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SOLEMNE SESION INAUGURAL DEL CURSO 2012
Dia 17 DE ENERO DE 2012

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

Mesa de la presidencia de la inauguracién de curso en la Real Academia Nacional de

Medicina. De izquierda a derecha:

— Excmo. Sr. D. Joaquin Poch Broto, Vicepresidente de la Real Academia Nacional
de Medicina.

— Excma. Sra. D*. M* Teresa Miras Portugal, Presidenta de la Real Academia Nacional
de Farmacia.

— Excmo. Sr. D. Manuel Diaz-Rubio Garcia, Presidente de la Real Academia Nacional
de Medicina.

— Excmo. Sr. D. Javier Fernandez-Laquetty, Consejero de Sanidad de la Comunidad
de Madrid.

— Excmo. Sr. D. Miguel Lucas Tomds, Académico Secretario General Real Academia
Nacional de Medicina.



MEMORIA DE SECRETARIA 2012

Cumplo gustoso el encargo de presentar lo acontecido en esta Ins-
titucién a lo largo del afio académico 2011. Seré muy escueto, dada la
cantidad de actividades realizadas en este curso. Para ello dejaremos el
orden cronolégico y nos ceniremos a X apartados de temas puntuales.

Exponemos en esta sesiéon parcial su contenido, que queda com-
pleto a disposicién de los Sefiores Académicos en la secretaria.”

APARTADO 1I: SESIONES ORDINARIAS Y ACTOS SOLEMNES

— La apertura de Curso Académico tuvo lugar el dia 18 de ene-
ro de 2011, y la realizé el Profesor D. Juan Jiménez Collado, con el
discurso inaugural titulado “Biologia del Desarrollo e identidad del
embrién humano”.

En esta Sesién se entregaron los Premios que anualmente convoca
la Real Academia.

A su vez se entregé la placa de antigiiedad académica al Excmo.
Sr. D. Joaquin Poch Broto.

— El dia 7 de junio de 2011 toma posesién del silléon ntmero 20
como Académico de Numero, el Prof. Alberto Galindo Tixaire, especia-
lidad Ciencias Fisicas, sillén que ocupé anteriormente el Prof. Aguilar
Peris, con el discurso “Quanta y Vida”. La contestaciéon por parte de
la Academia fue hecha por el Prof. Carlos Seoane Prado.

— La Solemne Sesiéon de Entrega de Titulos y Medalla de Aca-
démicos Correspondientes, (se realiza en fecha 21 de junio de 2011
-B.O.E. de 23 de octubre de 2010-):

— El Ilmo. Sr. D. Eliseo Carrascal Marino, recibe el titulo y la
medalla de Académico Correspondiente Honorario.

Por las Secciones Académicas se entregan las medallas a los si-
guientes Académicos Correspondientes:

— por la Seccién I -Fundamentales-:
¢ Dr. D. Luis Santamaria Solis.
¢ Dra. D® Maria Julia Araceli Bujan Varela.



— por la Seccién II -Medicina-:
e Dr. D. Agustin Albillos Martinez.
e Dr. D. Alberto Ortiz Arduan.

— por la Seccién III -Cirugia-:
* Dr. D. Luis Garcia-Sancho Téllez.
® Dra. D® Marta Calatayud Pinuaga.

— por la Seccién IV -Medicina Preventiva y Salud Publica-:
* Dr. D. José Gutiérrez Fernandez.
e Dr. Jestis Antonio Saez Crespo.

— por la Seccién V -Farmacologia y Medicina Fisica-:
e Dr. D. Juan Carlos Miangolarra Page.

— por la Seccién VI -Medicina Legal, Psiquiatria e H* de la Me-
dicina-:

e Dr. D. Javier Sanz Serrulla.

e Dr. D. Bernardo Perea Pérez.

— El Premio Nacional de Cirugia Pedro Virgili, en su tercera edi-
cién se entrega al Prof. D. Enrique Moreno Gonzalez, en la ciudad de
Cadiz el 21 de marzo de 2011.

— El Premio Carlos IV de Investigacion en Medicina Preventiva y
Salud Publica, en su 3* edicion, se concede al Dr. Pedro Alonso y se
le hace entrega de este galardén el dia 11 de octubre de 2011, bajo la
presidencia de Su Alteza Real la Infanta Dofia Margarita.

— La Clausura del Curso Académico 2011, se realizé el 13 de
diciembre con una conferencia a cargo del Ilmo. Sr. D. Jorge Alvar
Ezquerra, Académico Correspondiente y responsable del Programa
de Leishmaniasis de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en
Ginebra, con la conferencia titulada: “Enfermedades tropicales des-
atendidas: luces y sombras”.

— Sesiones Cientificas ordinarias celebradas cada martes. El nu-
mero de conferencias dictadas en este afio académico han sido de 44
conferencias en un total de 23 Sesiones celebradas.
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Conferencias Ao 2011

“Tratamiento de la recidiva del céncer de cardias. Un reto en la
terapéutica quirdrgica”, por el Prof. Enrique MORENO GONZALEZ

“Biomarcadores y dianas terapéuticas en patologia tumoral”’, por
el Prof. Santiago RAMON Y CAJAL AGUERAS

“La célula gigante en los pseudotumores maxilares”, por el Prof.
Miguel LUCAS TOMAS

“Visién histérica y poética del ocaso biolégico de la Mujer: La
Menopausia y la Ancianidad, por el Prof. Julio CRUZ HERMIDA

Sesion Cientifica Conmemorativa I Centenario de la primera piedra
del Edificio Corporativo: “Astrocitos, glicolisis, neuronas, mitocondria...
ccudl es la conexién con cancer?”, por el Prof. SALVADOR MONCADA

“La enfermedad por reflujo gastroesofagico en la obesidad”, por el
Prof. Manuel DIAZ-RUBIO GARCIA

“Transito esplenotoracico: una rara evolucién de la hidatidosis”,
por el Prof. Luis GARCIA-SANCHO MARTIN

“Estado de la Medicina 2011”, por el Prof. Enrique BLAZQUEZ
FERNANDEZ

“Efemérides y aportaciones de la Medicina Espafola en México”,
por el Prof. Juan del REY CALERO

“Queratoplastia lamelar anterior descemética (QLAD). Indicaciones,
técnica quirtrgica y resultados”, por la Dra. Marta CALATAYUD PINUAGA

“Bicentenario de Hahnemann”, por el Prof. Manuel DOMINGUEZ
CARMONA

“Elaboracion de 6rganos bioartificiales. La cérnea como modelo”,
por el Prof. Antonio CAMPOS MUNOZ

“El impacto social del contagio infeccioso de caracter epidémico o
pandémico. Repercusién en la gestiéon sanitaria del area de la Salud”,
por el Prof. Guillermo SUAREZ FERNANDEZ

“Reflexionando sobre el dolor”, por el Prof. Miguel Angel NALDA
FELIPE

“La unidad anatomofuncional ‘talamo-corteza cerebral’ en el estado
de vigilia”, por el Prof. Fernando REINOSO SUAREZ

“¢Dénde comienza la enfermedad de Parkinson?”, por el Prof. Juan
José ZARRANZ IMIRIZALDU

“Algunos enganos y tragedias farmacolégicas”, por el Prof. Pedro
SANCHEZ GARCIA

“Avances en cirugia Ginecolégica del suelo pélvico”, por el Prof.
José Antonio CLAVERO NUNEZ
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“Las neuronas espejo”, por el Prof. Francisco José RUBIA VILA

“La clasificaciéon segmentaria de las cardiopatias complejas o cémo
la embriologia simplific6 el estudio de estas cardiopatias”, por el Prof.
José Ramén BERRAZUETA FERNANDEZ

“¢Por qué envejecemos?”, por el Prof. Félix PEREZ PEREZ

“Efecto de la melatonina sobre la isquemia/reperfusién en el hi-
gado de ratas Wistar y Zucker”, por el Prof. Jestis A. FERNANDEZ-
TRESGUERRES HERNANDEZ

“Tratamiento endoscépico versus abierto del cancer de laringe”, por
el Prof. Joaquin POCH BROTO

“El remodelado eléctrico en la fibrilacién auricular: diferencias
inter-auriculares”, por el Prof. Juan TAMARGO MENENDEZ

“Rodriguez Lafora y la Academia”, Prof. Luis SANCHEZ GRANJEL

“Células tumorales circulantes y cancer colorrectal avanzado: un
nuevo marcador de eficacia”, por el Prof. Eduardo DIAZ-RUBIO GARCIA

“La vitamina D. ¢un farmaco maravilloso?”, por el Prof. Enrique
CASADO DE FRIAS

“La reutilizacién de aguas”, por el Prof. Francisco GONZALEZ DE
POSADA

“Nueva cirugia de las anomalias renales complicadas”, por el Prof.
José Maria GIL-VERNET VILA

“Morfogénesis y anatomia clinica de las fisuras petrotiménica y
petroescamosa”, por el Prof. Francisco José RODRIGUEZ VAZQUEZ

“Las causas de la depresion”, por el Prof. Francisco ALONSO
FERNANDEZ

“Perfilando los limites de la supervivencia en el traumatismo cra-
neoencefalico grave”, por el Prof. Gregorio RODRIGUEZ BOTO

“El origen remoto de las enfermedades metabdlicas (Obesidad-
Diabetes Mellitus): Fenotipo ahorrador versus Genotipo ahorrador”,
por el Prof. Manuel SERRANO RIOS

“Hormonas, politica y deporte en la Republica Democratica Alema-
na (1943-1989)”, por el Prof. Manuel VITORIA ORTIZ

“Cirugia minimamente invasiva en el glaucoma”, por el Prof. Julian
GARCIA SANCHEZ

“Cirugia Robética en Ginecologia: ¢es el futuro?”, por el Prof. Plu-
vio CORONADO MARTIN

“Valor prondéstico de la comorbilidad en el cancer de laringe”, por
el Prof. Joaquin POCH BROTO

“Importancia de los margenes tumorales en cirugia oncolégica”,
por el Dr. Antonio STERRA GARCIA



8 ANALES DE LA REAL

“Biomarcadores citogenéticos como indicadores de salud”, por José
Miguel GARCIA SAGREDO

“El enfermo como concepto”, por el Prof. Luis Carlos TEJERIZO
LOPEZ

“Actividad fisica y sistema inmunitario”, por el Prof. Luis Pablo
RODRIGUEZ RODRIGUEZ

“Epidemia de Serratia marcescens en una unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales de un hospital de tercer nivel. Andlisis mul-
tivariante de los factores de riesgo mediante un estudio de casos y
controles”, por el Prof. Rafel HERRUZO CABRERA.

— Se han celebrado 11 Juntas Directivas y 4 Juntas de Gobierno.

— Destacar que en Junta de Gobierno de fecha 15 de diciembre
fue elegido miembro de la Junta Directiva en la plaza de Tesorero el
Prof. D. Vicente Calatayud Maldonado, con motivo de la renuncia del
Prof. D. Angel Nogales Espert por razén de salud.
APARTADO II: CaAriTULO NECROLOGICO

— El Prof. D. Santiago Tamames Escobar fallecié el dia 11 de enero
de 2011. La lecciéon Necroldgica el 10 de mayo de 2011 fue realizada

por el Prof. Luis Garcia-Sancho.

— El Dr. D. Luis Munuera, Académico Correspondiente Honorario,
falleci6 el 5 de enero de 2011.

— Los Sefiores Académicos fallecidos, miembros de otras Reales
Academias de Medicina de Espana son los que siguen:

— Andalucia Oriental: Ilmo. Sr. D. Jestis Thomas Gémez (Hono-

rario)
— Tenerife: Ilmo. Sr. D. Fernando Gonzalez Hermoso
Ilmo. Sr. D. Enrique Gonzalez Gonzalez
— Catalunia: Ilmo. Sr. D. Francisco Climent Montoliu
— Galicia: Ilmo. Sr. D. Elias Tovar Martin
— Islas Baleares: Ilmo. Sr. D. Miguel Manera Rovira

— Pais Vasco: Excmo. Sr. D. Juan Manuel de Gandarias y Bajén
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— Asturias: Ilmo. Sr. D. Antonio Cueto Espinar

— Salamanca: Ilmo. Sr. D. Alfonso Ledesma Jimeno
Ilmo. Sr. D. Pedro Amat Mufoz

— Sevilla: Ilmo. Sr. D. Juan Ramén Zaragoza Rubira

— Valencia: Ilmo. Sr. D. Juan Esplugues Requena
Ilmo. Sr. D. Vicente Sanchis-Bayarri

APARTADO III: EXPOSICIONES

e Exposicién “La lente que cambi6é el mundo”, coleccién de Mi-
croscopios del Prof. Eliseo Carrascal, del 17 de enero al 1 de marzo
de 2011.

e Exposicién “Fernando de Castro. Vida, Ciencia y Arte”, del 3 de
marzo al 14 de abril de 2011.

e Exposicion “Los Paisajes del Cerebro” sobre la obra pictérica del
Prof. José Rodrigo, del 3 de mayo al 15 de junio de 2011.

e Exposicién “La dignidad de la persona y el Estigma de la Enfer-
medad mental”, del 18 de octubre al 15 de diciembre de 2011 realizada
en colaboraciéon con la Orden de San Juan de Dios.

APARTADO IV: CICLOS DE CONFERENCIAS

— El ciclo “Influencia social del trasplante de 6rganos”, en tres se-
siones celebradas los dias 3, 10 y 17 de febrero de 2011 y coordinadas
por el Prof. Enrique Moreno Gonzélez.

— Ciclo “Arquitectura Sanitaria”, en tres sesiones celebradas los dias
17, 24 y 31 de marzo de 2011 y coordinadas por el Prof. Francisco
Gonzalez de Posada.

— Ciclo “Alimentacién y salud en la actualidad”, celebrada en dos
sesiones durante los dias 12 y 19 de mayo de 2011 coordinado por el

Prof. Manuel Serrano Rios y en colaboracion con el Instituto Danone.

— Ciclo de conferencias “La aportaciéon de la tecnologia sanitaria”,
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realizado en colaboracién con la Fundacién Tecnologia y Salud y que se
desarroll6 en tres sesiones monograficas dedicadas respectivamente a :

e La “Innovacién tecnolégica en Odontologia”, celebrada el 9 de
marzo de 2011, con la participacién del Prof. Miguel Lucas Tomas.

e La “Innovacién tecnolégica en la atencién domiciliaria al paciente
respiratorio”, celebrada el 15 de junio de 2011, con la participacién
del Dr. Rodolfo Alvarez-Sala.

* La “Innovacién tecnolégica en Urologia”, celebrada el 27 de oc-
tubre de 2011, con la participacién del Dr. Jesus Castifieiras.

APARTADO V: SESIONES CIENTIFICAS CONMEMORATIVAS CON OCASION DE
DISTINTOS DiAs MUNDIALES

— Sesién Cientifica Conmemorativa del Dia Mundial del Glaucoma
(10 de marzo de 2011) coordinada por el Prof. Garcia Sanchez.

— del Dia mundial de la Salud (7 de abril de 2011), por el Prof.
Rey Calero.

— de la Hepatitis (2 de junio de 2011), por el Prof. Manuel Diaz-
Rubio.

— de la Osteoporosis (20 de octubre de 2011), por el Prof. Luis
Pablo Rodriguez.

— de la EPOC (17 de noviembre de 2011), por el Prof. José Luis
Alvarez-Sala.

— vy del SIDA (1 de diciembre de 2011) por la Profesora Maroto Vela.

APARTADO VI: SESIONES CIENTIFICAS EXTRAORDINARIAS

— Sesion Cientifica Extraordinaria Conmemorativa del Centenario de
la primera piedra del edificio de esta Institucién, celebrada el 8 de febrero
de 2011 con la conferencia “Astrocitos, glicolisis, neuronas, mitocondria...
ccudl es la conexién con cancer?”, por el Prof. Salvador Moncada.

— Sesiéon Cientifica Extraordinaria: “Estado de la Medicina 2011”
con la conferencia impartida por el Prof. Enrique Blazquez el dia 22
de febrero de 2011.
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— Sesién Cientifica Extraordinaria “Quimica y Medicina: moléculas
para terapia y diagnéstico”, celebrada el 26 de mayo de 2011 y coor-
dinada por el Prof. Carlos Seoane Prado.

— Sesién Cientifica Extraordinaria “X Aniversario del Proyecto
Genoma Humano: Realidad y futuro”, celebrada el 24 de noviembre
de 2011 y coordinada por el Prof. José Miguel Garcia Sagredo.

— Sesién Cientifica Extraordinaria sobre “Tendencias y novedades
en alteraciones de la motricidad y medicina regenerativa”, con motivo
del Dia Mundial de las Personas con Discapacidad, celebrada el 2 de
diciembre de 2011 y coordinada por el Prof. Luis Pablo Rodriguez.

APARTADO VII: GRANDES PROYECTOS
Diccionario de Términos Médicos:

Solemne Acto de presentacién oficial del Diccionario de Términos
Médicos en su versién papel y electrénica y con un contenido de 60.000
lemas se realizo, el 27 de septiembre de 2011. Intervenciones de:

Excmo. Sr. D. Manuel Diaz-Rubio Garcia, Presidente.

Excmo. Sr. D. Antonio Campos Mufioz, Académico de Numero.

Excmo. Sr. D. José Manuel Blecua, Presidente de la Real Academia
Espaiiola y del Instituto de Espana.

Sr. D. Hugo Brik, Director General de la Editorial Médica Pana-
mericana.

Excmo. Sr. D. Ignacio Garralda , Presidente de la Fundacién Mutua
Madrilefia.

Excmo. Sr. D. Miguel Lucas Tomas, Académico Secretario.

En tan corto espacio de tiempo el Diccionario ha obtenido ya el
premio MEDES de la Fundacién Lilly y el Premio “Mejores ideas
2011” de Diario Médico.

Museo de Medicina “Infanta Margarita”
Se han continuado durante el 2011 los trabajos de desarrollo del

Museo entre los que cabe destacar:
¢ La realizacién del Plan Director del Museo.
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e La recepciéon de importantes donaciones por parte de institucio-
nes y particulares.

e La firma de mas de media docena de convenios de colaboracién
con instituciones en materia museistica o de apoyo al Museo.

e la creacion de la Asociacion de Amigos del Museo de Medicina
“Infanta Margarita”.

Biblioteca y Archivo:

e Mas de 1.100.000 péaginas consultadas en los fondos de la RANM
publicados en Google Books.

® Se han recibido consultas de mas de 800 investigadores.

e Se esta trabajando con el programa de gestién de archivos di-
sefiado por el International Council of Archives para hacer accesible
nuestro archivo via Internet. El programa se denomina ICA-ATom,
acréonimo de International Council of Archives-Access To Memory.

Comunicacién y Redes sociales

¢ Se han emitido mas de 60 notas de prensa con un nivel de im-
pacto que supera las 800 noticias en prensa.

¢ Se ha publicado en mayo de 2011 el n° 7 del Boletin de la RANM
y un boletin monografico sobre el Diccionario de Términos Médicos
en noviembre.

e La RANM ha creado canales de comunicacién en Facebook,
Youtube y Twitter.

e Se ha creado una WEB Television, llamada RANM TV, que emite
bajo demanda todos los actos, sesiones cientificas, exposiciones y docu-
mentales que se realizan durante el afio ademés de la emisién en directo
de los mismos a través de internet. (en este momento “en directo”).

Serie de Monografias Médicas de la RANM

En esta Serie de monografias, dirigida por el Prof. Eduardo Diaz-
Rubio, se han publicado en 2011 tres nuevos voltimenes:

* “Medicina y Humanidades” coordinada por el Prof. Gracia Guillén.
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¢ “El desarrollo de la Farmacologia Clinica en Espafia” coordinada
por el Prof. Sdnchez Garcia.
® “Quimica y Medicina” coordinada por el Prof. Seoane Prado.

APARTADO VIII: OTRAS ACTIVIDADES DE LA ACADEMIA

— Sesién Extraordinaria en Trujillo (Caceres), el 11 de marzo de
2011, por invitacién de la Junta de Extremadura y celebrada en la sede
de la Academia de las Ciencias y las Artes de Extremadura.

— Conferencia “Salud y Economia”, impartida el dia 15 de marzo
de 2011 por Dr. D. Guillermo Fernandez Vara, Presidente de la Junta
de Extremadura.

— Sesioén Conjunta y Encuentro Cientifico-Cultural celebrado con
la Real Academia de Medicina de Andalucia Oriental, los dias 17 y 18
de junio de 2011 en Granada.

— III Jornada Cientifica sobre “Vacunas, un derecho para nuestra
salud”, organizada en el marco de la Semana Europea de la Vacuna-
cién, el 27 de abril de 2011.

— VIII curso para postgraduados “Fundamentos Moleculares de la
Medicina”, coordinado por el Prof. Enrique Blazquez e impartido los
dias 4 y 5 de mayo de 2011.

APARTADO IX: ACTIVIDAD INTERNACIONAL

— FEAM:
Conferencia de primavera los dia 6 y 7 de mayo de 2011 en Roma,
con la asistencia de los Profesores Fernandez -Tresguerres y Rubia Vila.

— ALANAM:

Durante el periodo 2010-2012 la presidencia de la ALANAM ha re-
caido en esta Real Academia Nacional de Medicina y en su Presidente
el Prof. Manuel Diaz-Rubio como Presidente de la ALANAM actuando
como Secretario el Prof. Miguel Lucas Tomas.

2012: Reunién en Madrid,
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Temas aprobados para la XX Reunién del Consejo Directivo que
se celebrara en Espafa son: “Universalizaciéon de las Vacunas” y “Pre-
vencién de la obesidad”.

APARTADO X: OBRAS

Se han concluido las obras del salén de actos y sétano sin que
haya sido necesario tocar el suelo del Salén; y se ha colocado una
lona que simula el decorado de la pared, que continua colocada hasta
el momento de su restauracién.

Se ha instalado nuevo equipamiento audiovisual en el sal6n de
actos con modernizacién del sistema de cdmaras, iluminacién y gra-
bacién de actos publicos. Con ello se mejora la imagen para la trans-
misién a internet y otros espacios de la red.

