan por un desplazamiento del disco que actiia como
un obstaculo al movimiento de la articulacién provocando un sonido («clic»)
y una incapacidad para abrir la boca. Estos desérdenes pueden ir acompa-
fiados de dolor. Los desérdenes internos de la articulacién son la patologia
no inflamatoria mas comun de la ATM, observandose las alteraciones mor-
fol6gicas, desplazamientos del disco, incluso en sujetos asintomaticos. En este
proceso parece estar implicado el musculo pterigoideo lateral. Nuestra expo-
sicién tratard de relatar la posible secuencia de los hechos morfolégicos que
acontecen en estos desérdenes y su influencia en los cambios observados en
la zona posterior de la articulacién.

Abstract

The internal derangements of the temporomandibular joint (TMJ) are
characterized by a displaced disk that acts as a obstacle to the joint move-
ment causing a sound (click) associated with limited mandibular opening.
These disorders can be accompanied by pain. The joint internal derangements
are the most common inflammatory pathology of the TMJ, observing mor-
phological changes, disk displacement, even in asymptomatic individuals. In
this process seems to be involved the lateral pterygoid muscle. Our discus-
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sion will attempt to relate the possible sequence of morphological events that
occur in these disorders and their influence on observed changes in the pos-
terior region of the joint.

La articulacién temporomandibular (ATM) es una diartrosis, for-
mada por la porcién escamosa del hueso temporal y el céndilo de
la mandibula (fig. 1). Estos elementos 6seos estan unidos por la cap-
sula articular y entre ellos se interpone el disco articular. Este tlti-
mo se fija en la cdpsula articular anterior y posterior, mientras que
sus porciones lateral y medial lo hacen en los polos condilares y en
la cépsula (fig. 2). La interposicién del disco articular establece dos
cavidades independientes, una superior y otra inferior. La membra-
na sinovial tapiza la capsula articular y es independiente de cada
cavidad articular.

En la patologia de la ATM tiene un lugar especial los denomi-
nados desérdenes internos (internal derangements). Esta patologia se
caracteriza por el desplazamiento del disco articular, que actia como
un obstaculo al movimiento de la articulacién provocando un soni-
do («clic») y una incapacidad para abrir la boca. Estos desérdenes
pueden ir acompanados de dolor (Leeuw, 2008; Laskin, 2009). Los
desordenes internos de la articulacién son la patologia no inflama-
toria mas comun de la ATM, observandose las alteraciones morfo-

s

FiG. 1. La articulacién temporomandibular esta formada por la escama
del temporal y el céndilo de la mandibula.
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Fic. 2. El disco articular se interpone entre la superficies articulares
temporomandibulares fijandose en los polos condilares interno y externo.

l6gicas, desplazamientos del disco, incluso en sujetos asintomaéticos
(Molinari y cols., 2007). Los estudios de imagen han encontrado
desplazamientos del disco en 23% a 33% de voluntarios asintoma-
ticos (Tasaki y cols., 1996; Westesson y cols., 1998). Teéricamente,
el disco puede cambiar de posiciéon en diferentes grados y en cual-
quier posicién (anterior, medial, lateral, posterior). Sin embargo, rara
vez el desplazamiento es puro. El tipo mas frecuente es el desplaza-
miento anteromedial (Nebbe y cols., 2000; Larheim y cols., 2001).
Se han sugerido numerosas hipétesis para tratar de explicar el
desplazamiento anteromedial del disco. Asi, Carpentier y cols. (1988)
sugerian la hipotonicidad de la cabeza superior del musculo pterigoi-
deo lateral como la posible causa de este proceso. Recientemente Tas-
kaya-Yilmaz y cols. (2005) describen 2 tipos de inserciones del mus-
culo pterigopideo lateral. En el tipo I, la cabeza superior se inserta en
el disco articular y la cabeza inferior en la fovea pterigoidea del cén-
dilo mandibular. En el tipo II la cabeza superior se inserta en el dis-
co articular y el parte superior de la fovea pterigoidea. Los desérde-
nes internos de la ATM se producen en ambos tipos de situaciones.
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Ahora bien, segtin estos autores parece estar implicado como causa
inicial del desplazamiento del disco, el espasmo del musculo pterigoi-
deo lateral, siendo la atrofia y degeneraciéon del musculo una conse-
cuencia del desplazamiento del disco. Por su parte, Haddioui y cols.
(2005) consideran que la estructura penniforme del musculo asocia-
do a la relaciéon que mantiene con la eminencia articular temporal, que
sirve como polea de reflexién del musculo, podria estar implicado en
esta patologia Otros por su parte han sugerido la heterogeneidad de
la cabeza superior del musculo pterigoideo lateral como un factor
determinante en el desplazamiento del disco (Desmons y cols., 2007;
Usui y cols., 2008; Matsunaga y cols., 2009).