De todo lo dicho, como Secretario, doy fe.
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ENTREGA DE PREMIOS

ACTA DE CONCESION DE PREMIOS
CURSO ACADEMICO 2011

Premio de la Academia
Para un tema de libre eleccion para un trabajo original, que conlleva
Medalla, asi como la designacién de Académico Correspondiente a:
“Trasplante de pancreas” presentado por D. Carlos Jiménez Romero

Premio Conde de Cartagena
Para un tema de libre eleccion sobre ciencias médicas al trabajo:
“Busqueda de perfiles genéticos de riesgo a padecer obesidad mor-
bida”, presentado por D*. Raquel Rodriguez Lopez

Premios Fundacién San Nicolas

Premio de Licenciado para el pago de los derechos del titulo de
licenciado.

Propuesta por la Facultad de Medicina de la Universidad Complu-
tense de Madrid a:
D. Pablo Gil Martinez

Propuesta por la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma
de Madrid a:
D. Francisco Javier Lépez Canovas

Propuesta por la Facultad de Medicina de la Universidad de Valla-
dolid a:
D. Sergio Garcia Granja

Propuesta por la Facultad de Medicina de la Universidad de Santiago
de Compostela a:
D? FElisa Pose Méndez AUSENTE
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Premio de Doctorado al autor de la mejor tesis doctoral aprobada
durante el curso 2010-2011

De la propuesta realizada por la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad Complutense de Madrid a la Tesis:

“Artritis Reumatoide: existencia de marcadores genéticos de sus-
ceptibilidad comunes con otras patologias autoinmunes”, de la que es
autora D?® Jezabel Varadé Loépez

De la propuesta realizada por la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad Auténoma de Madrid a la Tesis:

“Papel de sirtl en metabolismo, cancer y envejecimiento” de la que
es autor D. Daniel Herranz Benito

Recogera el premio, en su nombre. D® Laura Benito

Premios Fundacién Lépez Sanchez

Al mejor trabajo presentado sobre el tema Regulacion del apetito a:
“Regulacién del apetito: bases neuroendocrinolégicas e implicacio-
nes clinicas” del que es autor D. José Alberto Palma Carazo

Premio para el pago de los derechos de expedicion del Titulo de
Doctor a los autores de las dos mejores tesis presentadas con menos de
cuatro avios de antelacion a las Tesis:

“Autotrasplante segmentario de pancreas en el cuello con microci-
rugia: un nuevo modelo experimental” de la que es autor D. Adelardo
Caballero Diaz y

“Sistema dopaminérgico taldmico de primates: ultraestructura en
ntcleos asociativos y motores” de la que es autora D® Patricia Mar-
tinez Sanchez

Fundacion Benavides

Beca al mejor proyecto de investigacion en la especialidad de oftal-
mologia a:

“Creacién de un protocolo screening del glaucoma primario de
angulo abierto” presentado por D*. Cristina Lépez Caballero
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Premio Doctor Pena

Al mejor trabajo presentado por un médico espatiol sobre un tema
libre de Urologia a:

“Alopecia androgenética y riesgo de hiperplasia benigna de prosta-
ta” presentado por D. Salvador Arias Santiago

Premio Doctor Diaz-Rubio

Al mejor trabajo presentado por un médico espariol sobre un tema
libre de Medicina Interna a:

“Litiasis renal calcica y su relacién con la pérdida de

densidad mineral 6sea” presentado por D. Miguel Angel Arrabal
Polo

Premio Doctor Cardefiosa

Al mejor trabajo presentado por un médico espariol sobre Cardiologia a:

“Mutaciones en los genes desmosémicos en pacientes con miocar-
diopatia dilatada idiopatica sometidos a trasplante cardiaco: un estudio
clinicopatolégico” presentado por D. Pablo Garcia Pavia

Premio Ernesto Seco
Otorgado por la Junta Directiva de la Real Academia Nacional de

Medicina al Dr. Carlos Taxonera Samsé por su trayectoria cientifica y
méritos profesionales.
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DISCURSO INUGURAL

Resumen del discurso del Prof.
Juan José Lépez-Ibor Alifio en la
inauguracién del curso 2012.

ESPIRITUALIDAD, EXPERIENCIA
RELIGIOSA Y PSICOPATOLOGIA

La psiquiatria y la medicina en
general necesitan ocuparse de la es-
piritualidad y de temas religiosos
porque estos son preocupaciones
constantes de los enfermos y mani-
festaciones frecuentes de las distin-
tas enfermedades mentales. En la
esquizofrenia y otros trastornos de-
lirantes las preocupaciones giran en
torno al sentido de la vida, el origen
del universo y el entorno natural y
social, en los estados depresivos la
pregunta es el porqué de las pérdidas y de la muerte, en el trastorno
obsesivo aparecen inquietudes sobre lo que es bueno y lo que es malo,
en la anorexia nervosa sobre la identidad y el sometimiento corporales,
en la dependencia a sustancias sobre el placer y la autodestruccién y
en las reacciones de estrés sobre el sentido de los desastres.

El estudio de las enfermedades demoniacas y de la brujeria a
través de los siglos ayuda a comprender la importante contribucién
de la medicina a la mejora del destino de las personas que padecen
enfermedades mentales, algo que debe promocionarse por la recupe-
racién de los aspectos de la patologia mental que se relacionan con
la espiritualidad.
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HOMENAJE POR AN’I‘IGI"JEDAD ACADEMICA
AL PROF. D. JULIAN SANZ ESPONERA

Conforme a lo establecido en Junta Directiva en fecha 21 de sep-
tiembre de 1999 y en continuidad a la iniciativa en su dia asumida
de testimoniar y agradecer sus ensefianzas y ejemplo, hoy nos toca
honrar al Excmo. Sr. Prof. Dr. D. Julian Sanz Esponera, que recibe de
manos del Excmo. Sr. Presidente, Prof. D. Manuel Diaz-Rubio Garcia,
la placa conmemorativa.
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ENTREGA DE PLACA EN AGRADECIMIENTO AL
PROF. JOSE MANUEL PEREZ GARCIA

En Sesién de Junta Directiva celebrada el dia 12 de diciembre de
2011, se acordé entregar una placa de agradecimiento al Prof. José
Manuel Pérez Garcia, Académico Correspondiente, como reconoci-
miento a su excepcional colaboraciéon con esta Real Academia en su
recorrido cultural por la Sede.
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PALABRAS FINALES DEL PRESIDENTE

Real Academia Nacional de Medicina. Inauguraciéon del Curso Aca-
démico 2012. Madrid, 17 de enero de 2011. Intervencién del Presidente
Manuel Diaz-Rubio Garcia.

Excma. Sra. Presidenta de la Real Academia Nacional de Farmacia

Excmo. Sr. Consejero de Sanidad de la Comunidad de Madrid

Excmas. e Ilmas. Sras. Académicas, Excmos. e Ilmos. Sres. Aca-
démicos

Sefioras y Sefiores

Un afio mas la Real Academia Nacional de Medicina comienza
puntualmente su curso académico. Quisiera en primer lugar expresar
mis mejores deseos en el nuevo afio para todos los Académicos y
asistentes a este acto. La propia Instituciéon lo comienza llena de es-
peranzas e ilusion por seguir trabajando en cuantos proyectos hemos
puesto en marcha en los dltimos afos asi como en otros nuevos. El
Excmo. Sr. D. Miguel Lucas Tomds ha expuesto una sintesis de nuestra
actividad en el afo que acaba de terminar y como han visto han sido
importantes, extensas y de gran trascendencia.

No podemos olvidar en estos momentos a los compafieros Aca-
démicos fallecidos recientemente y de forma muy especial a aquellos
que compartieron con nosotros el dia a dia. El Académico de Numero
profesor Santiago Tamames Escobar nos dejé sumidos en la tristeza
en los primeros dias del afio. Perdimos a un gran Académico, un ex-
celente profesional y un apasionado amigo. Similar sentimiento nos
desperto6 la perdida también por las mismas fechas de Luis Munuera
Martinez, Académico Correspondiente Honorario. Ellos y ninguno de
los Académicos fallecidos de otras Academias seran suficientemente
recordados y reconocidos.

La Real Academia vive tiempos de gran ilusién recogiendo todo
su bagaje histérico y afrontando una nueva forma de entender la Aca-
demia ante nosotros mismos y la sociedad. Nuestra apertura es cada
vez mayor y mas reconocida. Eso supone que estamos asumiendo
un compromiso cada vez mayor y también que estamos despertando
grandes expectativas. Por otra parte nuestros nuevos Estatutos aproba-
dos y publicados en el Boletin Oficial del Estado hace tan solo unos
meses nos obliga a una mayor dedicacién y afrontar nuevos retos. Por
ello, este desafio que nos hemos impuesto, que significa mas trabajo
y sacrificio, sera una de nuestras sefias de identidad en el nuevo ano.
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Aunque ello forma parte de nuestra historia es sin duda una época
nueva. Una época dificil, pero una época para ser feliz a pesar de los
cambios y las dificultades. Hoy hemos inaugurado una exposicién de
la nueva Galeria de Presidentes de la Academia desde 1861, realizada
por ese gran maestro de la pintura que es José Antonio Avila. Esta
Galeria representa una buena parte de nuestra historia y de la medi-
cina espafiola. Detenerse ante un retrato, mirarlo, ver su biografia, o
simplemente pensar ante él unos segundos, nos trasporta a momentos
especiales no siempre faciles de entender. La suma de todos ellos es la
suma de tantos y tantos académicos en las que sus vidas, ademas de
llenas de conocimiento lo estaban de sentimientos, ilusiones, emocio-
nes y pasiones. Ellos nos dieron el testigo que hoy todos tratamos de
llevar con orgullo y un gran compromiso de no fallar a la Instituciéon
y a nosotros mismos.

Felicitamos entusiastamente al Excmo. Sr. D. Juan José Lépez-Ibor
Alifio por su magnifico discurso sobre la espiritualidad. Toda una pie-
za para releer y reflexionar, llena de sugerencias e incégnitas que no
hacen sino engrandecer al hombre como protagonista de ella. Gracias
profesor Lépez-Ibor por su magnifica conferencia que ha puesto a dis-
posicién de nuestras mas profundas reflexiones. Felicitamos también
al Excmo. Sr. D. Julidn Sanz Esponera por el reconocimiento como
Académico Senior que acaba de recibir. Académico ejemplar, es miem-
bro de la Junta Directiva y preside la Secciéon de Ciencias Basicas.
Igualmente hemos reconocido la labor callada pero de gran eficacia
del Tlmo. Sr. D. José Manuel Pérez Garcia, Académico Correspondiente,
que dedica buena parte de su tiempo a mostrar, a los publicos mas
diversos, nuestra Academia asi como a contarles su historia y cuanto
hay en ella. Gracias por tanta entrega y generosidad.

Las felicitaciones deben extenderse a todos los premiados y espe-
cialmente al Dr. Carlos Jiménez Romero que ha adquirido la condicién
de Académico Correspondiente. Una distincién que no es mas que el
inicio de nuevas obligaciones. No hay otra forma de verlo. Es lo que
marca nuestro compromiso y nuestra conciencia. Le deseamos una
larga vida y esperamos de él tanto bueno como puede darnos que
pensamos es mucho.

En cuanto al resto de los premiados, ademaés de reiterarles la felici-
tacion de la Institucion, me gustaria decirles algo que repito con cierta
frecuencia: “un premio no puede considerarse solo un reconocimiento
y una alegria momentinea, ya que es en parte una pesada losa que
llevara el galardonado a partir de ese momento en su vida, y que le
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obligara a autentificarse como merecedor de él”. Todos ustedes tienen
un nuevo compromiso en su vida: llevar con honor este premio y ser
merecedores de él durante toda su vida. Nunca lo olviden: un premio
no es algo puntual, es algo vivo, algo que nunca muere.

Afrontamos el nuevo curso con proyectos importantes. Ademas de
profundizar y poner en marcha los sustanciales cambios de nuestros
Estatutos y consolidar y continuar con las actividades que ustedes
han oido a nuestro Sr. Secretario General, seguiremos trabajando en
el Diccionario de Términos Médicos preparando la segunda edicién y
manteniendo actualizada la edicién electrénica, tarea ingente bajo la
responsabilidad de los profesores Hipélito Durdan, Antonio Campos y
Luis Garcia Sancho.

Este afno la Real Academia organiza dos reuniones trascendentes.
La de la Asociacién de Academias de Medicina Latinoamericanas,
Espafia y Portugal, de la cual me honro en ser su Presidente, que
celebraremos el préoximo mes de septiembre, y la de la Federacién Eu-
ropea de Academias de Medicina que tendra lugar en el mes de mayo.
A todos cuanto estan trabajando en este proyecto, los Académicos
Gonzalo Piédrola Angulo, Juan del Rey Calero, Manuel Serrano Rios y
Jestuis Fernandez Tresguerres nuestra gratitud por su esfuerzo, al igual
a Diia. Rosa Devesa Medina, adjunta a la Gerencia, que trabaja con
gran entrega y diligencia para sacar adelante este importante objetivo.

Entre otros proyectos en los que pondremos especial empefio este
afio destaca el Museo de Medicina Infanta Margarita que va avanzan-
do en su configuracién, la serie Monografica, dirigida por el profesor
Eduardo Diaz-Rubio, que camina con gran impetu y una Base de Datos
de ITmagenes de la Medicina Espanola. En el tltimos afno nos hemos
subido al tren de las redes sociales y no s6lo no pensamos bajarnos
sino que vamos a redoblar nuestra apuesta por participar en estas
nuevas plataformas de comunicacién en Internet. Son nuevos medios
con un nuevo lenguaje que estamos aprendiendo y en los cuales empe-
zamos a acumular suficiente experiencia. La suficiente para poder decir
que nos gustaria que este proyecto acabara en un compromiso de los
médicos esparfioles y pudiéramos crear en la red una nueva categoria
en nuestra Academia bajo el nombre de Académico 2.0.

No podemos comenzar este curso sin hacer unos comentarios
a la situacién que vivimos en estos momentos derivada de la crisis
econémica que nos azota. La Real Academia estara atenta a cuanto
suceda en las materias que nos compete y mostrara a la sociedad sus
opiniones y en su caso soluciones. Es su obligacién. Nos preocupa el
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paciente, quien sufre y a quien nos debemos. Y nos preocupa porque
se habla mucho de recortes y eso asusta a quien mas lo necesita. Si
a algo no quiere renunciar el ser humano es a la salud y aqui no se
puede fallar. Nos preocupa pues la Sanidad asi como cuantos trabajan
en ella y estdn llenos de ilusién para desarrollar su vocacién.

Comprendemos las dificultades, no solo las econémicas propias de
la crisis sino también las de intereses varios. La Real Academia Na-
cional de Medicina quiere ofrecerse en este momento como lugar de
conciliacién y acuerdos para todos los sectores que estan implicados
en nuestro objetivo comun: el paciente, el que sufre y nos necesita.
A todos, partidos politicos, colegios profesionales, sindicatos médicos,
sociedades cientificas, medios de comunicacién, juristas, economistas,
investigadores, industria farmacéutica, industria de las tecnologias,
sanidad privada, asociaciones de pacientes y a cuantos estdn involu-
crados en esta profunda inquietud de nuestra poblacién nos ofrecemos
como Institucién independiente para buscar compromisos estables que
garanticen la excelente atencién sanitaria de la que goza nuestro pais.
Nada se puede hacer si no caminamos juntos aquellos que estamos
comprometidos, y no olvidando como pasa siempre, a alguien. Nadie
es mas poderoso ni insignificante para ser obviado.

Nos preocupa la docencia de la medicina y de las Ciencias de la
Salud. La excelencia y la calidad deben preservarse asi como el mé-
rito. No se puede crear un pais en que todos sean no ya licenciados,
sino doctores y catedraticos. Solo en este aflo que acaba de terminar
el Ministerio de Educacién acredité a 217 catedraticos en Ciencias de
la Salud. Sin comentarios. ¢(Hacia donde caminamos? Aqui de nuevo
tenemos un campo importante de reflexiéon donde los méximos res-
ponsables deben asesorase por las entidades adecuadas para que no
se paralice el desarrollo de una Universidad mejor, con oportunidades
auténticas para la excelencia y evitar la socializacién manifiesta de ella.

Manifestamos una especial preocupacién por la investigacién y los
j6venes investigadores, aunque también advertimos peligros importantes
para los investigadores competitivos, cuya supervivencia podria estar
en riesgo. En cuanto a la ciencia en si misma son también tiempos
de nuevas esperanzas aunque existan actitudes dificiles de comprender
y mas de asimilar. La congruencia de cuanto se dice y luego se hace
debe existir so pena de caer en el descrédito y penar la ilusién. La
credibilidad no es posible si no se es consecuente.

La Real Academia Nacional de Medicina muestra también su
preocupacién por los sectores que nos asisten en nuestro trabajo
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como profesionales. La industria farmacéutica y de las tecnologias son
consustanciales para la atencién a nuestros pacientes y sufren desca-
labros que pueden tener honda trascendencia. No podemos pensar en
atender a nuestros pacientes sin su ayuda por lo que somos sensibles
a sus inquietudes. Debemos hacer un esfuerzo para hacer compatible
la sostenibilidad del sistema sanitario con el acceso a la innovacién y
las nuevas tecnologias. Ellos han sustentado muchas de las deficien-
cias que el sistema no podia cubrir y es hora no solo de reconocerlo
sino ademas de buscar soluciones. La formacién continuada de los
profesionales y la investigacién se resentiran fuertemente y habra que
pensar qué debemos hacer.

Un recuerdo especial a los que sufren. A ellos queremos mostrarles
la Real Academia como la casa de todos y de hecho la hemos abierto
a las Asociaciones de Pacientes, la cuales realizan un trabajo nunca
suficientemente reconocido, con su propio esfuerzo y pocas ayudas.
Que sepan que estan presentes en nuestros pensamientos y actividades
cotidianas.

Acabamos resaltando que el ingente trabajo que ha realizado y
realiza la Real Academia no hubiera sido posible sin el apoyo de todos
los Sres. Académicos, la Junta Directiva y la Junta de Gobierno. A to-
dos ellos nuestra gratitud una vez mas. Ademas debemos reconocer el
trabajo y dedicaciéon de todo el equipo de gestién con nuestro gerente
Francisco José Fernandez Garcfa a la cabeza. El y todo el personal de
administracion y servicios bajo su direcciéon son buena parte de cuanto
bueno hayamos podido realizar. No podemos olvidar la labor anegada de
los que trabajan en el Diccionario de Términos Médicos, la Biblioteca,
asi como los del Museo Medicina Infanta Margarita dirigido por el pro-
fesor Antonio Campos Mufioz con la ayuda manifiesta del profesor Luis
Pablo Rodriguez y el Dr. Julio Zarco. No seriamos justos si no recono-
ciéramos en este momento la sobresaliente labor de Planner con Diia.
Carmen Pino al frente y de la Fundacién Lafer bajo la responsabilidad
de Don Manuel Lamela. A todos nuestra profunda gratitud.

Finalizamos diciendo que en estos momentos dificiles que nos
toca vivir no aceptamos el “salvese quien pueda”. Sigamos trabajando
solidariamente, fomentando la excelencia y el compromiso con el tra-
bajo, que no es otra cosa que el compromiso con nosotros mismos. No
decaigamos en la ilusién por hacer bien las cosas, y no olvidemos que
en los tiempos que corren debe aflorar en nosotros mismos lo mejor
de cuanto poseamos. Y seguro que todos lo tenemos.

Muchas gracias
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REFLEXIONES SOBRE LA REALIDAD SOCIAL Y LA
GESTION DE SALUD

SOCIETY AND HEATH MANAGEMENT
Por el Excmo. Sr. D. JuaN DEL REY CALERO

Académico de Numero

Resumen

El Gasto sanitario tiene un déficit de unos 15,000 M€. La crisis eco-
némica puede afectar al déficit del Sistema de Salud, con endeudamiento
del Estado 11,4% del PIB. EL SNS tiene doble reto, la sostenibilidad del
sistema, y envejecimiento de la poblacién con incremento de enfermedades
créonicas. Hay deberes y derechos en Salud, evitar abuso de servicios. El
médico participard en la Gestién, y educaciéon sobre Factores de Riesgo.
Es un sistema dindmico complejo con participacién Comunitaria, Requiere
formacién continuada, y satisfacciéon del paciente, (Medicina Basada en la
Evidencia y Afectividad).

Abstract

The Health Management require acting according the social reality. The
economic crisis for the unemployments and the State debts could affected to
support Health System. The cost per capita: 1,800€.

At Alma-Ata 1970 WHO improve Primary Care as open door in the Heath
System. Some problems are common to all countries (frequency of diseases,
demands, danger individual and community, feasibility of action, economic
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consequences, (PC in our country 15,7%). Should improve the Community
development, and the environment. The participation of Primary Health Work-
ers in the Management cover health care and community development and
coaching, should be regularly supervised, and to avoid Risk Factor to Health.

DERECHO A LA SALUD

El derecho a disfrutar del mas alto nivel de Salud fisica y men-
tal es un derecho fundamental del hombre, segtn el articulo 25 de la
Declaracién Universal de los Derechos Humanos. Se ha creado unas
élites del Norte, y un Sur global de pobres, aumentando la brecha
entre ambos mundos. Asi pues el 20% de la poblacion posee el 80%
de la riqueza. Se ha originado una “Geopolitica de la Desesperanza’.

Frente a los objetivos planteados de “Salud para todos para el aiio
2,000” quizas con un voluntarismo utépico, llegado el afio 2000 se es-
tablecieron los Objetivos del Desarrollo del Milenio haciendo referencia
a las areas relevantes para la Salud, pobreza y desnutricién, (ODM-1),
Educacién basica (ODM-2), Salud Infantil (ODM 4) y maternal (ODM-
5), enfermedades infecciosas (ODM-6), medio ambiente (ODM-7) igual-
dad de genero apoyo internacional al Desarrollo. En la Carta Regresiva
2015 se supervisan los logros conseguidos.

Hemos cumplido en nuestro pais las bodas de plata de la Ley Ge-
neral de Sanidad 1986 y 11 afos de la Ley de Cohesion 2001, en que
la financiacién se hizo finalista. Hubo una excesiva competitividad au-
tonémica, de mas continentes que contenidos, el crear mas Hospitales,
mas tecnologias. El Consejo Interterritorial y el Consejo de Politica
Fiscal y Financiera, se han ignorado, cuando sabemos que no se puede
gastar lo que no se tiene. La nueva Ley de Salud Piiblica 33/2011 4 de
Oct., es una declaracion de intenciones con indefiniciones ante la AP,
y frente a las patologias crénicas cada vez mas prevalentes. pretende
una Cartera de Servicios basicos y andlisis de riesgos. Es importante
la apuesta por la evaluacién, para ello se necesitan reducir el nimero
de Indicadores comparables, como el CMBD (Conjunto Minimo Basico
de Datos). La UE trabaja sobre 17, EEUU 12.

Con motivo de la crisis econémica, se estdn imponiendo medidas
de recortes con un deterioro del SNS Sistema Nacional de Salud,
segin el Foro de la Profesién Médica, integrado por la Organizacién
Colegial OMC, Confederacién de Sindicatos Médicos CESM, Consejo
Nnal. de Espacialidades en Ciencias de la Salud CNECS, Federacién de



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 29

asociaciones Cientifico-Médicas Espanolas FACME, Conferencia Nnal.
de Decanos de Medicina CNDFN, Consejo Estatal de Estudiantes de
Medicina CEEM, se reclama un pacto de Estado por la Sanidad, pues
hay un sistema sanitario fragmentado, heterogéneo con diversas presta-
ciones, con gestiéon inadecuada de Recursos con desprofesionalizacién
de directivos y exceso burocratico.

Repercusiones en la Salud, que se pueden valorar por Indicado-
res, % de Fumadores, consumo de Alcohol, Drogas, Dieta, Ejercicio.
Conducta, Adhesion a los Tratamientos. En cuanto al Patrén psiquico,
la Autoestima, el grado de Bienestar, la Depresion, el estrés, etc.

Los epidemidlogos Wilkinson y Pickett en “The Spirit Level” estudian
en 25 paises de éxito, la correlaciéon entre Igualdad y desigualdad una
vez superado cierto nivel, con la Salud y observan como la igualdad
supone cohesién social y mejora los resultados y la desigualdad pro-
duce disfuncién social disminuye la Esperanza de vida, con Obesidad,
fracaso escolar, abuso de Drogas, salud mental, etc.

El modelo ecolégico social e Intervencion. Se presentan una
Cadena de Riesgos que actian en la Infancia, en el Nifio y Ado-
lescente, en el proceso educativo, y en el Adulto en su ambiente
socioeconémico, en cuanto a la Conducta de Salud, como Desarrollo
del Capital de Salud, y su traduccién en el grado de Salud percibida,
Enfermedad y Muerte.

Se han alcanzado los 7,000 M en el planeta. Unos 1,100 M de
personas tienen ingresos inferiores a 1$ diario (2,000), se reduciran a
800 M en el afo 2,015. Con 2$ diarios viven 2,800 M. En el Extremo
Oriente que tenia en el 2,000 280 M de estos pobres tendra 80 M en el
2,015, en Africa subira de 315 a 404 M, en el Sudeste Asiatico pasara
de 488 a 264 M, en Latinoamérica de 57 a 47 M. Ha aumentado el
hambre en el mundo alcanza la cifra de 840 M, 40 mas que el pasado
ano, por la disminucién de los proyectos humanitarios. Las técnicas
agronémicas han permitido un notable desarrollo, con la cita de Hegel
“cuando el hombre convoca a la técnica ésta siempre aparece”.

Mas de 1,200 M de personas no tienen acceso al agua potable, hay
842 M de malnutridos, segin la FAO, 10 M en paises desarrollados 32
en los de economia media, 800 M en los subdesarrollados. De ellos 200
M son nifios, 880 M que no tienen acceso a niveles basicos de salud.
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2,000 M con anemia por carencia de Fe, y otros tantos que carecen
de acceso a Medicamentos esenciales. Segin la UNICEF los nifios
victimas de los conflictos son 1 M de huérfanos, 2 M de muertos por
dichos conflictos, 6 M sin hogar, 10 M traumatizados psicolégicamente,
12 M heridos y discapacitados, 16 M refugiados y desplazados. Segin
la FAO el numero de habitantes del planeta que pasan hambre son
925 M, se ha reducido un 9,6% en los ultimos 15 afos, gracias a la
“revolucién verde” que preconizara Norman Borlaug (P. Nobel 1970)
y a la biotecnologia en la producciéon de alimentos.

Los Objetivos del Desarrollo del Milenio consisten en reducir a la
mitad a los que viven con menos de 1$ diario, garantizar que millones
de nifios de paises en desarrollo se escolaricen, que las mujeres asuman
el control de su vida, y tengan la atencién médica basica.

La disparidad entre paises pobres y ricos, es que estos gastan en
Educacién y Salud 100 veces mas, gastan en Salud préximos al 10%
del PIB, comparados con el 4% de los paises pobres. Que esta década
pueda ser una nueva década para el desarrollo.

Hay divergencia creciente de ingresos en Occidente. Los econo-
mistas Jon Bakija, Adam Cole y Bradley Heim en diversas ciudades
de EEUU vieron como el 1% de la poblacién obtenia tantos ingresos
como el 99% restantes, el 31% con trabajos de su propio esfuerzo
personal, compuesto por médicos 16%, ejecutivos 14%, abogados 8%,
ingenieros 5%, artistas, deportistas, periodistas de élite 2%.

Con los 6,000 M$, que se gastan al afio en cosméticos en los
EE.UU,, se podria universalizar la Educacién en el mundo, El gasto de
17,000 M$, para los animales domésticos (EEUU y Europa) se podria
universalizar la Nutricién y Salud basica, con 50,000 M$ en cigarrillos
(Europa), los Servicios bésicos.

Las perspectivas del Desarrollo humano (PNUD) sintetiza 3 aspec-
tos claves: la Renta, la Educacién y la Sanidad. El IDH en su minimo
es 0 en su maximo es 1, con lo que podemos establecer una jerarquia
por paises. Espafna ocupa el namero 20 (2011) antes el 13 (2,006). El
IDH mas alto lo tiene Noruega, seguido de Islandia, Suecia, Australia,
Holanda, EE.UU, Canad4, Japén, Suiza, Dinamarca 14, Austria 15, R.U.
16 Bélgica 17, Alemania 22. México tiene 54. Los mas bajos Africa
subsahariana. La pobreza es antitética al Desarrollo humano.

Determinantes de Salud. Marc Lalonde en el Informe “A new pers-
pective of healh of Canadians” 1974, describe 4 determinantes: que contri-
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buyen a reducir la mortalidad en % son: la biologia 27%, estilos de vida
43%, medio ambiente 19% vy sistema sanitario 11%, con gastos respectivos
segun Dover del 7,9%, 1,5%, 1,6% y 90%. En 1991 Géran Dahlgren y
M Whitehead (Univ. de Liverpool) establecen para la OMS un modelo
mas complejo, con las interrelaciones de éstos entre si. El 23% de las
defunciones y el 24% de las enfermedades y en nifios un 36% pueden
proceden del riesgo ambiental, lo confirma el proyecto Aphekon en 25 ciu-
dades europeas, muy contaminadas como Bucarest que resta 22 meses de
vida media. Los estilos de vida con la estrategia 4x4: Tabaquismo, abuso
de alcohol, sedentarismo y dieta inadecuada, son determinantes de las
patologias Cardiovasculares, Cancer, Diabetes y EPOC.

En cuanto al coste-beneficio el Sistema sanitario ha contribuido
de manera eficiente en incrementar la supervivencia en enfermedades
prevalentes como ECV y cancer, por lo que se ha dicho que los sis-
temas sanitarios valen lo que cuestan. Ha subido en Espafa un 40%
del 2000 y 2009 aproximadamente un 40%, el 10% por envejecimiento
de la poblacién, hay que valorar las restricciones.

Al estudiar los Determinantes Sociales de la Salud como “la causa
de las causas” y evaluar los resultados de la Informacién convertida en
decisiones tomadas, de Epidemiologia politica, conocer la taxonomia de
las injusticias y evitar las inequidades en Salud (pobreza, paro, falta de
educacion, discapacidad, etc) y lograr una mayor justicia social. Personas
bajo el umbral de la pobreza en nuestro pais hay un 20%, unos 2,2
M de hogares, el Paro afecta al 24,8% de la Poblacién activa, el de los
jovenes 53%, Inmigrantes 35%, los Discapacitados no reciben ayuda el
35% (de 1.047,446 con derecho a prestacion la reciben 681,625).

Relaciones entre Pobreza y Salud. La pobreza conduce a mala
Salud, por necesidades bésicas insatisfechas y por menos Recursos para
la atencién. La mala salud origina Pobreza, por la perdida de ingresos y
baja productividad laboral, por las necesidades requeridas para la atencién
de los enfermos, porque frecuentemente conlleva deficiencias educacio-
nales con el consiguiente peor empleo en el futuro, y por el deterioro
general causado por el empobrecimiento, al carecer de los Servicios de
Salud esenciales. La falta de alimentacion adecuada en los nifios impide
su desarrollo fisico y mental. Hay pues un incremento de la Mortalidad
infantil en los paises mas pobres, y en la Mortalidad de nifios <5 afos.

En Espafia los menores en situacion de pobreza proceden de hogares
monoparentales el 37%, con miembros extranjeros el 48%, con familias



32 ANALES DE LA REAL

numerosas 40%, con otros familiares 15%. Son hogares que dejaron
de adquirir medicamentos por motivos econémicos 34% y con dietas
inadecuadas el 48%.

Murieron nifios 10,7 M en el afio 2,000, en Africa subsahariana 4,5,
Asia meridional 3,6, Asia Oriental y Pacifico 1,4, Estados arabes 0,6,
América Latina y Caribe 0,4, Europa Oriental, Central y CEI 0,2 M.

Estrategias de Salud en la UE 2008-13 se propone: 1. Aumentar
la Salud en Europa que envejece (En Espana las pensiones ya son el
9,5% del PIB, en 2060 16%). 2. Proteger frente a las amenazas de Salud
(Factores de Riesgo). 3. Fomentar Sistemas sanitarios dindmicos con
nuevas tecnologias.

Indicadores socio-econémicos en Espaiia: La Poblacién es de
47,2 M, Inmigrantes el 12%. El Gasto social es del 51,6%. Ocupados
17 M. Parados unos 5,639,500. Tasa de Paro 24,8% y recesién del
-1,5% (Banco de Espana). Afiliados a la SS. desciende a 17. El gasto
sanitario per capita subié un 13% desde hace 25 anos a 3,067$. Es del
9,5% del PIB. El gasto sanitario publico es menor en las CCAA con
mas Sanidad privada, segin el IDIS, asi CCAA ricas como Madrid es de
1,170, Baleares 1200,Cataluna 1,280, pero es alto en el P. Vasco 1600,
Navarra 1,500, La Rioja 1,400. En otras es de 1580 en Extremadura,
Andalucia 1,215, 1366 Galicia, 1381 Castilla-La Mancha 1355 Castilla-
Leon, 1158 Valencia, 1299 Murcia 1,381 Cantabria, 1354 Asturias,

La Pobreza en Espana es casi del 25%. Estamos en una Sociedad
fluida, o mas bien Sociedad en red.

Se ha establecido un notable proceso de trasformacién social, pues
la renta per capita en el 1963 era de 500 §, ahora es de 24,200 € , en
la UE27 23,500 €. Espafia estaba en el 105% de la media UE-27 ha
bajado 8 puntos se sitia en el 100% a niveles de 2002.

La politica familiar es baja pues se dedica un 0,68% de la riqueza
nacional, cuando en la UE es del 2,1%.

La crisis econémica ha supuesto un cambio fundamental en el
mercado de trabajo, que afecta por tanto a la Inmigracién, y necesi-
ta un ajuste fiscal, pues ha producido un déficit del Estado de unos
50,000 M de €, en 5 puntos del PIB. El Paro el 2007 era del 7% (en
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la OCDE 5,6%) en el 2008 11,4, en el 2012 el 24,8% y recesién -1,5)
(Banco de Espana). El Paro es de 20% en los espafioles y del 30% en
los inmigrantes por CCAA es en Canarias 26%, Andalucia 25,64%, C.
Valenciana 22%, Catalufia 15,95, P. Vasco 11,55, Navarra 10,39%. El
2009 se pierden 1,3 M de empleos y el 2010 unos 300,000. En el 2000
los ocupados eran 15,5 M parados 2,5 M, el 2003 ocupados 17,3 M
parados 2,2 M, el 2011 ocupados 18,1 parados 5 M. En 2012 ocupados
17 M parados 5,63 M.

Los peligros que acechan a la economia bancaria son: 1. Deterioro
de la cuenta de resultados por la recesiéon y perdidas inmobiliarias.
2. Perdida de confianza de los mercados internacionales. 3. Rebaja de
la calificacion de la deuda para atraer inversores, hubo que pagar un
25% mas, con salida de capitales.

El déficit publico del 8,9% de 95,530 M€. Se requieren medidas
de ahorro y contraccién del gasto. Hay 3,2 M de empleados publicos
pues se han incrementado en un 20% en 10 anos. La distribucién
del gasto publico en Espana es Gobierno Central 21,6%, Gobiernos
Autonémicos 36,3%, gobiernos Municipales 13,2%, administracién
Pensiones 28,8%. Corresponde a la Administracién Central el 50% a
las CCAA el 12,6% y Ayuntamientos el 3,4%. El Coste de las ayudas
al Desempleo suponen 30,000 M€, y los intereses de la Deuda una
cifra similar. Para el FMI en 2012 habrd una recesién del -1,7%, y
de -0,3 (2013), el crecimiento mundial del +3,3 y +4%. Frente a las
reformas imprescindibles a realizar se alzan contestatarios violentos
“mecanismos de voz” (Perez Diaz).

La relacion Afiliados a la SS Pensionistas es de 2, la cifra mas baja
en los ultimos 15 afios era de 2,71 en el 2007, esta en el limite de la
sostenibilidad, pues los que se dieron de alta en junio 2012 eran 44,781,
y de baja definitiva 30,519. Los ocupados con empleo son 16,6 M y
los Pensionistas 8,1 M.

El Gasto de Pensiones es de 115,825 M€ vy con los Cuidados sa-
nitarios, pasara el PIB del 8% al 18% del gasto en pensiones, pues
se alarga la esperanza y los que hoy tienen 50 afios cumpliran 95, lo
que seria insostenible para el sistema segtin advierte la CE. Habria
que habilitar ademas del sistema de reparto actual, el de capitaliza-
cién con una expresiéon global del 30%. Segtun el Eurostat la tasa de
Dependencia (poblacién de >65 afios sobre la poblacién que trabaja
se puede duplicar, del 24% actual al 59% en 2050, con lo que el gas-
to publico se duplica y el sistema publico de pensiones entraria en
déficit a partir del 2,025 segtuin las previsiones del Banco de Espafia.
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La Pensién minima de jubilacién para los >65 anos serda de 10,152€
anuales (2010), para la Gran Invalidez 15,229€, reducida un 12% a
los discapacitados.

Crisis econémica, consecuencias y recuperacion

Al finalizar la II Guerra Mundial se crea el Estado de Bienestar
con lo que el Gobierno reconoce los derechos de los ciudadanos a la
Educacion, la Salud, prestaciones por desempleo, y a la pensiéon por
jubilacién. Surge el auge de la sociedad de consumo, acompanada
de crédito facil, y la cultura del endeudamiento publico y privado se
extendié en Europa. Los paises de la zona Euro crecieron un 3,4 %
en los afos 70, el 2,4 en los 80, el 2,2 en los 90 y el 1,1 del 2001 al
2009. Para que sobreviva el Estado de Bienestar habra que pagarlo y
recuperar los valores de austeridad y de creatividad.

No ha funcionado la curva de Phillips para decidir entre paro e
Inflacién, ni ha funcionado la autoregulacion del mercado. La destruc-
cién de empleo viene a ser de 1,3 M al afio. y la productividad bajé
al 3,2%. El PIB es de 1.065,400 M€ la deuda publica el 72,5% en
relacién con el PIB. El déficit del Estado, supera el 8,5% del PIB con
desfase, entre ingresos y gastos. La Balanza de pagos —14,4. La Deuda
requiere el pago diario de 100 M€ por los 700,000 M de €. La Pobla-
cién activa de 23 M baja a 17 M, es decir unos 2/3 del Presupuesto El
pago de las Pensiones suponen unos 120,000 M de €, las prestaciones
por Paro unos 30,000 M y los intereses de la Deuda unos 27,000 M€.
La Deuda, Paro y Pensiones consumen el 60% de los presupuestos. El
Gobierno ingresa cada dia 1,030 M€ vy gasta 1,200 M€.

El paro es de 5,69 M, tasa del 24,63%, afecta mas a los Inmigrantes
30,24% (en los espafioles 20%) y a los J6venes. El paro juvenil es del
53%. La mayor tasa de paro en Canarias 29,4, Andalucia 27,6. En P.
Vasco 10,4, Navarra 10,9, La Rioja, 12,1, los que menos. En Madrid
16,4%, Catalufia 17,7%. La afiliacién a la SS bajo en un afio 1,2 M
Los jovenes ni-ni (ni estudian ni trabajan) 140,000 es el 20,3%. En el
trabajo hay sobrecualificacién en Espana es del 31% (33% V,29%) M,
en la UE es del 19%, para las Mujeres extranjeras el 57%.

“Se necesita un shock de modernidad que permita se libere la
energia creativa de este pais” (Ortega, Pascual-Ramsay). Las crisis
pueden ser dialécticas, conflictos dentro de la Sociedad, como las de
la Revolucién americana, francesa o rusa del 1917, o crisis entrépicas
en la Sociedad por implosién al perder sentido valores como la actual.
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El Peso de la Industria TIC en Espafia es el 2,3% en Finlandia el
20%, Irlanda 11,5, Suecia 9,3, R.U 6, Alemania 5,6 Francia 5,2, Ita-
lia 4,2. El Empleo TIC en la UE es en Alemania el 25,9, Francia 11,
Italia 9,3, R.U., 9,1, Espafia 1,74% (Madrid 2,07) estabiliza, mientras
Alemania aumenta el 5%.

Las prestaciones al Desempleo es el paradigma del Estado de
Bienestar, se basa: 1. en el principio de la contribucion (se cotiza por
la Empresa y trabajadores), 2. De cardcter piiblico, gestionado por el
Estado, 3. es un modelo economicista.

Los principales problemas tienen que buscar: 1. solucién al déficit
del sector publico, 2. salida de la especulacién (burbuja inmobiliaria)
3. nuevo sistema crediticio, 4. mejora de la competitividad de la eco-
nomia.

En el epicentro del modelo econémico se orienta hacia la innova-
cién, nuevas férmulas para una nueva sociedad en las TIC I+D+I Tec-
nologias de la Informacién y Comunicacion, la solucién digital suponen
100,000 M de € inversiones en I+D otros 2,500 M lo que suponen
350,000 empleos directos en Espana, por el efecto multiplicador que se
ejerce sobre la productividad y por el efecto sobre la renta per cdpita y
de la calificaciéon pues genera un empleo mas estable. Por cada 1,000
M de € invertidos se crean 13,630 puestos directos y 39,700 indirectos,
que sumados a la propia Industria y al efecto en red se convierten
en unos 98,420. La crisis en EEUU se reduciria en V, caida rdpida y
rapida recuperacién, en Europa seria en U caida y recuperaciéon mas
lenta, Espana en L caida rdpida y recuperacién muy lenta.

Los ajustes establecidos son de 56,440 M€ (corresponden en 2012
de 13,530, 2013 de 22,860, 2014 de 20,0509) y a la SS 69,8, de 1,154,
y 3,894 respectivamente, en total 4,980 ME€.

Riqueza Cambiante

Los 30 paises ricos que integran la OCDE en el 2000 representa-
ban el 60% del PIB en el 2010 baj6é del PIB al 51% y el 2030 sera
el 43%. Los paises emergentes en 20 afos coparan el 57%. En los
ultimos 15 afos la RPC se duplicé en Asia de 4,500% pas6 a 10,000,
y en SurAmerica subié un 60% de 7,250 a 11,400%/habitante. Las 500
Empresas importantes del mundo 80 tienen su base en China, Brasil
India. Muchos investigadores estan en Asia, (Ind. El Cano).
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Modelo de Analisis y Gestion

Para medir las desigualdades sociales se utiliza el Indice de Gini
(va de 0 a 1): Brasil 0,571, México 0,546, EEUU 0,445, Espana 0,325,
Alemania 0.283, Suecia 0,225. Para medir los resultados el IDH. El
PNUD (1990) publicé el primer Informe sobre Desarrollo Humano IDH:
“la verdadera riqueza de una nacioén esta en su gente”. A la economia,
se anaden la longevidad y la educacién basica. La Desigualdad (de
genero y pobreza multidimensional) causa una perdida del 22% del
IDH. Figuran con el n°1 Noruega, EEUU 4, Alemania 10, Francia 14,
Espafia 20,RU 26, Chile 45, México 56. Marruecos 130, Haiti 145. Para
medir el proceso, la Equidad, la Eficiencia, etc.

En los estudios de Salud conviene plantearse un Modelo de Andlisis,
partiendo de la Estructuras, Procesos y Resultados, como se muestra
desde un punto descriptivo basico, utilizaciéon de los Servicios, Prac-
tica clinica, Efectividad y Eficiencia y la capacidad de Resolucién y
Seguridad de los Pacientes:

En 1942 se crea en Espana el Seguro Obligatorio de Enfermedad
SOE. El Sistema Nacional de Salud SNS se han traspasado a las
CCAA las competencias en 1981, y en 1989 el Estado asume el gasto
en Salud.

Hay diversos tipos de Modelos de Gestién Sanitaria colaboracién
publico-privada CPP, una formula es la conocida por PFI (Private Fi-
nancie Initiative), como es la de construccién y financiacién de Hos-
pitales y Centros por grandes Empresas de Construccién, por un pago
temporal. La segunda formula es la colaboracién privada de Servicios
Clinicos, como empresas aseguradoras por concesiéon administrativa,
realizada en diversas CCAA. El IDIS (Instituto para el Desarrollo e
Integracion de la Sanidad) indica que la privada supone el 26,4%,
26,697TM€E€ el 2,5% del PIB cuenta con 53,530 camas el 33% y con
437 Centros. Supone que la integracién de funcionarios de CCAA en
el modelo Muface seria de un ahorro de 1,000 M€.