En 1993, publicamos un articulo en el que sefialdbamos que la
cabeza superior del musculo pterigoideo lateral se insertaba en los
2/3 anterointernos del disco articular temporomandibular y en la par-
te superior de la févea pterigoidea del céndilo mandibular, mientras
que la cabeza inferior lo hacia en la fovea pterigoidea del céndilo
mandibular. Por otro lado, fibras del musculo temporal y fibras del
fasciculo profundo del musculo masetero, se insertaban en el 1/3 la-
teral del disco articular (figs. 3 y 4) (Mérida y cols., 1993). Nuestras
observaciones se referian tanto al periodo fetal como al adulto, con-
firmando las descripciones de Couly y cols (1975) y Le Toux y cols.

FiG. 3.- El fasciculo posterior del musculo temporal y el profundo
del masetero se insertan en la lamina premeniscal.
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FiG. 4. Diseccién de los fasciculos del masetero y temporal que se inserta en la
lamina premeniscal. Los dos tercios anterointernos de esta lamina sirven de in-
sercion a la cabeza del musculo pterigoideo lateral.

(1989). Para nosotros las inserciones de los musculos temporal y
masetero no eran simples variaciones del sistema muscular, tal y
como habia sido descrito (Le Double, 1897), sino que eran constan-
tes. Recientemente, nuestras observaciones han sido corroboradas por
Matsunaga vy cols (2009). Ademads nosotros sugerimos que estas in-
serciones en el disco articular, tratarian de contrarrestar la tenden-
cia a desplazar el disco en direccién anteromedial que tendria la
cabeza superior, maxime cuando los tres musculos, masetero, tem-
poral y cabeza superior del pterigoideo lateral, actuarian durante el
cierre de la mandibula.

Habria que preguntarse como afectarian estos cambios morfol6-
gicos a la zona posterior de la articulacién. En un articulo publica-
do en el 2007, nosotros insistiamos en que la cdpsula posterior de
la ATM corresponde a la denominada zona bilaminar del disco (Mé-
rida y cols. 2007). Y entre los refuerzos que presenta esta zona se
encuentra el ligamento discomaleolar, localizado en la parte poste-
romedial de la capsula articular (fig. 5) (Mérida y cols. 1997; Rodri-
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guez y col., 1998; Mérida y cols., 2008). Por tanto parece obvio que
estas formaciones se pueden ver afectadas por los desplazamientos
anteriores del disco. Asi, se ha indicado que este proceso de despla-
zamiento del disco produce cambios fisiolégicos en la articulacion.
El disco tiene poca capacidad de remodelacién, pero otros tejidos
articulares si que se pueden remodelar (capsula, ligamentos y tejido
retrodiscal). Asi se ha informado de la transformacién fibrosa y vas-
cularizacién disminuida del tejido retrodiscal en sujetos que tienen
esta patologia (Molinari y cols. 2007). Estos hechos fueron descri-
tos anteriormente, ya que la insercién posterior del disco articular,
era la primera area inflamatoria de la ATM y el lugar de eleccién
para la biopsia (Gynther y cols., 1994; Pereira y cols., 1996).

Por su parte, Holmlund (2007) sugiere que el disco desplazado
anteromedialmente afecta a la parte posteriormedial del disco, pro-
duciendo un proceso inflamatorio, que conlleva una lesién sinovial,
lo que provoca una disminucién de capacidad de lubrificacién con
un agravamiento del proceso degenerativo.

FiGc. 5. Corte sagital del disco y capsula posterior de un adulto, tefiido con

tincién de Gallego. En la parte superior de la cdpsula (denominada zona

bilaminar del disco) se observan las fibras elasticas que constituyen el ligamento
discomaleolar.