En Espana los Hospitales la Dependencia funcional es de la SS
254, de Diputaciones y Cabildos 13, CCAA 11, Ministerio de Defensa
4, Otros Organismos Publicos 39, Mutuas profesionales 21, Cruz Roja
6, Iglesia 57, privados 336. Camas de Hospitales piiblicos por 1,000 h
en Espafna 3,5, Francia 9,3, R.U. 6,3 EEUU 5,3. Estancia media de
hospitalizaciéon Espafia 8,8 dias, Francia 12,3, RU. 14,5 EEUU 9,1.
El Gasto del Sma. sanitario en Espana es el 9,5% del PIB El gasto
farmacéutico es el 17% unos 236€ el 1,04% del PIB, en la UE de
330 el 1,15% del PIB.
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La gestion hospitalaria obedece al modelo tradicional muy rigido,
por lo que se han introducido otros como el modelo de Fundacién
publica con un régimen laboral no estatutario y de gestién auténo-
ma. El modelo PPP (Public-Private-Partnership), de gestion privada en
Hospitales publicos, como el modelo Alzira. Otros se han construido,
equipados y en explotaciéon por Empresas privadas, se financian con
el Sistema “llave en mano”, como los recientes en la CCAA de Madrid.

Demografia

La poblacién espanola con 47,2 M de habitantes, ha sufrido un
notable descenso de la Natalidad, pues el indice de fecundidad, o hi-
jos por mujer en el afio en el afio 2,000 era 1,2 en el 2009 1,49 en
el 2,012 a 1,38 pues ha disminuido este tltimo afio por la recesién
econémica, y el incremento fue por los Inmigrantes, (en la UE es
de 1,5), la sustituciéon de la pareja es de 2,16. Tendrian que nacer
250,000 ninos mas cada afio para facilitar el remplazo generacional,
es imprescindible salvaguardar el derecho a la maternidad. La Natali-
dad de los Inmigrantes es del 12% El numero de hijos por mujer en
las espanolas es de 1,32 y de 1,7 en las Inmigrantes. La edad media
de la maternidad de las espafolas es de 32 afos. Uno de cada 6 tie-
ne un coényuge extranjero. Ya hay mas de 1 M de >65 afios que de
nifos, y en 30 afios se han perdido 30 M de j6évenes. Segin la Ley
de Bertillon cuando el PIB p.c. sube disminuye la natalidad. Por los
que regresaron a sus paises el saldo migratorio en 2011 es negativo
en 50,090 personas.

La evoluciéon demogréfica en las tres ultimas décadas se ha deno-
minado 2¢ transicién demogrdfica con 3 elementos destacables: descenso
de la natalidad, incremento de la Esperanza de vida, y envejecimiento.

Al alargarse la Esperanza de vida EV hay también un notable en-
vejecimiento Del 18,5% mayores 65 afos se pasaran a 33,5% (2050) En
México la EV sera 75 afios V 'y 80 M (2015). Segtn la proyeccion del
INE en la préxima década se perderan medio millén de habitantes al
nacer menos nifios, y al ser una poblacién envejecida la dependencia
se incrementa, crecerd en 8 puntos hasta el 2021, con lo que los gastos
sociales seran mas dificiles. En Espafia se registran 2 divorcios por
cada 3 matrimonios. Las rupturas de pareja se incrementaron en la
ultima década de 36,000 pasan a 110,00, cae también la nupcialidad a
4,87%. Al aumentar la esperanza de vida es de 82 anos (77,5 V, 84,3
M). Se ha producido el fenémeno de la rectangularizacion en la curva
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de supervivencia. Hay pues un incremento de las personas de edad,
con un sindrome geriatrico afectadas de comorbilidad, describiéndose
el “anciano frdagil”’. La utilizacién de farmacos ha de tener un especial
cuidado, y se ha descrito la futilidad terapéutica, por lo que el médico
de AP ha de tener una adecuada preparacién.

La atencién a los mayores, por el “dividendo de longevidad” se ha
de abordar con gestién integral, no ofreciendo una atencién residual
que acabe en un sindrome de asilo o de institucionalizacién, sino en un
modelo bio-psicosocial de persona actora en un modelo constructivista.

La Ley de la Dependencia 2007 estimé la poblaciéon Dependiente,
pero es el doble, solicitan 1,6 M y reconocidos 1,280,000, hay 1,5 M,
grandes dependientes 431,000, reciben prestacién 752,000. Se ajusta a
3 grados: Gran Dependencia, severa y moderada. Se recorta un 15% a
los Cuidadores, en lista de espera unos 300,000, y una deuda de 800
ME€. Las ayudas son Servicios el 54,5% y econdémicas 45,5%.

El sistema de Pensiones sigue el sisterna de reparto (los que trabajan
costean a los pensionistas) o el de capitalizacion. La relacién Cotizante
Pensionista que en 2007 era 2,7 en 2012 es de 2. Dentro de 40 afos por
cada persona activa habra 9 inactivas. Los Gastos de Pensiones suponen
en Espana el 8,9% del PIB, en la zona € el 11,2%. Los Pensionistas en
2010 son 8,7 M, de 12,4 (en 2030) y 16,5 M (en 2050), y los cotizantes a
la SS 17,2 M. El patrimonio de los fondos de Pensiones equivale al 10%
del PIB, cuando la media es del 67% en la OCDE. El fondo de reserva
estaba en 64,3 M€, el 88% invertido en deuda espafiola. En 2011 el su-
peravit cae con un déficit es de 668 M€. La tasa de remplazo bruta es
decir la diferencia del salario a la pensién a recibir pasara del 81,25 al
73,9%. El peso del patrimonio en Pensiones privadas 81,000 M€ frente
a los 600,000 M€ de deuda publica espafiola.

La Poblacién activa PA que trabajaba en el afio 2,010 en el Sector
Primario es 3,5% (29% 1970). En el Sector Secundario 20%, en la cons-
truccién 8,5% (en el ano 1970 24 y 8% respectivamente), en el Sector
Terciario el 67% (afio 1970 el 37%). Es pues una Economia post-indus-
trial. En el 2012. la PA ha bajado a 16,9 Millones con una destruccién
de empleo de 1,3 Millones. El Paro por sectores es de los que buscan el
primer empleo 454,550, en la agricultura 174,850 Construccién 990,440,
Industria 610,270, Servicios 3.129,400. La recesiéon econdmica tardara
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en estabilizarse, dependiendo de las medidas a tomar con cifras de Paro
de un 22,9%. El envejecimiento de la poblacion, en Espaiia es del 18%
los >65 artios, tiene grandes consecuencias con incremento del gasto
publico en % del PIB el 8 en Espafia, 5 en Alemana y 3,8 en Francia,
y el gasto sanitario el 1,7, 1,4 y 1,2 respectivamente. La poblaciéon dejo
de ser rural para ser urbana ha subido la renta p.c. a 36,000 en 2007,
ha pasado a ser una Sociedad de Servicios, receptora de emigrantes. La
poblacién espariola es de 47 Millones, el 12%, Inmigrantes. El nimero
de personas que estian de baja ha supuesto una media de un Millon
(2010) el coste de estas bajas 8,070 M de €.

Indicador clave es la Mortalidad infantil, en el 1900 era de 186
por 1,000 Nacidos Vivos, en los anos 60 era de 40, ahora es de 3,5
(en la UE-15 es de 4,5) (en Cantabria 1,9, C. Le6n 2,6, Navarra 3,
Catalufa 3,3, Madrid 3,8, Canarias 5,2, Murcia 5,5). Suecia 2,8. Nifios
de Bajo peso al nacer por 1,000 nacidos en la UE 5, en Espana 4,9,
R.U y Francia, EEUU.

Mas de 1,5 millén no nacieron desde la Ley del aborto de 1985.
Abortaron 115,812 (2008), en 2009 descendieron en un 4% a 111,482
por el mayor consumo de la PDD, y salida de inmigrantes En 2010
113,031, unos 310 al dia. La Tasa de abortos pasé de 5,5 (1997) a
11,49 (2007). Las Clinicas abortistas ganaron unos 50 M de €, cobran
en los embarazos <12 semanas unos 350€, y en los de >21 semanas
unos 1,700€). Embarazadas abortaron el 11,5 por mil. (1/4 de los
nacidos). Adolescentes abortaron <19 anos, 13,79 por mil, de 20-24
anos 20/mil. La nueva Ley 2/2010 del aborto, se incrementaron un
20% del 2005 al 2008, supone un gasto de mas de 50 M de €, pues
viene a estimarse cada uno en 300 a 500€. El numero de abortos
de 53,847 (1998) a 63,756 (2000), sube a 115,812 (2008), al 11,482
(2009) y a 113,031 (2010), 118,359 (2011) se incremento un 1,3% ni
la nueva regularizacién del aborto ni la pildora PDD disminuyen los
abortos, las espafolas lo fueron del 60% de los abortos, por peticién
de la mujer el 42%. Segun el art. 15 de la Constituciéon “todos tienen
derecho a la vida” y la sentencia del Tribunal Constitucional 1985 la
vida del nasciturus es un valor fundamental, un bien juridico a pro-
teger. Frente al “aborto eugenésico”, en el art. 10 de la Convencién
de los Derechos de las Personas con discapacidad New York 2006
ratificada por Espana 2007 se establece el derecho de éstas e igualdad
de condiciones con todas las demas.



40 ANALES DE LA REAL

Inmigracion Segtn la expresién de Max Frish “queriamos manos
de obra y vinieron personas”. En Espafa antes pais de inmigrantes
ahora de acogida hay unos 6 Millones, el 12% de la poblacién. En
estudios al respecto de procedencia Hispanoamérica 43%, Europa del
Este 28%, Europa occidental 6%, Norte de Africa 17%, Africa Subsa-
hariana 2%, Asia 2%, otros 2%. El numero de consultas por paises
han sido Marruecos 22,6%, Ecuador 15 5, Colombia 14%, Peru 5%,
Rumania 5%, Polonia 5%, Bulgaria 2,5%, Ucrania. Con motivo de la
crisis econémica se han reducido los inmigrantes a 5,7 M, siendo el
15,8 de la Poblacién Activa pues han descendido de 2,1 M a 1,9 M,
los rumanos son la mayoria (793,200) superan a los magrebies (para-
dos el 42%), siguen los de Ecuador, Colombia, R.U. En Madrid viven
1,116,286 (rumanos 19,5%, Ecuador 11, Marruecos 8,2, Colombia 6,4,
Peru 5,6, Bolivia 4,6, China 4%), en Barcelona 709,000.

Se necesitan inmigrantes por el envejecimiento de la poblacién y
escasa natalidad, con una inmigracién ordenada y regulada, Debido
al cambio demogréfico de la Immigracion, se ha propiciado un nuevo
patron epidemiolégico, asi la Tuberculosis registra un 18,3 casos por
100,000 habitantes. El 9° puesto en Europa (ECDC) Rumania 126,4
casos, en Lituania 75,2, y en Letonia 57,9. En Barcelona 30, pero en
Barrios de mas pobreza con 80. Como factor importante se suma
la infeccién por VIH, y el impacto de la Tuberculosis multiresistente
(MDR). Se pretende la accesibilidad a medicamentos DSL, y que cada
Centro con mas de 20 casos anuales disponga de unidades para TB
y estudio de los contactos, a partir del caso indice. Los diagnésticos
mas frecuentes dentro de los CIAP por los Inmigrantes han sido las el
art 15 de la Constitucién “todos tienen derecho a la vida” infecciones
respiratorias de vias altas, el dolor abdominal, la gastroenteritis agu-
da, la lumbalgia, Dermatitis. Enfermedades inespecificas del aparato
locomotor, cervicalgia, los relacionados con el embarazo y el aparato
genital femenino. En el varén ademas las infecciones del tracto urinario,
la ansiedad parto, y con vy la cefalea, la debilidad generalizada. (M.E.
Rogero Blanco, et al (Semergen mayo 2007).

Recursos humanos

Segiin la OMC (Organizacién Medica Colegial) hay 223,484 médi-
cos (350 por 100,000 habitantes), cifra superior a la OCDE que esta
entre 310. (en Francia 330, Italia 557, Suecia 220). Lo inadecuado es
la distribucién pues hay CCAA como Madrid, Navarra y Aragén con
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500 y otros mas préoximas a los 300 como Castilla-La Mancha, Mur-
cia, etc. Trabajan en el SNS 162,213, hay pues unos 100,000 que lo
hacen 62 fuera del sistema, y un 20% de los recién terminados que
prefieren trabajar fuera del pais, lo que viene a ser unos 8,000 que
buscan mejores incentivos econémicos. Por la inadecuada distribucién
hacen falta médicos en algunas especialidades y se experimenta una
avalancha de homologacién de titulos extranjeros. Los Médicos de AP
son el 42% de los que trabajan en el SNS. El ntimero de especialis-
tas se debe incrementar en un 5,3% para el 2015, unos 323/100,000
h, y en un 15% para el 2025. Otros profesionales de la Salud como
Enfermeras hay 262,915, en el SNS 226,215 (482 por 100,000 h) UE
819. Odontdlogos 21,000, Veterinarios 25,600, Farmacéuticos 58,000.
El 11% de los médicos que ejercen son extracomunitarios, de 9,000 a
12,000 no homologados. Ademas de la Sanidad publica hay unos 8 M
de ciudadanos con asistencia sanitaria privada y 2 M de funcionarios,
el 2,5% del PIB, y el 27,5% del gasto sanitario, unos 26,300€, y emplea
a 350,000 profesionales, con un ahorro de 650 a 1,000€ usuario/afio.

Duracién de la Estancia hospitalaria es de 6,9 dias la media de
OCDE es de 7,2. Visitas persona/aino Espana 7,5 OCDE 6,5 El Gasto
de Salud pc de 2, 470€ las 3% del sector publico en la OCDE, 2,343€.

-La Intersectorializaciéon supone la Coordinacion con la Atencion
especializada, la Salud Mental (referencia 1986), Cuidados paliativos,
Drogodependencias (coordinado con CAID Centro de Atencién Integral
de Drogodependencias), Salud Publica, Salud sexual y reproductiva
en los Programas de Orientacién familiar, de Salud laboral en la pre-
vencién de Riesgos laborales, Salud Escolar, Atencién y valoracién de
las Dependencias fisicas o mentales, violencia doméstica (Protocolos).

Coste de los Servicios El Gasto sanitario tiene un déficit del 10%
de unos 15,000 a 18,000 M€. El gasto per capita es de 2,430€, con
una hiperfrecuentaciéon de un 40% de la media de la UE.

Se requiere una racionalizacién de la demanda.

El coste de las Visita de Urgencias es de 144€. Pruebas diagnds-
ticas: Radiografia 14. Ecografia abdominal 40, Resonancia 110, PET
730€. Intervenciones Parto 1,600 con Cesarea 3,000.

e Cardiacas IM 2,600€.

e Extirpacion Apéndice 2,500 complicado 6.000,vesicula 13,000€.

e Trasplantes: Corazén 100,000, Rifién 1,000.

e Didlisis 200, Quimioterapia 100.
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e Altas por cada 100,000 habitantes (Varon, Mujer).

e Embarazo/parto 2,731.

e Ap. Circulatorio 1,535V/1,190 M.

e Ap. digestivo 1,448/1,069.

e Ap. Respiratorio 1,414/926.

e Tumores 975/865.

e [esiones, evenenamientos 999/799.

e Sjstema Osteomuscular 578/740.

¢ Aparato Genitourinario 553/710.

e Sistema Nervioso 308/322.

e Trastorno mental 279/232.

La Estancia media en el Hospital es de 7 dias, en los >80 afos 11,3.

Las enfermedades crénicas suponen en el mundo 35 M de muertes
(el 60% de todas las causas), en nuestro pais el 5% de la poblacion
es enferma croénica, consumen el 70% del presupuesto sanitario, que
se podrian evitar como ocurre con el 80% de las E. cardiovasculares,
la diabetes tipo2, las Respiratorias (incluida la EPOC) y 1 de cada 3
Cancer, modificando estilos de vida, (1 tabaquismo, abuso de alcohol
y dietas desequilibradas). La OMS ha puesto en marcha un plan de
accién urgente El R.U fomenta los autocuidados. La mitad de estos
enfermos incumple la terapia prescrita por su médico.

Factores de Riesgo FR

Como ha sefialado Margaret Chan, Directora Gral de la OMS al
precisar los problemas mas importantes de los Sistemas de Salud en el
2008, la crisis econémica puede afectar a la Organizacién, Inversiones
e inequidades, sobre la situacién de la A.P en el mundo, etc. Importa
evitar FR prevenibles. El estudio de 2009 la OMS sefialaba 5 Riesgos
para la Salud: Malnutricién infantil, sexo no seguro, falta de Agua y
Saneamiento, Consumo de Alcohol, Hipertensién Arterial, que causan
60 Millones de Muertes al afno. Siendo responsables la HTA del 13 %,
el Tabaco el 9%, Diabetes 6%, sedentarismo 6%, Sobrepeso 5%. Por ello
hay que fomentar la Educacién en Salud y modos de vida saludables.
La 55 Asamblea de la OMS insiste en la prevencién de FR, con un re-
sultado adverso para la Salud, asi como la Pobreza, y una Globalizacién
inadecuadas. Los hay extrinsecos e intrinsicos. Estos como Marcadores
de Riesgo no controlables: La HTA afecta al 17% de V, 16% M (>140/90
Ta), >65 afos 37,6%. Se controla el 16%. El Fumar causa el 16% de
muertes (56,000), ha bajado del 37% (1970) al 27% (2006).
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Los Factores de Riesgo FR nos pueden servir para ejercer la acciéon
preventiva a escala individual y poblacional. Hay que considerar la
Epigenética, asi como el enviromental trigger, y la importancia de los
Estilos de vida en el desarrollo de la enfermedad.

Desde el punto de vista individual se consideran los FR como pue-
den ser el IMC o el Indicador de medir la cintura estimando FR en la
mujer >88 cm y en el Varon >102cm. Es importante la consideracién
de aspectos sociales, sedentarismo, el consumo de alimentos de alta
energia, comer fuera de casa, el fast food, falta de consumo de frutas
y verduras, exceso de bebidas azucaradas (5 latas/semana incrementan
violencia en adolescentes), etc. El documento de consenso de la Seedo
y Fesmad lo confirman.

Un aspecto a considerar es la hipétesis de Barker sobre el hambre,
el estrés de la mujer durante el embarazo y sus repercusiones en los
NBPN. (Nifios de bajo peso al nacer), e incluso la adquisicién acelera-
da de peso en el determinismo de futuras enfermedades metabdlicas.
En este sentido realizamos en el Hospital La Paz una tesis sobre los
Factores determinantes NBPN y observamos que eran de un 4%, la
media en Espafia era de un 5%, estaban en relacién con escaso nu-
mero de controles durante el embarazo, y los Riesgos relativos RR se
incrementaban en madres solteras RR 2,7, adolescentes, clase social
baja, analfabetismo, etc.

Cambios en la patologia

Mortalidad en porcentajes 1901 1960 1990 2010
Enfermedades infecciosas 52 14 1,2 1,7
Enfermedades Cardiovasculares 14 34 44 33
Cancer 1,5 13,6 23 27
Accidentes y causas externas 1,5 4 53 3,7
Esperanza de vida al nacer (EV) 35 70 77,7 81,5 (78V
84,4M)

Mortalidad infantil(MI/1,000 NV) 186 41 7,6 3,5

Hay un gradiente en Espafa de mas salud en el NE y menos en
el SO. (segun el Informe SEPAS 2003). Los indicadores cldsicos son
la EV, y la MI, en este indicador de MI con peor situacién Andalucia,
Canarias, Murcia, Ceuta y Melilla.

Las Enfermedades infecciosas suponen el 26% de las muertes a
nivel mundial. Este afio la OMS propone la Resistencia de Antimi-
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crobianos y su propagacion mundial, sensibilizar al publico en la
utilizacién adecuada de estos medicamentos. En nuestro pais se con-
sumen 20,15 Dosis Diaria por cada 1,000 habitantes, 22 (1997), 19,7
(2008-09), los mas consumidos son los derivados de las Penicilinas
62%, le siguen quinolonas 12,2%, macrolidos 9,7%, cefalosporinas
7,9%. Otros medicamentos utilizados deben hacerse con seguridad y
eficacia, como en la terapia del Cancer cada farmaco deberia ir con
sus biomarcadores.

Especial atencion las Pandemias de VIH/SIDA, Tuberculosis, Malaria.

En Espana de VIH se declararon 2,264 casos nuevos (2009) el 40%
en gay, con una media de 37 afios, el 77% por causa sexual, el 50% de
diagnostico tardio, el 30% no lo sabian que estaban infectados. En los
Varones el 53,4% homosexuales, 28,5% heterosexuales, por Drogas 8%,
en Mujeres 79% heterosexual. La Tuberculosis 6,070 casos (2009), es
la 3* EDO, por CCAA Cataluna 1342, Andalucia 838, Madrid 770. Las
Resistencias suponen mas costosos tratamientos, provienen de Europa
del Este, de Asia, y América Latina. Las Vacunas junto al agua potable
han supuesto los mayores logro.

Principales Causas de Mortalidad
Las Tasas de Mortalidad en Espatia por 100,000 h son:

Isquemia cardiaca 74,2
E. cerebro-vascular (ACVA) 63,9
Insuficiencia cardiaca 47,5
Cancer bronco-pulmonar 43 4
Vias respiratorias inferiores 41,6
Demencia 26,4
Diabetes 23,1
Cancer de colon 22

Neumonia 19

Cancer de estémago 15,2
Accidentes de Tréfico 15

Cancer de mama 14,2
Insuficiencia renal 13,8
Cancer de prostata 13,6
Alzheimer 13,4
Enfermedad hipertensiva 12,6

Las enfermedades crénicas suponen el 70% del Gasto, el 80% de
las Consultas de AP, y el 60% de los ingresos hospitalarios. Las Tasas
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de la principal causa 74,2 que es la isquemia cardiaca es diferente en
las CCAA., rebasan las Asturias, C. Valenciana y Andalucia.

Asi las Enfermedades Cardiovasculares ocasionan el 33%, de la
Mortalidad.

Se producen unos 68,500 Infartos, la mitad en >75 afos, y 27,500
muertes subitas.

La segunda causa son los ACVA (Ictus) que producen hemorragia
cerebral en un 40%, y dejan unos 150,000 invalidos, con 5 signos ca-
racteristicos: paralisis, afasia, déficit cognitivos, déficit visual, cefaleas.

Los principales Factores de Riesgo el Tabaco, la HTA, > colesterol,
Obesidad, Diabetes y Sedentarismo.

La Diabetes con el 20% del gasto sanitario, viene a ser el 13,8%
de la poblacién, el 50% lo desconocen.

El riesgo de mortalidad es el 25% mas alto en el Suroeste esparfiol
en las provincias de Huelva, Sevilla y Cadiz por infarto de miocardio,
diabetes, bronquitis y cancer de pulmén. Las muertes por accidentes
de trafico predominan en el Norte En varones la Cardiopatia isqué-
mica, Cancer de pulmoén, enfermedad cerebrovascular, EPOC otras
enfermedades cardiacas y C. de prostata. En mujeres ACVA, isquemia
cardiaca, otras enfermedades circulatorias, Cancer de mama, Diabetes
y Demencias.

El analisis de la Mortalidad de adultos 15-60 afios puede consi-
derarse como indicador de mortalidad prematura, por ello la OMS y
Banco Mundial consideran asi a los que al cumplir los 15 afios mueran
antes de los 60 (45q 15). Un reciente estudio en 187 paises recogiendo
datos de 1970 a 2010 de muertes entre los 15 a 60 afos. Los paises de
menor riesgo son Islandia en Varones 65 por mil y Chipre en Mujeres
38/mil. Espafia se encuentra en sexta posicién en cuanto a la mujer 43/
mil, varones 103/mil. En los peores paises esta el Africa Subsahariana
por el VIH y la antigua URSS.

Hay 5 factores a considerar en las variaciones de Mortalidad de
adultos: enfermedades de la opulencia, desarrollo socio-econémico,
mejora de tecnologias sanitarias, disfuncién social, VIH.

La Esperanza de Vida E.V. en la UE con una poblacién de 379
M es de 79,5 afios 75,5V, 81,6 M. En Espana 81,8 (era de 79,4 en
el 2000), OCDE 79,3, Irlanda, 80 en Italia y Suecia. El envejecimien-
to de la poblacién es del 18% >65 afios, Recetas por pensionista
69%. A consecuencia del crecimiento de la E.V. de 80 afios en los
paises desarrollados, la mayor preocupacion es el envejecimiento
poblacional.



46 ANALES DE LA REAL

Médicos por 1,000 h en Espafia 4,1 con desigual distribucién. Las
consultas al médico 8,9 por mil, UE 6,2. Asi pues dedica mas atencién
que la media de la UE-15 a la asistencia ambulatoria.

Respecto a la primera causa de Mortalidad, que son las Enfermeda-
des cardiovasculares ECV de un 33%, y de ellas el 31% los Infartos de
Miocardio IM, y el 28% por accidentes cerebro-vasculares. La Cardiopatia
isquémica IM con tasa de Mortalidad de 74,2 por 100,000 h ,es superior
en los V, y mas alta del 90 en Andalucia, Valencia, y Asturias. La E. ce-
rebrovascular es de 63,9 por 100,000 h, mas alta en M.

Cdncer en Espafia con 255 por 100,000 h (310 V, 189 M. Murieron
96,907 personas (2004) lo que representa el 25% de las muertes, 31%
varones 31,6, mujeres 20,4 Han superado el Cancer 1,5 M de personas el
Cancer el 665 CON <65 afios. Se calcula que en 2015 se diagnosticaran
unos 220,000.

Entre los 20 y los 80 anos el cancer de pulmoén es el mas frecuente
en varones, y el de mama el mas frecuente en la mujer. El cancer colo-
rectal es el segundo mas frecuente para ambos, le siguen el de préstata y
vejiga en hombres, y el de ovario, ttero y estomago en mujeres. En me-
nores de 20 afios es la leucemia el tumor que mas defunciones produce,
La Obesidad en los nifios 13,5%, Sobrepeso 30%. El estudio Enkid 14,5%
(25 - 65 afios, >65 a 17% V, 27% M, Sobrepeso 53%. (Disminuye la EV
en 3 afios el Sobrepeso, y en 6 afos la Obesidad). Se requiere adecuada
educacion alimentaria (estrategia NAOS).

Sindromes geriatricos son la Sarcopenia con perdida de masa muscu-
lar, fragilidad y caidas, y el Delirium trastorno cognitivo agudo reversible
asociado a las demencias. En la edad avanzada el Alzheimer, unos 800,00
en Espana. Constituyen el 50 al 70% de estas demencias, asi como las
vasculares o de cuerpos de Lewy, conocidos como “problemas de me-
moria”. Asi como el estudio del sindrome metabdlico (estudio Novomet
2009) sobre Diabetes, HTA, Colesterol, Obesidad), etc.

El Suicidio. En un estudio realizado en el Hospital La Paz de Madrid
(2007-09) con 5,700 expedientes ha supuesto por la crisis econémica un
incremento del 25% en urgencias psiquiatricas, 14% de incremento de
ansiedad, 6% abuso de alcohol y drogas, y un 22% de intentos de Suicidio.
En Espana hubo 3,650 (2009) 78,31% V, 22,56% M. Tasa de 7,5 suicidios
por 100,000 h. Segtuin Stuckler (Lancet jul 2010) por el incremento 1% del
Paro aumentan los intentos en 0,8, y con un 3% del Paro suben al 4,5%.

Los hijos por mujer en la U.E es de 1,4 por debajo de la sustitucién
de la pareja. En Espana es de 1,38. En la UE se necesita el fenémeno
inmigratorio.
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Asistencia sanitaria Se han Hospitalizado al ano, el 8,7% de los
>65 el anos, (el 15% V, 12% M), el 46,4% por Cirugia el 20%, trata-
mientos médicos, 15,5% para estudio diagnostico, 20% por Urgencias.
Estancia media de 6,4 dias (OCDE 6,3). Acceso a Servicios Sanitarios
99,8%. No acceso 2%.

La cuarta parte acudieron al Médico en las 2 semanas ultimas.
La mitad a los Centros de Salud. Consumieron medicamentos el 52%
(59% M, 44% V) y los >65 afios el 85%. Se automedican el 60%. El
Consumo de Antibiéticos fue en la Infancia del 35%. En el estudio
Urano para todas las edades del 19%, corresponde a 20 DHD%o
habitantes. Del 25 al 40% en el Hospital. Los tratamientos por An-
tibiéticos 1/3 se consideran inadecuados. Cobertura vacunal el 95%.
Gasto Sanitario el 9,5% del PIB. Gasto por persona 3,067$ (méas en
Francia, y menos en R.U. Grecia y Portugal). Numero de Médicos
3,8 por 1,000 h Enfermeras 4,9. Consultas anuales por habitante 7,5
(OCDE 6,7). El gasto corresponde el 45% a los profesionales sanita-
rios. Existe una deuda acumulada en el Sistema Nacional de Salud
de 16,000 M£.

Deuda a las Industria Farmacéuticas unos 6,300 M€, a las Tecno-
logicas 5,200 M, a Conciertos de Clinicas privadas 2,200 M, a Oficinas
de Farmacia 1,900 M€.

La colaboraciéon publico-privada se cifra en un 11% del gasto
sanitario publico nos 7,600 M€ mutualismo y concesiones admi-
nistrativas.

En cuanto a la Crisis econémica. Se han de involucrar los profesio-
nales y los usuarios del Sistema. Mejorar la coordinacién, para evitar
duplicidad en los Servicios, el consumismo improcedente de medica-
mentos y el Gasto ineficaz (evaluable entre un 20-40%). El turismo
sanitario cuesta de 1,000 M€.
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Algunos Indicadores de Salud

Poblacion habitantes 47 M inmigrantes 12%

>65afos18% <14a14,5%
Esperanza de Vida 8 2afos(Hombres 79 a Mujer 85 a)
Caracteristicas: poblacion envejecida Pensiones Sistema de reparto 8M
Poblacion Activa17,2 M (Sector 12 3,5% construc 22 20,5%, 3% 66%)

Paro por Sectores: 1erempleo454,650 174,850 930,000 610,270 3,129,400
Mortalidad infantil 3,5 %o NV
Natalidad 10,5 %o Abortos 113,030(2010) ,118,359 (2011)
Mortalidad 8,38 %o
Causas de Muerte: ECV 33%,Cancer27%, E. Resp11%, Causas ext 6%, E.infec2%
Control F. Riesgo 0 20 30CE 110 140 200

F IMC andar glucemia* TAs Colesterol*mgldL
Gasto Sanitario per capita 2,343€ Gasto OCDEp c 2,470 €
Médicos 3,5/1,000 h (OCDE -,1) Visitas médicas persona/afo 7,5,0CDE 6,5
Enfermeras4,82/1,000h Ue 8,19

Camas hospitalarias 160,300°(3,2 %o h, Cataluiia 4,52) OCDE 4,9
Hospitales publicos 350
privados 450
Centros de Salud 3,000
Consultorios 10,250

Gasto sanitario global 97,600 M€ publico71,100M privado 26,500 M
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Resumen

Se hace una presentacion de las principales manifestaciones clinicas de
ésta rara y enigmatica enfermedad procedentes de las observaciones realizadas
por el autor. Se revisan cuestiones nosoldgicas, etiopatogénicas, diagnosticas
y terapeuticas.

Abstract:

The author reviews his clinical experience in this rare and fascinating di-
sease, including nosologic, etiopathogenic, diagnostic and therapeutic aspects.

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es una enfermedad
enigmatica (1). Publicadas las primeras observaciones sobre ella hace
ya casi siglo y medio, atiin desconocemos numerosos aspectos referen-
tes a la misma: su propia naturaleza, su etiologia, su patogenia, sus
determinantes evolutivos o su eficaz tratamiento.
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Como acabo de indicar, el primer caso descrito lo fue en 1865. Se
trataba de un nifio que presentaba unas lesiones cutdneas asociadas a
otras, en sacabocados, en los huesos del craneo. El cuadro fue consi-
derado de naturaleza congénita. Algunos afios después se produjeron
nuevas descripciones clinicas, pero tan dispares entre si, que se pensé
que se trataba de entidades diferentes, y que fueron, en general, in-
terpretadas como procesos distintos y referidos en la bibliografia con
los nombres de sus primeros descriptores. Asi se habl6é de la enferme-
dad de Hand-Schuller-Christian (lagunas Oseas craneales, exoftalmos
y diabetes insipida), de la enfermedad de Abt-Letterer-Siwe (cuadros
multisistémicos) y del granuloma eosinéfilo, término este acuniado por
Litchenstein y que hizo fortuna, olviddndose que la primera descripcién
del mismo fue hecha por Mignon.

Fue de gran interés la aportacién nosolégica que hiciera Farber
en 1941, cuando sugirié que todos estos procesos que acabamos de
mencionar podrian ser formas clinicas diversas de un mismo problema.
Esta sugerencia habria de ser definitivamente establecida pocos afios
mas tarde, en 1953, por Lichtenstein, al poner de manifiesto que existia
una identidad histolégica en las lesiones de todos aquellos cuadros(2).
En efecto, histopatolégicamente, en todos ellos se observaban unos
granulomas en los que junto a macréfagos, linfocitos y eosinéfilos,
presentes en variable proporcion, se hallaban unos histiocitos de nucleo
redondo u ovoideo, arrifionado, los que, y por desconocer su naturale-
za fueron nominados como histiocitos “X”. A partir de este momento,
todas las entidades antes mencionadas quedaban englobadas en una
sola que, por su indefinicion, fue calificada como “histiocitosis X”.

Con el paso de los afios algunos aspectos se fueron aclarando. Se
observé que aquellos histiocitos eran células CD34+, lo que certifica-
ba que se trataba de células de la médula 6sea, de estirpe mieloide y
procedentes de una célula dendritica. Tales histiocitos, especialmente
tras las varias publicaciones de Nezelof (3,4), se consideré que proba-
blemente eran células de Langerhans, células dendriticas epidérmicas
que este autor describié en receptores intraepidérmicos para sefiales
nerviosas. A partir de aqui se modificé el término de “histiocitosis
X”, proponiendo la Sociedad del Histiocito que la enfermedad fuese
conocida como “Histiocitosis de células de Langerhans”. Pero no que-
daron ahi las cosas, pues pronto se observé que los histiocitos de la
enfermedad, si bien tenian importantes caracteres idénticos a los de
las células de Langerhans (CL) (proteina S-100, marcadores CD1Ay
CD207, y granulos de Birbeck reconocibles en microscopia electrénica),
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también mostraban notables diferencias: en los morfolégico, carecian
de los procesos dendriticos que tan caracteristicos son en las CL; en
lo funcional, en tanto que las CL son muy eficientes presentadoras de
antigenos a los linfocitos T “helper”, los histiocitos de la enfermedad
no poseen ésta capacidad (5); en lo inmunolégico, las células de la
histiocitosis expresan marcadores CD14, los cuales no se hallan presen-
tes en las CL (6). Considerando éstas circunstancias, en la, actualidad
se acepta como mas probable que los histiocitos de la enfermedad
sean células dendriticas inmaduras (poseen marcadores CD80 y CD86,
ademdas de mostrar antigenos de clase II), por lo que algunos autores
proponen que mejor que histiocitosis de CL se defina la enfermedad
como dendriocitosis, o incluso que se vuelva a la antigua terminologia
de “histiocitosis X”.

Seria de gran interés conocer la etiologia de la enfermedad con
vistas a su terapéutica, pero lamentablemente no sabemos nada sobre
la misma. La teoria de que fuese secundaria a una infeccién virica por
adenovirus, o por virus del herpes simple, o por el virus de Epstein-
Barr, o por otros varios, sugerida afios atras, no puede ser sostenida a
la hora actual tras los muy variados estudios realizados (7). Tampoco
se acepta que tenga relacion alguna con la existencia de patologia ti-
roidea familiar o con el antecedente de que los padres de los enfermos
hubieran estado en contacto con solventes industriales (8). Igualmen-
te, no parece que se hallen implicados factores genéticos pese a que,
excepcionalmente, hayan podido ser descritos varios casos entre los
miembros de una familia (9) o, incluso, en ambos gemelos homocigé-
ticos; la verdad es que no hay argumentos sélidos para pensar en ésta
orientaciéon. Actualmente, y en referencia a la misma, dos ideas son
las dominantes. Seria la primera la de que se tratase de un proceso
neoplasico. Es dificilmente aceptable en tanto que en las histiocitosis
son frecuentes los casos de regresién espontanea, y en que, por otra
parte, no se han observado con regularidad alteraciones cromosémicas
o génicas en los histiocitos de la enfermedad (10), y ello a pesar de
que repetidas veces se ha demostrado la clonalidad (11) de las células
en la histiocitosis, asi como que con los tratamientos antineoplasicos
se obtienen resultados interesantes.

La segunda hipétesis es que la histiocitosis fuera la consecuencia
de un proceso reactivo a un antigeno de origen desconocido que daria
lugar a una produccién incontrolada de células histiocitarias. Estas
liberarian ciertas citoquinas que ejercerian un papel de atraccién para
nuevas células dendriticas mieloides circulantes, ademas de linfocitos
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T, de macrofagos y de eosinofilos. Todas éstas células, a su vez, segre-
garian muy diversas citoquinas y quimoquinas, provocando lo que se
ha llamado una auténtica “tormenta inmunolégica”. Entre aquellas se
incluyen GM-CSF, interfer6n gamma, Il-1, 11-3, 1I-5, 1I-8, 1l-10 y otros
muchos factores que intervendrian en un ulterior reclutamiento de
células dendriticas circulantes y de las otras células que hemos refe-
rido mas arriba aumentandose asi el acimulo celular en las lesiones
y contribuyendo, finalmente, a este aumento una clara disminucién de
la apoptosis, lo que prolongaria la supervivencia celular.

Desde el punto de vista epidemiolégico debe sefialarse que la en-
fermedad afecta desde la infancia a la vida adulta, si bien la mayoria
de los casos se reclutan por debajo de los 15 afios de edad. En la
infancia se suele indicar que el mayor ntimero se observa entre 1 y
4 afios, si bien no ha sido asi en los casos estudiados por nosotros.
Globalmente considerada es una enfermedad rara. Estudios llevados
a cabo en Dinamarca, en Francia y en USA han sido concordantes en
sus resultados: su frecuencia se ha estimado entre 2,5 y 4 casos por
millén de nifos y afio. La distribucién por sexos es muy parecida;
si acaso, existe un leve predominio en el sexo masculino (8,12); 12
varones por 8 nifias en nuestra serie.

Desde el punto de vista clinico, hoy en dia no suele hacerse la
distincién en los clasicos cuadros anteriormente citados: los epénimos
han sido abandonados. Se sigue, por el contrario, la clasificacién pro-
puesta por la Sociedad del Histiocito: 1) Histiocitosis afectando a un
solo sistema, si bien su expresién en el mismo puede ser uni o multi-
focal. 2) Histiocitosis multisistémica, en la que se afectan dos o mas
Organos o sistemas. En ésta, la participacion del higado, del bazo, del
sistema hemopoyético y del pulmon, se consideran circunstancias de
mal pronéstico. En los cuadros 1 y 2 se resume nuestra experiencia
sobre 20 casos.

Si, como antes queda dicho, los caracteres histopatolégicos de las
lesiones son similares, sus manifestaciones clinicas son harto dispares
y diferentes segtin cual sea el 6rgano en el que asiente el proceso.

En cuanto a las lesiones 6seas, se suele describir que son las mas
numerosas en el curso de las histiocitosis y que las presentan alrede-
dor del 80 % de los enfermos (en nuestra serie solo en el 50 %); son
especialmente comunes en los nifios menores de 5 afios de edad. Sus
localizaciones preferentes se sittan en el craneo, en la pelvis, en los
huesos largos y en la columna vertebral (aunque hay quien ha sena-
lado que su localizacién mas frecuente es en la regién cervical (13),
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la mayoria de los observadores las han descrito a nivel dorsolumbar;
asi ha sido en nuestros casos).

Del total de las formas 6seas, el 70-80% de los casos son monot6pi-
cos, siendo estas particularmente frecuentes en los niflos ya mayorcitos.

Aunque existen casos asintomaticos, en la mayoria de ellos el cua-
dro se expresa por una tumefacciéon dolorosa. La localizacién lesional,
como seria de esperar, tiene sus matices especiales.

A nivel del craneo, si se sittan en la 6rbita, es muy comun su
asociaciéon a una proptosis ocular; si lo es en la mastoides, suele cur-
sar con una otitis resistente a la terapéutica y evolucionar hacia la
sordera; aquellos localizados en lasa fosas craneales media y anterior
(esfenoides, etmoides, temporal) se acompafian frecuentemente de masa
endocraneal y son de alto riesgo en lo que se refiere a manifestaciones
neuroldgicas (diabetes insipida o neurodegenerativas).

Las que asientan en la columna vertebral se manifiestan por dolores
locales e irradiados o por sintomas de compresion medular. También
el dolor es el sintoma mas llamativo en los procesos ubicados en los
huesos largos (en diéfisis y metéfisis; excepcionalmente en epifisis) (14),
al que se afiaden de vez en cuando fracturas provocadas por trauma-
tismos menores; en el caso de asentar en los miembros inferiores es
comun la cojera.

No rara vez los granulomas asientan en los maxilares. Mientras
que en los adultos es la mandibula la localizacion preferente, ello
es raro en la infancia. En ésta suelen asentar en el maxilar superior,
produciendo un engrosamiento palatino y de las encias con varias
pérdidas dentarias

Radiolégicamente, tanto en el crdaneo como en la pelvis o en los
miembros se aprecian imégenes lacunares que, en algunos casos se
hallan rodeadas por un borde esclerético. En alguna rara ocasién, en
el centro de la imagen litica se aprecia un botén radiodenso que ha
sido designado como “secuestro en botén”; de esto dltimo no tenemos
experiencia. En la columna se pueden observar dos tipos de imagenes:
la primera, y mas frecuente (la hemos visto en 2 de nuestras observa-
ciones) consiste en un defecto 6seo, a veces completamente redondo,
que parece hecho con un sacabocados; la segunda consiste en un
aplastamiento vertebral que, siendo de gran intensidad, convierte la
imagen del cuerpo vertebral en algo que se describe como una moneda
vista de canto.

En lo casos de afectacion maxilar y mandibular, los dientes pueden
aparecer como flotantes.
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Otra localizacién importante y llamativa de los granulomas son
los ganglios linfaticos. Es frecuente; mis o menos se halla presente
en el 33 % de los pacientes. Por supuesto que los ganglios se palpan
agrandados y aun, en ocasiones, son visibles. Pueden ser tanto debidos
a una infiltracién granulomatosa directa como hallarse relacionados
con una lesién 6sea situada en su proximidad. Con la mayor frecuencia
los hemos visto en las ingles, siendo caracteristica su bilateralidad y
ello hace que, en sus estadios iniciales, y si no se acompanan de otras
manifestaciones propias de la histiocitosis, se plantee el diagnéstico
diferencial con un genuino proceso neoplasico.

Los granulomas pueden, finalmente, hallarse presentes en otros
diferentes 6rganos. Tal ha podido ser en alguna de nuestras observa-
ciones en la glandula tiroides. La presencia de un nédulo palpable,
confirmado por gammagrafia, indujo a la practica de una biopsia, que
establecié el diagndstico.

Con ser muy interesantes las manifestaciones referidas hasta aqui,
las més expresivas y versatiles son las que asientan en la piel. En au-
sencia de experiencia clinica es muy frecuente que se produzcan falsos
diagnésticos, durante periodos de tiempo, a veces largos, especialmente
cuando las lesiones cutdneas constituyen los primeros sintomas de la
histiocitosis. Su incidencia en el contexto clinico de las histiocitosis
infantiles es grande; suelen estar presentes en el 50 % de los pacientes
(e 11 de nuestros 20 casos).

Su localizacién preferente es en los pliegues: en el cuello, axilas, in-
gles, incluso en las flexuras de los miembros. Por lo regular su aspecto
es el de una dermatitis seborroide en la que pudiera haberse injertado
una candidiasis. El pliegue aparece enrojecido uniformemente, himeda
su superficie y con algunas lesiones descamativas o costrosas.