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 577

Desde esta perspectiva, parece que un problema de la parte an-
terior de la articulacién, debido al musculo pterigoideo lateral o bien
a otros musculos relacionados con el disco articular, provoca un
cambio en la morfologia articular, ya que se produce un desplaza-
miento anterior o anteromedial del disco, que a su vez remodela y
lesiona la parte posterior, esencialmente la membrana sinovial, pro-
vocando cambios degenerativos en la articulacién.

Esta hipétesis sugerida, no esta corroborada experimentalmente
ya que los estudios de esta articulacién tiene una serie de proble-
mas de estudio epidemiolégico, tal y como han sido reflejados en la
reciente revision de Koh y cols (2009). Estos autores sefialan que
existe una gran heterogeneidad en el plan de estudio de los desor-
denes internos de la ATM, en los métodos de examen clinico y en
los criterios diagndsticos., por lo que sugieren mejorar la informa-
cién sobre las muestras, técnicas de examen, diagndésticos, resulta-
dos. En definitiva, se requiere estandarizar los protocolos de estu-
dio y diagnéstico de los desérdenes internos de la ATM para poder
alcanzar conclusiones validas.
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INTERVENCIONES
Prof. Seoane Prado

Mis disculpas al Presidente por mis reiteradas intervenciones. Una
pregunta de lego, que a lo mejor para el especialista es ingenua, esas
iméagenes tan bonitas en movimiento de la articulacién en los videos
¢son realizadas sobre craneo diseccionado o son imégenes artrosco-
picas sobre paciente vivo?, por mi parte mi felicitacién por su bri-
llante y apasionada intervencion.

Prof. Guillén Garcia

Muchas felicidades por esta excelente exposicién y como siem-
pre lo llena de grandes conocimientos, arrastras, y todos te hemos
seguido con mucho interés. Realmente hay ya visiones de artrosco-
pia como sabes, y con el artroscopio pequeiio de pequenas articula-
ciones se pueden entrar ahi como se estd haciendo en el dedo gor-
do del pie, pero en esta articulacién tan moévil, claro que la sinovial
llora si la golpeas, el llanto de la sinovial hubiera ocurrido, pero lo
que pasa es que no toda la membrana sinovial estd dispuesta a llo-
rar, por eso hay una sinovial fibrosa, otra etc, él lo conoce mejor que
yo, y los sectores de esa es diferente, por supuesto porque con un
maxilofacial estamos viendo algo de esto en el artroscopio sin cables
para hacerlo muy facil, las imégenes que estan a tu disposicién, ¢no
seria que esta articulacién como el hombro resultara una cépsula
redundante? porque toda aquella que tiene una gran movilidad ter-
minan teniendo mucha grandeza de tamafo, esto es tan conocido
como los nadadores, por ejemplo el equipo de Estados Unidos de
nadadores termina haciendo artroscopias y con laser retraen la cap-
sula haciéndola méas pequeiia, como calentando algo se pierde agua,
quiza, y lo que si estoy de acuerdo es en retroarticular y no retro-
discal, estoy totalmente de acuerdo, pero ese tejido ¢no podria re-
traerse? querido José Ramoén, porque es posible que alguna de es-
tas articulaciones en ese «clip» que muchas veces consultan y luego
desaparece, haya podido haber una accién redundante de tamafo por
ser una articulacién muy similar a otra. Te felicito, muchas gracias.
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Prof. Poch Broto

Has estado muy bien. Es una conferencia muy bonita con ima-
genes realmente soberbias, ademés que son personales y pertenecen
al propio departamento y efectivamente la articulacién es muy com-
pleja, s6lo una pregunta, primero una afirmacién que es que tienes
razén, efectivamente hay una enorme cantidad de pacientes que
acuden al otorrino porque creen que tienen un dolor de oidos y no
les cabe en la cabeza que no tienen nada en el oido, no lo conci-
ben, las vias son muy complejas, Lucas yo estoy seguro que me dari
la razén, cuando les mandamos a los enfermos a los cirujanos maxi-
lofaciales, pero también hay un aspecto que yo querria preguntar:
«dice ...la articulacién es muy compleja, hay dos musculos, tiene dos
compartimentos...», realmente no es una sola articulacién, son dos
articulaciones, y ahi viene la complejidad, es una articulaciéon doble
simétrica y sinérgica y entonces muchas veces son los dos equilibrios.
Habéis estudiado enormemente los mecanismos de anteropulsién y
retropulsiéon de la articulacién pero raramente se estudian algunos
que dan lugar a una gran cantidad de patologia que son de latero-
pulsién, la articulacién tiene una gran capacidad para moverse late-
ralmente y en muchas ocasiones determinados tipos de mordida
determinan que sencillamente la articulacién, uno de los dos lados,
tenga una altura distinta de la otra, y eso se empieza a conocer mas
hoy porque cuando pasa uno de estos, muchas veces para mandarle
ya al enfermo estudiado al maxilofacial o el estomatélogo le haces
una resonancia nuclear magnética, es decir, son curiosidades, desde
luego la conferencia es fantastica, y la vas a volver a repetir en mi
departamento para que se enteren los otorrinolaringélogos que ten-
go a mi cargo. Muchas gracias.