En el craneo son frecuentes las lesiones escamosas y eritematocos-
trosas: pueden asentar sobre las regiones retroauriculares e igualmente
sobre la calota. En este tltimo caso pueden confundirse con una costra
lactea o simplemente con un actimulo exagerado de caspa. En algunos
enfermos las manifestaciones son extraordinariamente aparatosas sobre
y en torno a los orificios naturales. En los ojos pueden desarrollarse
importantes cuadros, inflamatorios tinicamente en algunos casos; en
otros, inflamatorios y costrosos. Igualmente pueden establecerse graves
y similares alteraciones alrededor de los orificios nasales o del ano.
Tampoco son excepcionales los casos en los que participa el conducto
auditivo externo, donde desarrolla una clinica en todo similar a la
de una otitis externa; en estos casos es relativamente comun que los
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granulomas originen una otitis crénica resistente a la terapéutica y que
conduce a menudo a un colesteatoma. Finalmente, debe destacarse que
hay granulomas de mastoides que se acompanan de una otorrea croé-
nica que acaba determinando una pérdida importante de la audicién.
Esta participacion 6tica de la histiocitosis tiene una gran importancia
y su diagnéstico debe ser sospechado en todo cuadro 6tico crénico,
pues a menudo ésta es la sola manifestacién de una histiocitosis.

Muy singulares son, también, las alteraciones que presentan algunos
enfermos enormemente extensas y difundidas a lo largo de una gran
parte de la superficie cutanea; se trata de lesiones costrosas de color ro-
jizo, confluentes. Las hemos visto particularmente en nifios menores de 1
ano de edad y asociadas a otras graves manifestaciones multisistémicas.

No tenemos experiencia de formas congénitas que se hallan paten-
tes ya en el instante del nacimiento; se presentan como papulas rojizas
asentando en cualquier parte de la superficie cutanea. Por lo regular,
éstas formas conocidas como enfermedad de Hashimoto-Pritzker (15),
propenden a la curaciéon espontanea. No obstante, se considera pru-
dente vigilar estrechamente a estos enfermos, pues no es excepcional
que, andando el tiempo, desarrollen formas viscerales y sistémicas de
gran importancia (16).

En las mucosas también es frecuente observar lesiones, Ya hemos
indicado anteriormente que, en algin caso, y coincidiendo con granu-
lomas maxilares hemos constatado una importante tumefaccién de las
encias y pérdida de piezas dentarias. En algiin paciente se han descrito
lesiones ulcerosas en el paladar.

Finalmente, si debemos referir que en algtin caso hemos observado
graves alteraciones ungueales consistentes en formaciones costrosas
enrojecidas, paroniquias y onicolisis. Esta localizacién es sumamente
rara (17).

Ademas de la presencia de algunos de los sintomas referidos, en
la mayoria de las formas multisistémicas las asociaciones son muy
variadas.

En el sistema nervioso se considera muy tipica la afectacién de
la regién hipéfiso-hipotaldamica que, no obstante, nosotros no hemos
tenido la oportunidad de reconocerla mas que en un solo caso. Su
consecuencia clinica mas relevante es la diabetes insipida; aunque
puede ser de aparicién o expresién precoz y, a veces, aparentando ser
la primera y tnica manifestacién de la histiocitosis, lo probable es que
sus rasgos clinicos se manifiesten tardiamente en el curso de la enfer-
medad. No obstante, y dado que estos, al menos en su inicio pueden
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ser poco ostentosos, es por lo que parece recomendable que en toda
histiocitosis se explore detenidamente el proceso de la concentracién
urinaria. Se evitara asi el diagnéstico tardio de un problema que, en
ocasiones, puede ir seguido de consecuencias muy serias.

Las lesiones hipotdlamo-hipofisarias que, como hemos dicho, son
particularmente frecuentes en los casos de granulomas situados en la
linea media del craneo se siguen muy raras veces de un panhipopitui-
tarismo; sin embargo, no es excepcional que a lo largo de los afos, la
diabetes insipida pueda asociarse a un retraso del crecimiento conse-
cutivo a una deficiencia en GH, a un hipotiroidismo hipotirotropinico
o a un infantilismo hipogonadotrépico.

Es interesante sefialar que algunos enfermos desarrollan una pato-
logia neurolégica importante y progresiva en los que una ataxia y una
disartria son representativas de un problema de muy dificil tratamiento
e interpretacion, puesto que las alteraciones anatémicas dominantes en
estos cuadros son fenémenos de gliosis, y con la particularidad, ademas,
de que en las células alli presentes no se encuentran granulos de Birbeck.

A diferencia de las alteraciones neurolégicas, lo que si hemos
apreciado con frecuencia en las formas multisistémicas han sido las
alteraciones hepaticas. Aunque sus manifestaciones clinicas son muy
diversas, lo que nosotros hemos observado més a menudo ha sido una
gran hepatomegalia acompafiada de notables alteraciones bioquimicas
(hiperbilirrubinemia, elevacién de encimas hepaticas, etc.). Ni colan-
gitis, ni tumores hepaticos, descritos ambos en la literatura, hemos
podido apreciar en ninguno de nuestros enfermos.

Otra viscera que frecuentemente participa en la patologia de las
formas multisistémicas es el bazo. Lo hemos visto expresarse como
grandes esplenomegalias acompanadas de rasgos de hiperesplenismo.
Igualmente es comun la infiltracién de la médula 6sea, particularmente
cuando las formas multisistémicas afectan a nifios muy pequefos. Has-
ta hace poco tiempo solo se reconocia la afectacién medular cuando
en ausencia de una esplenomegalia se reconocia que en la sangre pe-
riférica habia anemia con reticulocitopenia, leucopenia y trombopenia.
En la actualidad, y a través de numerosos estudios, se ha reconocido
que existen frecuentes casos de grave invasién de la médula 6sea sin
una significativa repercusion en la sangre periférica, y cuya existencia
se ha identificado tras los oportunos medulogramas (18). La importan-
cia de este hallazgo es considerable por cuanto, como antes dijimos,
su presencia, al igual que la hepatopatia o la participacion esplénica,
influyen decisivamente en el pronéstico.
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Interesante es, igualmente, la posible participacién pulmonar de la
enfermedad (19,20). En la infancia son excepcionales las formas en
que primitivamente solo existe patologia pulmonar o aquellas otras
en las que la sintomatologia pulmonar es la predominante; estos
cuadros son peculiares de las histiocitosis del adulto, especialmente
entre los que fueron fumadores durante largo tiempo. En los nifios, la
participacién pulmonar la hemos visto siempre formando parte de un
cuadro multisistémico y mostrando una sintomatologia muy expresiva:
tos, disnea, cianosis, hemoptisis, etc. Radiolégicamente sus manifes-
taciones son muy variables: imigenes granulo-reticuladas, bullas de
distinto tamaio, lesiones comparables a un panal de miel, neumotérax
o derrames pleurales.

Por tltimo, solamente seran citados, por su caracter absolutamente
excepcional, los casos en los que la clinica prevalente es la gastroin-
testinal (21). Los pocos casos conocidos se han producido en nifios
menores de 18 meses de edad, y en los que las manifestaciones domi-
nantes han sido la presencia de heces tefiidas de sangre y frecuentes
diarreas alternantes con periodos de estrefiimiento. En este mismo
grupo de rarezas podria mencionarse también algin enfermo en el
que el cuadro inicial fue el de una infiltracién parotidea bilateral que
planteé el diagnéstico diferencial con una parotiditis (22).

La evolucién general de la HCL es variable. El mejor prondstico
indudablemente es el de las formas unisistémicas y monotdpicas; con
frecuencia incluso, no pocos casos, especialmente 6seos, evolucionan
espontaneamente a la curacién. En el extremo opuesto se hallan formas
multisitémicas en las que la mortalidad puede situarse por encima del
50 % de los enfermos; en ellas, son circunstancias de alto riesgo, como
ya dijimos, la existencia de patologia en higado, en bazo, en médula
6sea, en pulmén y en aparato digestivo. Las formas unisistémicas, pero
politépicas, ocupan una situacién intermedia; bajo tratamiento, suele
producirse en ellas una remisién en un elevado ntimero de casos, si
bien en un 75 % de ellos se produciran recaidas y, mas o menos, un
3 9% falleceran. Finalmente, debe indicarse que los pacientes afectos
de histiocitosis tienen un riesgo elevado de sufrir canceres secundarios
(23). A dia de hoy, no sabemos si ello es la consecuencia de la terapia
que se aplica en la histiocitosis y que, por si misma, promoviera secun-
dariamente un tumor maligno, o bien que existiera una predisposicién
genética con o sin terapéutica inmunosupresora asociada (24).

Desde el punto de vista diagnéstico, los examenes complementarios,
excepciéon hecha de los de imagen, son practicamente irrelevantes.
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Tanto el examen de la sangre periférica como los estudios bioquimicos
que puedan realizarse en la misma o en la orina tienen poco interés a
este respecto. Si que son interesantes, en cambio, en los que se refiere
a la valoracién de la posible repercusion existente y de la afectacion
de diversos 6rganos y sistemas. Para el diagndstico preciso la pieza
fundamental es la histologia.

Por simple microscopia 6ptica ya puede hacer un diagnéstico de
presuncién. En las muestras obtenidas por biopsia se observa un
granuloma constituido por macréfagos, linfocitos y eosinéfilos en pro-
porciéon muy variable segin los casos, e histiocitos, células de ntcleo
grande, plegado, con morfologia frecuentemente arrifionada y con un
citoplasma homogéneo y a menudo eosinéfilo. Es comun observar
también la presencia de grandes células resultantes de la fusién de
macréfagos o de CL, circunstancia que motivé el que en tiempos
pasados el proceso fuera sospechado como de origen tuberculoso. En
las biopsias llama también la atencién que la actividad mitética en el
granuloma es muy discreta o incluso muy baja.

Con todo, el diagnéstico definitivo sera establecido en microscopia
electrénica o a través de estudios histoquimicos e inmunolégicos. Con res-
pecto a la primera, la definicién la establece la presencia de los llamados
granulos de Birbeck. Son estos una formaciones membranosas intracito-
plasmicas, rara vez intranucleares, a la manera como de un bastoncito
formado por dos bordes, en cuyo interior, y longitudinalmente, se aprecia
una estructura que recuerda a una cremallera; este bastoncito finaliza en
una expansién redondeada, con lo que el conjunto reproduce la forma de
una raqueta. Aunque estos granulos, definitorios de las células dendriticas
inmaduras caracteristicas de la HCL y que aunque se suelen encontrar
en todos los granulomas, se hallan en muy escasa proporcién en aquellos
presentes en las lesiones hepaticas, esplénicas y gastrointestinales.

Con respecto al segundo tipo de estudios referido, la manifiesta
expresion de la proteina S-100 en el citoplasma, es un dato de gran
importancia; por si solo, definitorio de los histiocitos patolégicos.
El cuadro queda inequivocamente confirmado si a este hallazgo se
anade la demostracién del marcador de superficie CD1la o bien el
CD207, marcador de la longerina, proteina especifica que induce, por
plegamiento de la membrana celular, la formacién de los granulos de
Birbeck (25); es un marcador absolutamente especifico.

El tratamiento de la enfermedad es complejo y muy diverso en
dependencia con la forma clinica de que se trate y del 6rgano afecto.
Dadas las numerosas incertidumbres que comporta, la Sociedad del
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Histiocito viene, desde ya hace unos afios, aconsejando unos protocolos
terapéuticos con los que obtener los mejores resultados apoyados en
una amplia experiencia.

De una manera general, y al haberse comprobado la existencia de
una clonalidad celular en la enfermedad, se ha recurrido a la aplicacién
de medicamentos antitumorales. Y la realidad es que se han mostrado,
en su conjunto, mucho mas eficaces que otros recursos terapéuticos
aplicados en distintos momentos y de bien diversa naturaleza, tales
fueron los antibiéticos, inmunoglobulinas, hormona timica, etc. o
trasplantes de médula 6sea.

Por lo que se refiere al tratamiento de las formas monosistémicas
y monotépicas la recomendacién general es la de no excederse en
actitudes agresivas, por cuanto no es excepcional que se produzcan
regresiones espontineas. En el caso de granulomas 6seos puede ser su-
ficiente un simple curetaje asociado, en ocasiones, a la administracién
local de esteroides. La terapia que se aplica otras veces es solamente
con medicamentos, siendo las asociaciones mas aconsejadas las de
prednisona y vincristina o las de prednisona y etopdsido; ambos mé-
todos proporcionan resultados similares. Ante casos de recidivas o de
fracaso tras 6 semanas de tratamiento se recomienda pasar a actua-
ciones mas agresivas asociando otros medicamentos antiblasticos (26).

Una excepcién a estas formas de tratamiento es el aplicable a los
granulomas vertebrales o situados en el esfenoides o, en general, en la
linea media del craneo. En estos casos se ha recurrido, y con cierto
éxito a la radioterapia.

En los granulomas de los ganglios linfaticos puede ser suficiente la
escision bidpsica; si no fuera asi, el tratamiento debe ser complementa-
do ya con esteroides, ya con una mas amplia quimioterapia sistémica.

En la histiocitosis cutdnea se han recomendado cremas de este-
roides, si bien pocas veces han sido de utilidad. Mas eficazmente se
han comportado, en general, las cremas de mostazas nitrogenadas.

Finalmente, si se trata de formas multisistémicas, o bien de formas
menos extensas que hayan respondido pobremente a 6 semanas de
tratamiento, es recomendable proceder al empleo de esquemas tera-
péuticos de mayor agresividad en los que el metotrexato y la 6-mer-
captopurina se asocian a etopésido, vinblastina y prednisona (27,28).

Otras formas de tratamiento han sido con 2-clorodeoxiadenosina
(28), anticuerpos monoclonales anti-CD1a marcados con indio, globuli-
na antitimocito, transferencias de genes, etc. Su aplicacion se ha hecho
de forma diversa, y sus resultados son, hoy por hoy, muy inciertos.
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CUADRO 1

DISTRIBUCION CASUISTICA
Nuimero de observaciones: 20

Formas monosistémicas: 11
Nifios: 7
Ninas: 4

Formas multisistémicas: 9
Nifios: 5
Nifias: 4
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CUADRO 2

DISTRIBUCION CLINICA
Formas monosistémicas
Oseas: 7
Cutaneas: 4

Formas multisistémicas:
Piel, higado pulmén, médula 6sea
Hueso, tiroides
Piel, higado, bazo
Piel, ganglios, pulmén
Piel, ganglios, médula 6sea
Piel. mucosas, ganglios, hipéfisis, pulmén. Hueso
Higado, bazo, pulmén
Piel, pulmén, hueso
Piel, hueso

INTERVENCION DEL PROF. GARCIA SAGREDO

Quiero unirme a la felicitacién en primer lugar por la valentia de
traer una enfermedad rara y, sobre todo, porque ésta es una enferme-
dad huérfana con el sentido peyorativo del término.

Solo quiero hacerle una pregunta relacionada con la amplia experien-
cia que tiene en esta enfermedad, esta tarde he consultado la base de
datos OMIM, podriamos decir la base de datos del genoma humano, en
la que aparece esta enfermedad que no esta clasificada como enfermedad
hereditaria ni tiene ningin gen asignado como causante de la patologia,
pero si se describe que hay una docena de familias en las que se ha repe-
tido la enfermedad en hermanos, incluso se han descrito algunos gemelos
monocigéticos que han sido concordantes. Mi pregunta muy concreta es
la siguiente, en estos veinte casos que usted ha revisado ¢habia alguna
familia en la que se hubiera repetido la enfermedad?, ya que seria muy
interesante tener localizadas a estas familias no solo para investigar una
posible etiologia hereditaria sino también ambiental, no hay que olvidar
que dentro de una familia el ambiente sueles ser parecido.

Muchas gracias.
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PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

Quiero comunicarles que a partir de este momento suspendemos
la Sesién porque el Dr. Pedro Lorenzo no puede hablar debido a una
gran afonia, de manera que él dard su conferencia en otro momento.

Antes de cerrar y levantar la Sesién, quiero felicitar al Prof. Casado,
no ya por traer este este tema que yo creo que es interesante porque
de alguna forma nos hace reflexionar, sino por la brillantez con la que
lo ha expuesto. Ha sido tremendamente directo, esquematico, docente
y sobre todo porque demuestra que tiene una gran experiencia detras
como ha puesto de manifiesto de una enfermedad tremendamente rara.

Ha planteado la dificultad de seguir algunos casos de mucho in-
terés debido a la jubilacién y a los cambios que se producen el los
Servicios debido a ello. Esto es un problema muy esparfiol, ese mal-
dito sentido de la propiedad y olvido de lo anterior. El seguimiento
de muchas enfermedades raras es un problema no resuelto y hay que
trabajar para que ello no sea asi. Desconozco si la enfermedad de la
que ha hablado el profesor Casado es seguida en Espafia en alguno
lugar aunque parece que no a pesar de estar continuamente creandose
unidades especifica para solucionar estos problemas derivados de una
medicina cada vez mas sofisticada.

Posteriormente ha realizado una reflexién interesante sobre las
enfermedades raras en cuanto a la orfandad e investigaciéon. Creo que
la Real Academia debe profundizar en ello y tendriamos que formar
un grupo de trabajo en este sentido. El doctor Garcia Sagredo ha in-
sistido también en ello y con acierto. Otra reflexién es que en muchos
de estos casos se pone en valor al clinico a pesar del gran desarrollo
que ha tenido la tecnologia en los ultimos 35 afos. Quiero felicitar de
nuevo al profesor Casado por su magnifica conferencia.

Se levanta la Sesion.
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Resumen

Desde la introduccion de las técnicas de biologia molecular podemos estudiar
las enfermedades hereditarias. Estas técnicas nos permiten localizar el gen que
causa una enfermedad en una familia. La identificacién de este gen no solo nos
permite un diagnostico y un potencial tratamiento para los afectados por el gen
anormal, sino que también nos permite comprender mejor la fisiopatologia y la
base molecular de las formas no familiares de la enfermedad. La cardiologia,
a pesar que ha ido incorporando estas técnicas a un ritmo mas lento, esta
ahora completamente sumergida en la biologia molecular. El primer gen que
fue localizado fue el de la miocardiopatia hipertrofia, en 1989. Desde entonces,
hemos avanzado en todas las enfermedades familiares cardiacas. La hipertension,
arteriosclerosis, enfermedades congénitas y arritmias se han beneficiado de estas
técnicas. La comprension de las arritmias familiares que producen muerte suibita
como el sindrome de QT largo o el sindrome de Brugada ha avanzado mucho.
Los primeros estudios de terapia guiada genéticamente han mostrado que en
un futuro préximo los pacientes con QT largo recibiran una terapia de acuerdo
con su defecto. A la velocidad que estas técnicas estan evolucionando, junto a
los impresionantes avances del Proyecto Genoma Humano, esperamos poder
encontrar el resto de genes causantes de enfermedades familiares en los proxi-
mos afos. Estos resultados son muy alentadores e indican la clara necesidad de
hacer un diagnostico genético en todos los pacientes con estas enfermedades.
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Las implicaciones diagnosticas y terapéuticas de todos estos descubrimientos
pueden ser de enorme importancia.

Abstract

Since the introduction of molecular biology techniques hereditary diseases
can be studied. These techniques allow us to locate the gene that causes a
disease in a family. The identification of this gene not only permits to di-
agnose and potentially treat those affected by the abnormal gene, but also
helps in a better understanding of the pathophysiology and molecular basis
of non-familial forms of the disease. Although these techniques have been
incorporated slowly in the field of cardiology, now the speciality is completely
submerged in molecular biology. The first gene that was found was that of
hypertrophic cardiomyopathy, in 1989. Since then, we have advanced in all
heart family illnesses. Hypertension, arteriosclerosis, congenital diseases and
arrhythmias have benefited from these techniques. The understanding of
arrhythmias that cause familial sudden death due to long QT syndrome or
Brugada syndrome has progressed a lot. The first genetically guided therapy
studies have shown that in the near future patients will receive a therapy
according to their genetical default. Looking how fast these techniques are
evolving, and the impressive advances of the Human Genome Project, prob-
ably the remaining genes causing familial diseases will be described in the
coming years. These results are very encouraging and indicate a clear need
to make a genetic diagnosis in all patients with these diseases. The diag-
nostic and therapeutic implications of these findings can be of enormous
importance for our patients.

INTRODUCCION

La evolucidén vertiginosa que esta experimentando la biologia
molecular y la genética humana ha llevado a la identificacién de los
defectos genéticos que son responsables de muchas enfermedades.
La cardiologia ha tardado en incorporar estas técnicas, sin embargo
los avances en cardiologia molecular han sido espectaculares: en
unos pocos afnos se han descubierto numerosos genes causantes
de enfermedades familiares cardiacas; la terapia cardiaca se ha
beneficiado de los medicamentos fabricados mediante la ingenieria
genética y muchos proyectos con terapia génica estdn ya en marcha
alrededor del mundo. En estos préximos afios asistiremos a nume-
rosos descubrimientos de los mecanismos béasicos en el campo de
la hipertrofia del miocito cardiaco, hipertensién, arteriosclerosis,
infarto de miocardio y arritmias por citar algunos. La medicina se
beneficiard de todos estos avances con la estratificacién mejor de
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los individuos con diferentes riesgos genéticos y mejores opciones
terapéuticas y preventivas. Se estd haciendo imprescindible el ad-
quirir los conocimientos bdasicos en biologia molecular para una
mejor comprensiéon de este fascinante campo que influira sin duda
la préactica clinica en el futuro.

ARRITMIAS

Las arritmias cardiacas son una de las mayores causas de mortali-
dad y morbilidad en la poblacién, especialmente en aquellos pacientes
con patologia cardiaca previa. La muerte subita suele afectar 400.000
personas al afio en Estados Unidos, la mayoria por fibrilacién ventri-
cular (1). En un 80 % de estos pacientes el episodio esta relacionado
con enfermedad arterosclerética coronaria, pero hay un 5% de los
pacientes con muerte sibita que no tienen evidencia de anormalidad
estructural en el tejido cardiaco, indicando el papel de otros factores
en la arritmogénesis (2).

Las arritmias, como todas las enfermedades resultan de la inte-
raccién de factores ambientales y genéticos. En las ultimas décadas
hemos adquirido conocimientos importantes acerca de los factores
arritmogénicos ambientales tanto estructurales como arteroesclerosis
coronaria y miopatias ventriculares, como los factores funcionales,
sobretodo cambios hemodinamicos y electroliticos. La participacién
de los factores genéticos en las arritmias ha sido bien documentada
a través de publicaciones de familias con distintos tipos de arritmias
(3-5). Sin embargo, no ha sido hasta esta tultima década, con la intro-
duccion de la biologia molecular en la cardiologia, que hemos podido
averiguar el substrato genético de algunas de estas arritmias.

ARRITMIAS Y MIOCARDIOPATIA
- MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

La miocardiopatia hipertréfica es una enfermedad del miocardio
caracterizada por hipertrofia ventricular izquierda, aumento de la
funcién sistélica y disminuciéon de la relajacion diastélica, sin causa
externa que la origine. Las manifestaciones clinicas son diversas, el
paciente puede presentarse asintomaético o con insuficiencia cardiaca
y muerte subita (6). Es la causa mas frecuente de muerte stbita en
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los pacientes jovenes, especialmente atletas. La mortalidad es mayor
en los pacientes jévenes que en los adultos y a menudo la primera
manifestacion de la enfermedad es precisamente la muerte suibita (7-8).

En 1990 se descubrié el primer gen causante de la enfermedad.
Desde entonces se han identificado 5 genes y mas de 70 mutaciones
con la caracteristica comuin que todas las proteinas afectadas pertene-
cen a la estructura sarcomérica del musculo cardiaco. Se han descrito
mutaciones en la miosina beta (cromosoma 14) (9), proteina C ligada
a la miosina (cromosoma 11)(10), troponina T (cromosoma 1) (11),
tropomiosina (cromosoma 15) y cadenas ligeras de la miosina beta
(cromosomas 3 y 12) (12). Ademas se ha localizado una forma de
miocardiopatia hipertréfica asociada a Wolff-Parkinson-White como
arritmia primaria en el cromosoma 7 sin que se haya descubierto atin
el gen afectado (13).

ARRITMIAS SIN MIOCARDIOPATIA DE BASE

En estas enfermedades las arritmias aparecen de forma primaria,
sin miocardiopatia o alteracién estructural de base que las origine.
Se han descrito familias con afectaciéon en los diferentes niveles del
tejido cardiaco de conduccién. Sin embargo, solo unas pocas de estas
arritmias han sido localizadas a unos loci cromosémicos. La razén es
la dificultad de encontrar familias con suficientes afectados para unos
buenos anadlisis de ligamiento genético. La alta incidencia de muerte
subita en estas enfermedades no permite la formaciéon de familias ex-
tensas. Por lo tanto, en algunas de estas enfermedades la localizacién
del locus sera dificil. Este articulo se centrarda en las enfermedades
arritmicas en las cuales se ha localizado ya el cromosoma afectado,
con especial énfasis en el sindrome de QT largo congénito y el sin-
drome de Brugada.

- SINDROME DE QT LARGO

El sindrome de QT largo es una enfermedad caracterizada por
episodios de sincope desencadenados normalmente por estrés fisico o
emocional y arritmias ventriculares malignas, especificamente torsades
de pointes y fibrilacién ventricular y una prolongacién del QT en el
electrocardiograma(14).
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CLASIFICACION

El sindrome de QT largo esté clasificado en dos grandes grupos: QT
largo adquirido y congénito. Una de las formas mas comunes de QT
largo adquirido es el iatrogénico. Normalmente resulta de medicaciones
antiarritmicas, antidepresores, fenotiazinas. También puede ser debido
a alteraciones electroliticas como hipopotasemia, hipocalcemia e hipo-
maganesemia, sobretodo si concurre con alguna de estas medicaciones.
La enfermedad congénita ha abierto las puertas a la elucidacién de la
fisiologia de los canales i6nicos. El estudio en las familias ha permitido
descubrir genes que estan relacionados tanto con el sindrome familiar
como con el sindrome adquirido.

BASE GENETICA

El sindrome congénito se divide en dos grandes grupos, dependien-
do del patrén hereditario de la enfermedad: 1) sindrome autosémico
recesivo, descrito por Jervell y Lange-Nielsen en 1957 en el cual el
QT largo estd asociado con sordera(15). 2) el sindrome autosémico
dominante descrito por Romano (43) y Ward (16). No presenta sordera.
Al ser autosémico dominante es mucho mas comun que el primero.

LOCALIZACION CROMOSOMICA

Mediante analisis de ligamiento genéticos se encontré, en 1991,
el primer locus de la enfermedad congénita autosémica dominante
en el cromosoma 11(17). En los dos ultimos afios se han encontrado
tres loci mas para la enfermedad, en los cromosomas 3, 7 y 4 (18-19).
LQT1 (cromosoma 11) y LQT2 (cromosoma 7) son los mas frecuentes
y LQT4 (cromosoma 4) el menos comun.

CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO

Con la identificacion de los diferentes genes y grados de severidad
de la enfermedad se han postulado varias hipétesis de correlacion de
los datos clinicos con los genéticos para intentar definir mejor los
factores prondsticos de la enfermedad.
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Los pacientes con mutaciones en SCN5A (LQT3) tienen una onda
T de aparicién tardia y alta amplitud, significativamente diferente de
la onda T moderadamente tardia y de baja amplitud de los afectados
en el cromosoma 7 o LQT2. En el LQT1 la onda T tiene una base
amplia y moderada amplitud. Hasta este momento no se ha encon-
trado atn una correlacion clara entre los diferentes genes afectados
y las caracteristicas clinicas de los pacientes. Un anaélisis genético es
imprescindible.

Sindrome de Brugada

El sindrome de bloqueo de rama derecha, elevacién del segmento
ST en las derivaciones V1 a V3 y muerte subita (sindrome de Bru-
gada) (20-21) es un diagndstico clinico-electrocardiografico basado en
la ocurrencia de episodios de sincope y/o muerte subita -resucitada o
no- en pacientes con un corazén estructuralmente normal y con un
patrén ECG caracteristico. El electrocardiograma muestra una eleva-
cién del segmento ST en las derivaciones precordiales V1 a V3, con
una morfologia que se parece a un bloqueo de rama derecha.

Los episodios de sincope y de muerte stibita (abortada) son cau-
sados por crisis de taquicardia ventricular polimoérfica rapida. Estas
arritmias aparecen de una manera inesperada y sin prédromos.

Etiologia y aspectos genéticos

Este sindrome estd determinado genéticamente (22). En alrededor
de 60% de los pacientes resucitados de muerte stibita que presentan el
electrocardiograma caracteristico, hay una historia familiar de muerte
suibita, o se encuentran familiares con el mismo electrocardiograma,
o se han producido nuevas muertes stuibitas durante el seguimiento en
miembros de la familia que no se dejaron investigar. También existen
formas aisladas del sindrome en pacientes que probablemente son
los primeros mutantes dentro de una familia. El tipo de transmisién
es autosémico dominante. Hay una clara mayor incidencia de casos
en hombres (8:1 en nuestra serie), vy en algunas areas como en Tai-
landia, la enfermedad parece ocurrir exclusivamente en hombres. Las
causas de estas diferencias no son claras, pero podrian encontrarse en
algunos factores modificadores genéticos. Si bien se han encontrado
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muchas mutaciones hasta el momento actual, estas mutaciones no se
han encontrado en todas las familias estudiadas, lo cual indica que la
enfermedad es heterogénea y que mas mutaciones van a ser descubier-
tas. Las mutaciones exactas en los individuos tailandeses tampoco son
conocidas en el momento actual. Cuando las mutaciones con errores
de lectura fueron introducidas en oocitos de xenopus, se observé que
las células genéticamente manipuladas recobran la inactivacién de su
canal de sodio mas rapidamente que las células no mutantes. Estas
mutaciones afectan la funcién del canal de sodio. Con ello se crea la
base para trastornos de conduccién e inhomogeneidad en periodos
refractarios que pueden causar arritmias basadas en cambios en la
matriz electrofisiol6gica normal del corazon.
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Resumen

Son muchos los autores que afirman que el mas importante paso en el
estudio de la depresion es conocer los sistemas neurales responsables de esta
enfermedad, lo que permitira orientar el tratamiento a dianas especificas. Hoy
ya se conocen algunas de las redes neuronales que estan implicadas en la de-
presion, gracias a estudios moleculares, de neuroimagen, anatomo-patolégicos
y funcionales; estudios que han permitido precisar el aumento o disminucién
de actividad, las alteraciones lesionales y bioquimicas, asi como los receptores
y los procesos de plasticidad afectados en los componentes de dichas redes.
Estas redes comprenden estructuras corticales y subcorticales que modulan
aspectos cognitivos y emocionales de la conducta, asi como sistemas neurales
relacionados con la toma de decisiones y la energia-vivacidad en el pensa-
miento y la accién. En la exposicion se describen las redes mejor estudiadas,
asi como las alteraciones en esas redes, que estan probablemente implicadas
en la fisiopatologia de la depresiéon y que pueden ser una importante ayuda
para orientar su tratamiento.
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Abstract

Many authors consider the most important step in understanding depression
is to identify the neural systems responsible for this disease, thereby allowing
treatment to be guided towards specific targets. Some of the neural networks
that are involved in depression are already known thanks to molecular, neu-
roimaging, pathological and functional studies. Specific increases or decreases
in certain activities, certain lesions and biochemical alterations and receptors
as well as plasticity processes that are involved in depression-associated neural
networks have been identified. These networks include cortical and subcorti-
cal structures that modulate cognitive and emotional aspects of behavior and
the neural systems related to decision making and energy-vitality in thought
and action. This article reviews and presents the best-studied networks and
the alterations that are most likely to be involved in the pathophysiology of
depression that can be summarized in the following points: 1) The medial
prefrontal network is a nodal link of the neural network involved in the major
(MDD) and bipolar (BD) depressive disorders, here the anatomical connections
in the macaque monkey of one of the most distinctive components of this
network: the medial orbitofrontal cortex are reviewed based on the findings
of our group. 2) The neuroimaging and pathological findings in terms of size,
composition and functionality of brain structures, specially this network, in
patients with MDD and BD are summarized. 3) The neural circuit involved in
the MDD and BD is proposed and discussed. 4) The results of the first well
regulated and controlled study on deep brain stimulation for treatment-resistant
MDD and BD patients are presented.

INTRODUCCION

Este articulo tiene su origen en un motivo de carifio y amistad a
un gran amigo. Fuimos amigos de infancia, hombre profundamente
piadoso, persona inteligentisima y muy culta, profesional prestigioso
y siempre dispuesto a ayudar a cualquiera que lo necesitara. Era un
enfermo depresivo y su mayor angustia en sus ultimos anos era saber
que podia suicidarse. Finalmente esto ocurrié. Desde entonces tuve
una grave inquietud por conocer que estructuras nerviosas se habian
lesionado o excitado en mi querido amigo, para que siendo un con-
ductor habil, cumplidor fiel de las normas de trafico y cuidadoso, un
dia se le rompiera la direccién de su vida y lo condujera al precipicio
de la muerte.

Unos anos después (leyendo la revista Nature en abril de 1997) en-
contré un articulo en el que describian con estudios por PET y MRI en
enfermos depresivos familiares unipolares y bipolares una disminucién
de actividad y de volumen de sustancia gris en la corteza de la porcién
subgenual de la circunvolucién cingular anterior (CCsg) izquierda (Dre-
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vets et al., 1997). Meses antes yo habia escrito en una revisién de la
neurobiologia de la corteza cingular: que la estimulacién en el mono de
la regién anterior de la corteza cingular produce alteraciones somaticas
y viscerales; que su lesién en el hombre produce una pérdida de todo
afecto, con indiferencia y, finalmente, con completa apatia y con falta
de energia para las acciones externas, disminuyendo la vivacidad del
pensamiento y del razonamiento; y que la destruccién bilateral produce
un estado de mutismo aquinético (Ward, 1948). En 2005 Mayberg et
al., en la revista Neuron, en un primer estudio piloto de estimulacién
cerebral profunda (ECP) bilateral de la CCsg en enfermos con depresién
resistente al tratamiento demostraron claros efectos crénicos antide-
presivos (seis meses). Todo ello me hizo pensar que la corteza CCsg
debia formar parte de una red neuronal implicada en la fisiopatologia
de la depresién. Tomé la decisiéon de buscar los componentes de esa
red, cuando en otonio del pasado afio oi decir a nuestro compariero de
Academia, el Prof. Alonso-Fernandez, que “los enfermos depresivos son
enfermos de la vitalidad”. Como he sefialado la lesién de la parte anterior
de la corteza cingular produce esta falta de vitalidad, y su destruccién
bilateral produce un estado de mutismo aquinético.

Hoy conocemos que cada funcién del sistema nervioso esta ligada
a una extensa red neuronal, lo que nos obliga a conocer sus compo-
nentes, su forma de conexion, la naturaleza quimica de sus sinapsis, al
igual que a las caracteristicas de las redes de moduladores que sobre
ella actian. El mismo conocimiento es necesario tener sobre las redes
neuronales que se afectan en las enfermedades neurolégicas y psiquia-
tricas si queremos ponerles remedio con la eficacia de actuar sobre las
dianas adecuadas. Para ello sigue siendo necesaria la aportaciéon de los
neuroanatémicos en el estudio de la representacién de esas redes en los
primates no humanos; éstas, afortunadamente, hoy pueden completar-
se con las aportaciones que proporcionan las técnicas no invasivas de
modalidades diferentes de imagen, que permiten el mapeo de las co-
nexiones estructurales (tractos de fibras nerviosas), asi como conexiones
funcionales, y precisar las variaciones individuales en estas conexiones.
Variaciones, que bien pueden estar relacionadas con las diferencias in-
dividuales en la organizacién de la conducta y el nivel de conocimiento,
o deberse a variaciones por alteraciones patoldgicas. El objetivo de esta
revision es: partiendo de redes, descritas por nuestro grupo en primates
no humanos, definir, valiéndonos de estudios realizados con técnicas de
imagen y anatomo-patolégicos, cuales son las redes neuronales implica-
das en la depresién mayor y depresién bipolar.
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Alonso-Ferndandez (2009) dice que: La palabra depresion proviene
del latin deprimere (disminuir o hundirse) y significa concavidad hun-
dimiento o abatimiento. Lo que se hunde en la depresién es el plano
vital de la persona. Aqui reside el nticleo comin a todos los enfermos
depresivos. Todos ellos son enfermos de la vitalidad.

El Diccionario de términos médicos de la Real Academia Nacional
de Medicina (DTMRANM) define el vocablo depresién de la siguiente
manera: “Sindrome caracterizado por un estado de 4nimo depresivo
aparente o no (depresiones enmascaradas) acompanado de trastornos
vegetativos y de los ritmos vitales (insomnio, anorexia, oscilaciones
circadianas de la sintomatologia, etc.)”.

Me voy a referir en esta intervencién a la “depresién mayor” o
“trastorno depresivo mayor” (TDM) y a la “depresién bipolar” o “tras-
torno bipolar” (TB) ya que son los dos trastornos del d4nimo, mejor
estudiados y constituyen segiin The American Psychiatric Association
(1994) la primera y quinta causa, respectivamente, de los afios vivi-
dos por un individuo con discapacidad. Aconsejo para una definicién
completa acudir a las que proporciona el DTMRANM. Sin embargo,
en orden a la brevedad, expondré a continuacién un buen resumen
hecho por Holtzheimer & Mayberg (2011a):

La depresion mayor (IDM) es un trastorno del humor caracterizado
s6lo por la presencia de episodios depresivos mayores; que son episo-
dios de estado de d4nimo que se definen por la presencia de incapacidad
para el placer o anhedonia, ademés de una combinacién adicional de
sintomas emocionales, cognitivos, conductuales y / o somaticos.

El trastorno bipolar (TB) es un trastorno del humor caracterizado
por periodos de eutimia (estado de animo normal), episodios depresivos
mayores, episodios maniacos o hipomaniacos, y / o episodios mixtos
(ocurrencia de un episodio depresivo mayor y mania al mismo tiempo).

El conocimiento de la fisiopatologia de los trastornos depresivos se
encuentra obstaculizado por la dificultad de obtener modelos animales
de estos trastornos. Sin embargo, el moderno desarrollo de las técnicas
de neuroimagen ha permitido estudiar in vivo y localizar en el cerebro
humano alteraciones anatémicas, fisiol6gicas y quimicas en pacientes con
trastornos depresivos. Un importante papel ha tenido también el estudio
postmorten histolégico e histoquimico de los cerebros de estos enfermos.

Se han identificado las estructuras afectadas en la depresién con
los componentes de las redes neuronales relacionadas con procesos
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emocionales. Estas redes se han trazado, principalmente en primates
no humanos, con técnicas anatémicas de transporte axonal. Hoy la ma-
yor parte de los autores estan de acuerdo que la red prefrontal medial
es un eslabéon nodal de la red neuronal implicada en los trastornos
depresivos (Price y Drevets, 2012).

CONEXIONES ANATOMICAS EN LA RED PREFRONTAL MEDIAL

Price y Drevets (2012) dividen la corteza prefrontal en tres redes
o sistemas:

Red prefrontal medial: Ocupa la parte ventral y medial de la cortezas
prefrontal y cingular anterior y se prolonga en la parte medial de la
corteza orbitaria, ocupando también la mayor parte del polo frontal
del hemisferio (Fig. 1). Comprende las areas de Brodmann 14, 11m
y 10 de la corteza prefrontal y las areas ventrales a la rodilla (subge-
nuales) del cuerpo calloso de la circonvolucién cingular anterior 24sg,
25 y 32m (CCsg). Anaden una pequefia porcién de corteza orbitaria
situada caudolateral a nivel de limite rostral de la insula (Fig. 1, 47s).

Corteza prefrontal

Medial Ventral

Figura 1. Representacion esquematica en las caras medial y ventral u orbitaria de la
corteza prefrontal, del hemisferio izquierdo del cerebro humano, de los sistemas prefrontal
medial (en gris mas intenso), sistema prefrontal orbital (en gris mas suave) y de la cara
medial del sistema prefrontal dorsal (en blanco —éareas 9, 24pg y 32h—). Los ntmeros
representan las dreas de Brodmann esquematizadas de Price y Drevets (2012). CC, cor-
teza cingular; CCa, cuerpo calloso; CCsg, drea subgenual de la corteza cingular anterior.
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Red prefrontal orbitaria: Ocupa la mayor parte de la cara orbitaria
(sectores intermedio y lateral) de la corteza prefrontal (Fig. 1). Incluye
las areas de Bodmann 13, 111y 47 (0 12) m, |, .

Sistema prefrontal dorsal: Ocupa el resto de las caras lateral y
medial de la corteza prefrontal, continudndose en la cara medial con
la porcién pregenual de la circunvolucién cingular anterior, areas de
Brodmann 24pg y 32h (Fig. 1).

Como hemos senalado es la red prefrontal medial la que se implica
principalmente en la fisiopatologia de los trastornos depresivos. Mientras
a la red orbitaria se le considera como un sistema para la integracién
multi-modal sensitiva y su evaluacién, la red prefrontal medial se la
considera como un sistema de salida que puede modular las funciones
viscerales en relacién con la emocién y otras funciones, para lo que
proyecta sobre areas de control visceral del hipotdlamo y sustancia gris
periacueductal (revisado por Cavada et al., 2000; Price y Drevets, 2012).

Todos los componentes de la red prefrontal medial estan estrechamen-
te conectados entre si, estdn también conectados con los componentes
de las redes prefrontales orbitaria y dorsal y con otras dreas corticales
como las cortezas cingulares anterior y posterior, retroesplenial y parahi-
pocampal, formaciéon del hipocampo y cortezas anterior de la circunvo-
lucién temporal superior y del labio dorsal del surco temporal superior.
Ademas tiene conexiones con el tdlamo, amigdala, estriado, prosencéfalo
basal, hipotdlamo y tronco del encéfalo. Nosotros hemos estudiado en el
macaco las conexiones de uno de sus componentes centrales: el sector
medial de la corteza orbitofrontal; su descripcién me servira como base
para construir la red neuronal unida a la red prefrontal medial.

CONEXIONES DEL SECTOR MEDIAL DE LA CORTEZA
ORBITOFRONTAL

Todo comenzé hace casi 30 afios cuando estudidbamos las conexio-
nes aferentes a la corteza prefrontal del gato. Descubrimos que su
porcién orbitaria recibia conexiones del sector CA1 del hipocampo del
mismo lado (Cavada et al., 1983). Pasamos unos afios después a hacer
también inyecciones de un trazador a la vez anterégrado y retrégrado
(la peroxidasa de rabanilla) en la corteza orbitofrontal del macaco y
comprobamos que también marcaba neuronas en el sector CAl del hipo-
campo ipsilateral (Fig. 2) (Cavada y Reinoso-Suarez, 1988). El hecho de
que esta inyeccién marcara conexiones con el sector medial del ntacleo
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Figura 2. En la vifieta de arriba a la izquierda representacién esquematica de una
inyeccion de preroxidasa en la corteza orbitofrontal izquierda de un macaco. La micro-
frotografia de la izquierda representa un corte coronal del tdlamo del mismo macaco
en el que se observan las neuronas marcadas retrogradamente y las fibras y terminales
marcadas por transporte anterégrado en la dividién medial del ntcleo dorsomedial
(DMm), en los ntcleos de la linea media (LM) que se extienden al lado derecho, y
en otros nucleos talamicos como el ventral anterior ventromedial (VAvm). En las dos
microfotografias del lado derecho se representan las neuronas piramidales del sector
CA1 (CA1) y algunas del prosubiculo adyacente (PS) marcadas por la inyeccién de pe-
roxidasa en la corteza orbitofrontal ipsilateral. Segiin Cavada y Reinoso-Suarez (1988).

dorsomedial y otros ntcleos de la linea média, anteriores y paralami-
nares, cuya lesiéon es patognomoénica de las amnesias diencefélicas, y
que la lesién de CA1 fuese patognomoénica de las amnesias corticales,
nos hizo pensar en esta corteza como un eslabén nodal importante en
la red neuronal responsable de la consolidacién de la memoria (Fig. 2)
(Reinoso-Suérez y Cavada, 1993). Quisimos conocer qué regién de la
corteza orbitofrontal recibia las proyecciones de CAl, para lo que hici-
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Figura 3. Representacion esquematica
de la corteza orbitofrontal del macaco:
en gris oscuro los lugares en los que la
inyecciéon de fluorocromos dan lugar a
neuronas marcadas en CA1 del hipocam-
po ipsilateral (Cavada y Reinoso-Suérez,
1989). Cavada et al. (2000) extendieron
a zonas anteriores del 4area 10 esta zona
de proyecciéon de CA1l a la corteza or-
bitofrontal. Es la porcién medial de
la corteza orbitofrontal (4reas 14, 11
medial y 10) que se extiende en la parte
ventral de la corteza prefrontal medial
la que recibe proyecciones de CA1 del
hipocampo ipsilateral.

mos inyecciones con diferentes fluorocromos en las diferentes areas de
la corteza orbitofrontal del macaco y comprobamos que era la porciéon
medial de la corteza orbitofrontal, dreas 14, 11 medial y 10 las que re-
cibian proyecciones de CA1 del hipocampo ipsilateral (Fig. 3) (Cavada
y Reinoso-Suéarez, 1989). En una posterior publicacién precisamos que
la proyeccion del hipocampo a la corteza orbitifrontal es ipsilateral y
procede principalmente de los sectores CAl y CAl’con una menor con-
tribucién del prosubiculo adyacente a CA1 (Cavada et al., 2000). El 70%
de las neuronas marcadas en el hipocampo se encuentran en su tercio
anterior y el 20% y 10% en su tercio medio y posterior respectivamente.
Confirmamos también qué parte de la corteza orbitofrontal medial (areas
14, 10 y medial 11), extendiéndose a la cara medial del hemisferio, es la
diana de la proyeccién desde el hipocampo, si bien el polo rostral del
drea 10 queda libre de esta proyeccién. Desde el principio conociamos
que gran parte de esta proyeccion se hacia a través del camino fimbria-
fornix precomisural, lo que nos permitié uniendo datos recogidos en la
bibliografia, hacer un esquema en el que figuraban los componentes de
lo que hoy conocemos como red prefrontal medial, que son la diana de
CA1l cuyas fibras utilizan como camino el fornix (Fig. 4).