Prof. Lucas Tomas

Hay que reconocer la envergadura de la conferencia cientifica del
Prof. Mérida acerca de la anatomia y funcién de la articulacién tem-
poromandibular. Muchas cosas se pueden decir, pero haré algin
breve comentario de algunos puntos.

En primer lugar, gracias por la imagen en la que se ve el movi-
miento del menisco en dos situaciones especiales, especialmente
cuando aparece de forma brusca, tirado hacia atras, para recuperar
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la posicién defensiva y evitar que choquen las dos superficies 6seas.
Es el momento del chasquido o craquement. Nunca habia visto esta
imagen. Siempre me imaginaba que podria ser asi, pero nunca ha-
bia tenido posibilidad de acceder a ellas.

En segundo lugar coincidir con usted que es una articulacién
compleja. Tal vez la méas compleja del organismo y que necesita un
equilibrio permanente. Bilateral y compensatorio en caso de que
haya fracasado en uno de los lados. El disco, estoy de acuerdo con
usted, es el centro que defiende a todo el sistema articular tal y como
decia Laskin.

Todo lo demas que ha anadido usted en esta conferencia, me
llama la atencién la forma de interpretar las dreas minimas en cuan-
to a tamafio, enormes en cuanto funcién y mucho mayores en cuan-
to a la potencia del sistema muscular. Queda la duda por qué cuando
se dan tantas alteraciones hay un 25% de los casos que no tiene
dolor. Y otros casos que parece que hay menos lesién duelen de
forma intensa y croénica.

En tercer lugar quiero afiadir que debemos hablar de articulacio-
nes temporomandibulares o cardiomandibulares porque siempre fun-
cionan, de forma sincrénica o asincrénica, la derecha y la izquier-
da. Pero queda una tercera parte de la articulacién que es la oclusién
dentaria, la proyeccién clara del sistema de la articulaciéon fosacus-
pide dentaria sobre las dos eminencias articulares de la zona de la
ATM derecha e izquierda.

Me parece muy interesante el trabajo que asigna al ligamento
discomaleolar y sobre todo estoy de acuerdo con que el drea poste-
rior de la articulacién no se debe llama retrodiscal sino retroarticu-
lar porque no tiene que ver nada con la articulacién. También es-
toy de acuerdo con que es posible que en los casos en que hay dolor,
el dolor sea por las terminaciones nerviosas que estan alrededor de
esta membrana sinovial.

Otra cosa son los dolores irradiados hacia la zona del esterno-
cleidomastoideo, temporal y nuca. Entendemos que los dolores simu-
lan cefaleas parietales o en el cuello lateral pero también debemos
buscar los musculos de la nuca que son los que mantienen una
posicién adecuada la cabeza en el acto de comer o de deglutir.

Y un comentario personal: a mi me ha dado siempre mucho
miedo entrar en la articulacién con técnicas de puncién, biopsia, etc.
A parte por el riesgo que hay de infectar una zona compleja porque
no sabiamos exactamente lo que ibamos a encontrar en una zona
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donde solamente hay liquido articular. Siempre me ha dado miedo
hacer artroscopia en esta zona pero actualmente los artroscopios
mini, tal vez la lesién (iatrogenia) que podamos producir sea menor
y aporten tanto como hemos visto en las imagenes maravillosas que
nos han ensefiado.

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

Una vez mas hemos asistido a una Sesién importante. Cada vez
el nivel es mayor, mas competitivo, y nos dice del alto contenido de
las sesiones que celebramos en la Academia.

Quisiera en primer lugar destacar la conferencia del Prof. Méri-
da, sin duda compleja para aquellos que no somos anatomistas como
él. Ha comenzado hablando de complejidad, y concretamente del la
complejidad de tema que iba a desarrollar. Yo personalmente quie-
ro felicitarle, y esta Academia también, porque estamos viviendo en
estos momentos una Anatomia diferente a la que imperaba en el
pasado. Esta anatomia que usa técnicas realmente novedosas acom-
panadas también de una anatomia funcional sin renunciar para nada
a la anatomia microscopica, como él ha puesto muy bien.

En cuan al tema en concreto que nos ha traido nos ha puesto
de manifiesto como se trata de una articulacién tremendamente
compleja, y como se estd descubriendo con los aflos cémo muchos
de los cuadros clinicos se explican por la disposicién anatémica de
esta articulacién. Ha hecho referencia en sus estudios a ese «clip»
que ha estudiado, resaltado como algo tan pequefio y aparentemen-
te tan insignificante pero verdaderamente complejo, juega un impor-
tante papel en el desplazamiento del disco, y la importancia que la
inflamacién tiene en la posterior apariciéon de degeneracién Todo
explica también como muchos de los sintomas que los clinicos,
maxilofaciales y también los otorrinos tienen que ver en el dia a dia,
son muy dificiles de tratar, resultando algunos casos no solo con
medidas conservadoras, sino incluso con medidas méas agresivas. Solo
nos queda Prof. Mérida felicitarle, recalcando el gran valor de las
imagenes que nos ha traido, a la vez que animarle a seguir trabajan-
do es esta interesante linea de interés para anatomistas y clinico.

En segundo lugar el Prof. Eduardo Diaz-Rubio, nos ha traido un
tema que estimamos de enorme valor y que ha despertado también
el interés de todos los presentes. El gran problema de la superviven-
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cia del ser humano, como le ha preguntado el Prof. Seoane, mas o
menos hasta cudnto vamos a vivir, el Prof. Diaz-Rubio ha puesto el
ejemplo aunque anecdético muy representativo, como es el caso de
Matusalén. El tremendo problema es que la supervivencia implica
una serie de riesgos como él decia al final, ¢;de qué nos vamos a
morir?, ¢de suicidio? Una buena cuestién planteada que invita a la
reflexién. Pero en todo ese contexto ha hecho un repaso a mi modo
de ver espectacular y de una enorme brillantez. En primer lugar casi
lo inicia a primeros de siglo, refiriéndose a la esperanza de vida y
de que se morian las personas. Hace un siglo, se hablaba de las fa-
mosas tres C que él ha recordado como causa de muerte, los cata-
rros, cagaleras y corazon. Posteriormente, una nueva C se incorporo,
el cancer, y mas tarde de nuevo otra C, los accidentes de circulacién.
No ha explicado muy bien las expectativas de vida y sus cambios a
lo largo del siglo XX, vy ha ido pasando por diversas patologias has-
ta llevarlo al problema céncer, su campo de trabajo.

No ha explicado como nos enfrentamos a una enfermedad, que
hoy se puede curar, y pone cifras de curacién y algunos paradigmas
como es el cancer de préstata donde se llega al 99%, mientras que
en otros por el contrario como es el cancer de pancreas la curacién
es testimonial. Nos ha repasado multitud de tumores, y los cambios
que se han producida en las y ultimas décadas en cuanto a trata-
miento, respuesta a éste, pronostico y esperanza de vida. Se ha de-
tenido en consideraciones de gran interés, como es la consideracién
del cancer como una enfermedad crénica, y como hay que perder
el miedo a esa palabra, que antes estaba vinculada a la muerte.

Ha resaltado la importancia de la multidisciplinariedad en el
tratamiento de los tumores, debiendo contar no solo con la cirugia,
la radioterapia, la quimioterapia, los oncélogos, sino incluso los
médicos generales, equipo importante para obtener los mejores re-
sultados. Ha resaltado como los avances en el campo de la quimio-
terapia han sido verdaderamente espectaculares, y ha hecho una
critica de gran interés al valor afiadido que nos estan dando los
nuevos farmacos en este momento. Reiteramos nuestra felicitacion
al Prof. Diaz-Rubio.

Se levanta la Sesién
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