La corteza orbitofrontal estd extensamente conectada con otras
areas corticales, con el tdlamo y con otras muchas estructuras sub-
corticales (Cavada et al., 2000). De estas voy a destacar el ntcleo
amigdalino, principalmente conectado bidireccionalmente con los com-
ponentes de la red prefrontal orbitaria. El hipotdlamo tiene abundantes
y extensas conexiones bidireccionales con la corteza orbitofrontal, que
a su vez proyecta sobre sustancia gris periacueductal; a través de estas
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Figura 4. Representacién es-
quematica de las conexiones
de la formacién del hipocam-
po. Tiene extensas conexio-
nes con las cortezas aso-
ciativas, amigdala, nucleos
septales, prosencéfalo basal
y diencéfalo. Se ha destacado
la conexién de CAl a través
del fornix precomisural con
el estriado ventral y cortezas
orbitofrontal medial, prefron-
tal ventromedial y cingular
anterior.

Nn. anteriores del talamo

Fornix
C. cingular

C.cingular\___
anterior

Comisura anterior —
Estriado ventral
C. orbitofrontal medial

C. entorrinal

Ay desde cc. asociativas frontales,
parietales, temporales y occipitales 7 1990
FR

dos estructuras la corteza orbitaria medial puede contribuir a controlar
con los otros componentes de la red prefrontal medial las respuestas
autonémicas asociadas con los eventos emocionales. También proyecta
sobre regién predptica, zona incerta, sustancia negra compacta y nu-
cleo interpeduncular. El claustro proyecta abundantemente a la corteza
orbitofrontal que a su vez lo hace sobre el estriado, ampliamente sobre
las regiones ventromediales de los nicleos caudado y putamen, asi
como sobre el resto del estriado ventral como el ntcleo accumbens.
La corteza orbitofrontal recibe conexiones del sistema reticular
ascendente de activacién: proyecciones orexinérgicas e histaminérgi-
cas del hipotdlamo y GABAérgicas y glutamatérgicas de esta tltima
estructura, del prosencéfalo basal y del tronco del encéfalo, ademas
de otras fibras colinérgicas y aminérgicas. Las colinérgicas proceden
en su mayoria del ntcleo basal magnocelular, a su vez ampliamente
modulado por la corteza orbitofrontal. Las dopaminérgicas en su mayor
parte del area tegmental ventral mesencefalica, que a su vez recibe
conexiones de esta corteza. Las noradrenérgicas del complejo del locus
coeruleus y las serotonérgicas de los nuicleos dorsal y central del rafe.
La porcién medial de la corteza orbitofrontal recibe y envia co-
nexiones de/a la porcién mediodorsal del nicleo dorsomedial medial
(MDm), los nucleos anteriores, de la linea media, paratenial, paraventri-
cular, ventral anterior ventromedial, parafascicular, limitans y pulvinar
medial taldmicos (Figs. 2 y 5) (Cavada et al., 2000). Las conexiones
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a*2 neuronas marcadas por FB
4. neuronas marcadas por FR

Figura 5. Representacién esquematica, en cortes coronales del tdlamo del macaco, de las
neuronas marcadas después de dos inyecciones de fluorocromos (FB y FR) en la corteza
orbitofrontal medial ipsilateral. Neuronas en los ntcleos anteriores (AM), de la linea
media, dorsomedial medial (DMm), ventral anterior ventromedial (VAvm), parafascicular
(Pf), pulvinar medial (Pul M) y limitans (Li). Con datos tomados de Cavada et al. (2000).

cruzan la linea media, esencialmente las aferentes al tdlamo. Sus co-
nexiones bidireccionales corticales son con el resto de corteza prefron-
tal (red prefrontal orbitaria y sistema prefrontal dorsal), con el resto
de la red prefrontal medial (cara ventromedial de la corteza prefrontal
extendiéndose posteriormente a la parte anterior de la corteza cincular
a CCsg), con las cortezas cingular anterior y posterior, retroesplenial,
parahipocampal, perirrinal, circunvolucién y surco temporal superior,
incluyendo el area plurisensorial temporal (STP) y el drea temporo-
parietal (TPt) (Fig. 6) (Cavada et al., 2000).
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o% neuronas marcadas por DY

&+ neuronas marcadas por FB

Figura 6. Representacion esquemdtica en las caras lateral, medial y orbitofrontal del
hemisferio cerebral izquierdo del macaco M7’ en la que se muestran las neuronas mar-
cadas después de dos inyecciones de fluorocromos (FB y DY) en la division medial de
la corteza orbitofrontal. ATp, area temporoparietal; CCA, corteza cingular anterior; CCP,
corteza cingular posterior; COf, corteza orbitofrontal; CPD, corteza prefrontal dorsal;
CPh, corteza parahipocampal; CPM, corteza prefrontal medial; CPr, corteza perirrinal;
CRe, corteza retroesplenial; CTS, circunvolucién temporal superior; STP, area polisenso-
rial temporal superior; STS, surco temporal superior. Modificada de Cavada et al. (2000).

Estas conexiones en gran medida se superponen, aunque con claras
diferencias, con las que Price y Drevets (2012) atribuyen a la red pre-
frontal medial, por lo que teniendo en cuenta ambas descripciones las
he resumido en la Fig. 7. En esta figura he representado una extensa
red en la que se afiaden a los componentes de la red prefrontal medial
las conexiones que he descrito mas arriba con las areas corticales, ta-
lamo, complejo amigdalino, CA1 del hipocampo y estriado ventral. No
se representan las proyecciones a hipotdlamo y tronco del encéfalo. Se
representa, sin embargo, la modulaciéon que recibe, en relacién con los
diferentes estados de conciencia la red prefrontal medial y en conjunto
toda la amplia red con ella conectada, de los componentes del sistema
reticular ascendente de activaciéon (SRAA); las neuronas del SRAA estan
situadas entre prosencéfalo basal y tegmento pontomesencefalico dorsal y
utilizan como neurotransmisores: acetilcolina, noradrenalina, serotonina,
dopamina, histamina, orexina/hipocretina, GABA, glutamato, etc. En esta
misma figura, se representan ademas las conexiones que hipocampo y
amigdala tienen entre si y con el estriado ventral y el circuito de re-
troalimentacion del estriado ventral a la red prefrontal medial a través
del palido ventral y el niicleo DMm. Igualmente, represento las amplias
conexiones de las cortezas de la red prefrontal medial y las cortezas
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Cortezas: Prefrontal (orbitaria, v-lateral, dorsal),
cingular posterior, retroesplenial, parahipocampal,
circunvolucioén y surco temporal superior

!

Red prefrontal medial

Amigdala < -|--_Lalamo CA1

T

Palido ventral
T

Estriado ventral (caudado y
putamen vm, n. accumbens)

NBM, Hipotal, ATV, FRP-M, LCoe, Rafe (SRAA)

Ach, GABA, Glu, His, Orex, DA, NA, 5-HT

Figura 7. En esquema se representan las conexiones de la red prefrontal medial con
otras areas corticales, tdlamo, complejo amigdalino, CA1 del hipocampo y estriado
ventral, asi como la modulacién que recibe de los componentes del sistema reticular
ascendente de activaciéon (SRAA). También se representa el circuito de retroalimentacién
del estriado ventral a la red prefrontal medial a través del palido ventral y el ntcleo
dorsomedial medial (DMm); asi como las amplias conexiones de las cortezas de la
red prefrontal medial y las cortezas conectadas con ella con hipocampo. Ant, ntcleos
anteriores; LM, nucleos linea media; Pulv, nicleo pulvinar.
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conectadas con ella con hipocampo. Hay unas conexiones importantisi-
mas que no estan representadas en la figura 7 y son las conexiones que
establecen entre si las diferentes areas corticales a través del tdlamo, que
pueden ser atin mas importantes, y son seguro mas plasticas y ricas en
matices, que las conexiones directas cortico corticales (Reinoso-Suérez,
1984, 2011; Reinoso- Suarez et al., 2011).

ESTRUCTURAS DEL ENCEFALO HUMANO AFECTADAS POR LA
DEPRESION

Los estudios realizados sugieren que el TDM y TB producen dis-
funciones en una extensa red neuronal que incluye la corteza de la red
prefrontal medial y estructuras anatémicamente-relacionadas con ella:
limbicas, de los ganglios basales, diencefalicas y del tronco del encéfalo.
El grado o la prevalencia y manifestacién de estas disfunciones depende
de caracteristicas clinicas tales como: edad actual del paciente, edad de
aparicién de la enfermedad y concomitancia con mania o psicosis, o
con otras enfermedades neurolégicas (Krishnan, 1993; Emsell y McDo-
nald, 2009). Los casos de TDM y de TB de inicio temprano muestran
de forma consistente anomalias volumétricas con cambios estructurales
en las sustancia gris y blanca en las estructuras nerviosas relacionadas
con la red prefrontal medial (Vago et al.,, 2011; Price y Drevets, 2012).

La méas prominente anomalia reportada hasta la fecha es la reduc-
cién de sustancia gris y disminucién de actividad en la CCsg izquierda,
a la que ya he hecho referencia (Drevets et al.,, 1997). Drevets et al.
(2008) describen una reduccion del volumen de la sustancia gris de
CCsg como manifestacién muy temprana en enfermos con TDM vy
TB; esta mayor reducciéon se da en adultos jévenes con grave riesgo
familiar de TDM y aumenta el grado de reducciéon de volumen con la
edad. En estudios en reposo debido a la reduccién de la sustancia gris
en CCsg aparece deprimido el metabolismo por la baja resolucién en
imagenes funcionales al compararla con controles sanos. Sin embargo,
otros estudios reportan una mayor actividad metabdlica en CCsg en
la depresién, lo que sugiere que estas aparentes discrepancias pueden
explicarse por las diferentes cantidades de pérdida de sustancia gris
en los diferentes casos (Drevets et al., 2008). De acuerdo con esta hi-
pétesis, en los individuos con TDM y TB que muestran una reduccién
anormal tanto del volumen de sustancia gris como del metabolismo
en CCsg, la correccién de los datos metabdlicos en relacién con el
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volumen de atrofia demuestra que el metabolismo se incrementa en
CCsg en la fase depresiva, y disminuye a los niveles normales con el
tratamiento antidepresivo. Las proyecciones de CCsg al hipotalamo,
sustancia gris periacueductal y otros centros de control visceral, hace
que el aumento del metabolismo en CCsg en enfermos con TDM y
TB durante los episodios depresivos produzca una sobreactivacién del
sistema visceromotor que conduce al estado crénico de desasosiego
que es un componente comun de la depresién.

El volumen de sustancia gris también se reduce en las cortezas
prefrontales orbitarias incluidas en la red prefrontal medial en el
TDM y TB, en las que se ha descrito un aumento del flujo sanguineo
cerebral (FSC) en relaciéon con controles sanos (Price et al., 1996).
También se ha demostrado un aumento del FSC en cortezas conecta-
das con la red prefrontal medial en enfermos depresivos, tales como:
prefrontal ventrolateral, orbitofrontal lateral e insular (Drevets et al,
2004). En la primera se ha descrito en pacientes con TDM y TB una
reduccién del volumen de sustancia gris, disminucién que en el TDM
ocurre también en la corteza frontal polar y dorsal anterolateral y en
el TB en la cortezas cingular posterior y la circunvolucién temporal
superior. La sustancia blanca estd disminuida en la rodilla y en el
splenium del cuerpo calloso, tanto en adultos con TDM como con TB
(Drevets et al., 2008).

Es pues constante el encontrar alteraciones funcionales en enfer-
mos depresivos en areas de la corteza cerebral que estan relacionadas
entre si y especificamente con la red prefrontal medial incluso como
describen Brooks et al. (2009) en pacientes ambulatorios con depresion
libres de medicacién con TB; estos pacientes exhiben un metabolismo
cerebral global semejante a los controles sanos, pero con una dismi-
nuciéon del metabolismo bilateral en CCsg, corteza cingular anterior,
corteza prefrontal medial regional absoluto en la corteza prefrontal
dorsolateral (méas en la izquierda que la derecha), bilateral en la insula
(maés en la izquierda), prectineo derecho y estriado ventral. Ninguna re-
gién manifesté hipermetabolismo. Los niveles metabélicos prefrontales
estaban correlacionados inversamente con la gravedad de la depresion.

Cada vez son mas los datos que asocian al hipocampo con trastor-
nos depresivos que puede en parte explicarse por que en el TDM se
encuentran alteraciones estructurales y bioquimicas en el hipocampo
que se cree que estdn en la base de algunos sintomas de la enferme-
dad (Kingwell, 2010). Al comparar pacientes con depresién y controles
sanos se ha encontrado retraccién de la parte anterior del hipocam-
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Figura 8. Representacién esquemética de la red en modo por omisién (RMO) en la que
queda incluida la red prefrontal medial, modificada de Price y Drevets (2012). En ella
quedan incluidas otras areas corticales asociativas que hemos descrito estan conectadas
con la red prefrontal medial. Estamos seguros que en esta red tiene una participaciéon
anatémica y funcional importante el talamo (¢j!?). La RMO esta interconectada con (y
en consecuencia modulada y modula) la amigdala, el hipotdlamo y la sustancia gris
periacuedultal, el hipocampo y las cortezas prefrontales orbitaria y ventrolateral.

po e igualmente hipermetabolismo en el hipocampo que cede con el
tratamiento farmacolégico (Small et al., 2011). Los diferentes autores
discuten si la retraccién del hipocampo en los trastornos depresivos se
debe a la retraccion del subiculo o CA1 de la formacién del hipocampo,
posiblemente estén afectadas las dos estructuras aunque la que tiene
una justificacién anatémica experimental mas sélida sea CA1, que como
he sefialado mas arriba proyecta especialmente en su tercio anterior
sobre los principales componentes de la red prefrontal medial (Figs.
2, 3y 4) (Cavada et al., 2000). Igualmente al comparar muestras con
pacientes con TDM con las de controles sanos, Duric et al. (2010) han
demostrado que la proteina enzimatica-MKP-1, estd disminuida en la
circunvolucién dentada y el sector CA1 del hipocampo de los TDM.
MKP-1 defosforaliza tanto residuos de treonina y tirosina y por lo
tanto sirve como un regulador clave de la cascada MAPK, que es una
via importante de sefializaciéon implicada en la plasticidad, funcién, y
supervivencia neuronal. Estos hallazgos completados con estudios ex-
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perimentales les permite atribuir a este hecho los cambios moleculares
que dan lugar a las alteraciones estructurales que se encuentran en
el hipocampo de los TMD y que se cree que son la base de algunos
sintomas tales como deterioro cognitivo y depresion; igualmente les
permite concluir que estos estudios post-mortem y preclinicos que
identifican MKP-1 como un factor critico en la fisiopatologia de TMD
lo sefialan como una nueva diana a tener en cuenta para intervencio-
nes terapéuticas.

Se ha propuesto que la supresion de suefio puede contribuir a la
aparicion de sintomas depresivos y uno de los mecanismos sugeridos
es la alteracion de la neurogénesis adulta en la formaciéon del hipo-
campo por la supresion de suefio. Meerlo et al. (2009) sefialan que
mientras la interrupcién del suefio durante un periodo mas corto de
un dia parece tener poco efecto sobre la tasa basal de la proliferacion
celular en fascia dentada, la restriccién o interrupciéon prolongada del
suefio puede tener efectos acumulativos que conduzcan a una dismi-
nucién importante de la neurogénesis adulta, tanto en la proliferacién
celular como en la maduracién y supervivencia de las células recién
formadas. Concluyen que mientras que la restricciéon del suefio mo-
derada puede interferir con el aumento de la neurogénesis asociada
con los procesos de aprendizaje, trastornos del suefio prolongados
pueden poner en peligro la integridad del hipocampo, lo que conduce
a fenémenos de disfuncién cognitiva y contribuir al desarrollo de los
trastornos depresivos.

Se ha afirmado que la actividad neurofisiolégica de las estructuras
subcorticales que estdn ampliamente conectadas con la red prefrontal
medial estd en correlacion con los sintomas depresivos. En conse-
cuencia no es llamativo que en enfermos con TDM exista un aumento
del FSC en tdlamo medial (Drevets & Todd, 2005); llama la atencién
las escasas referencias bibliograficas que relacionen esta estructura
con los trastornos depresivos, recientemente Zhang et al. (2011) han
senalado que pacientes con TDM muestran disminucién del volumen
de sustancia gris en la circunvolucién precentral izquierda y aumento
de volumen de sustancia gris en el tdlamo derecho.

Ha sido el complejo amigdalino la estructura subcortical més im-
plicada en estos trastornos. En efecto, el FSC aumenta también en la
amigdala, de la que, sin embargo se discute si aumenta o disminuye
de tamano en TMD y TB. Savitz et al. (2010) han tratado de resolver
esta duda en pacientes TB usando un GE 3T MRI scanner de alta
resolucién, estudiando pacientes con y sin medicacién. En los TB no
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medicados ambas amigdalas son mas pequeias que en los controles
mientras que los medicados las amigdalas tienen mayor volumen que
sus controles. Llegan a la conclusién de que la neuroplasticidad en la
amigdala, asociada con TB es moderada por algunos medicamentos
estabilizadores del animo. Recientemente se ha descrito una relacién
entre la gravedad de la depresién y la respuesta hemodindmica de la
amigdala derecha al comparar caras que expresan felicidad con caras
neutras. En conjunto, estos datos indican que tanto el procesamiento
normal en los individuos sanos y la tendencia patolégica de proce-
samiento negativo en el TMD se producen de forma automatica, por
debajo del nivel de conocimiento consciente, y son mediadas, al menos
en parte, por redes rapidas, de procesamiento no consciente en las
que participa la amigdala. Este tipo de respuesta en la amigdala se
asocia con alteraciones concomitantes en las respuestas hemodinamicas
de la corteza cingular anterior pregenual, el hipocampo, las cortezas
temporal inferior, prefrontal dorsolateral, cingular posterior y ntcleo
pulvinar (Victor et al., 2010).

Otra estructura muy estudiada en los pacientes depresivos ha sido
el estriado ventral; estudios de fMRI muestran que las respuestas hemo-
dindmicas de estas estructuras a los estimulos gratificantes estan dismi-
nuidas en los depresivos frente a los controles (Price y Drevets, 2012;
Treadway & Zald, 2011). Resultado coherente con estudios anatémicos
post mérten y de neuroimagen en sujetos vivos que demuestran una
disminucién del tamafio del putamen y caudado en los enfermos TDM
y TB. También se ha demostrado aumento de tamano de las glandulas
hipéfisis y adrenal en enfermos con TDM, como consecuencia de la
activacién del eje hipotidlamo-hipéfisis-adrenal en procesos depresivos
(Price y Drevet, 2012).

No es objeto de esta intervencién ocuparme de los sistemas neuro-
quimicos cuya disfuncién se ha implicado en la depresién como son
los sistemas siguientes: serotonérgico, dopaminérgico, noradrenérgico,
colinérgico, glutamatérgico, GABAérgico, glucocorticoide y peptidérgico.

Los correlatos histopatolégicos de la reducciéon volumétrica de la
sustancia gris, expresivas de la plasticidad celular alterada en enfer-
mos depresivos incluyen la reduccién o aumento de las células gliales
(reduccion de la densidad de astrocitos y oligodendrocitos, mientras
que aumenta la densidad de microglia), sin pérdida equivalente de las
neuronas, las reducciones en las sinapsis o proteinas sinapticas, las
elevaciones o disminucion de la densidad neuronal, y las reducciones
en el tamafio neuronal o la disminucién de interneuronas GABAérgicas.
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Las alteraciones morfométricas y de densidad de células gene-
ralmente son especificas de cada regién y pueden implicar a varios
sistemas neuromoduladores, en particular GABAérgicos, serotoninér-
gicos, noradrenérgicos y glutamatérgicos (Hercher et al., 2009). Los
tratamientos antidepresivos pueden compensar esta disfuncién por
la modulacion de la actividad patolégica de las redes neuronales que
supuestamente intervienen en los sintomas depresivos y la expresién
de factores neurotréficos / neuroprotectores que preservan la funcién
de dichas redes. Estrategias cognitivo-conductuales para el manejo de
los sintomas depresivos, en cambio, pueden mejorar la funcién de estas
redes, reforzando asi su papel en la modulacién del procesamiento y
la experiencia emocional.

CIRCUITOS NEURONALES Y DEPRESION

Los circuitos neuronales ligados a la depresién son, en lineas gene-
rales, la extensa red nerviosa esquematizada en la figura 7, que repre-
senta las principales conexiones de la red prefrontal medial y ademas
contienen las estructuras esencialmente afectadas en el TDM y TB que
he descrito resumidamente en el apartado anterior. Sin embargo, a
principio de siglo se ha descrito una red que comprende lejanas areas
de las cortezas asociativas frontales, parietales, temprales y limbicas,
es la llamada red en modo de omisién (default mode network) (RMO).
Se caracteriza porque sus componentes estan activos en un estado de
reposo, introspectivo, cuando nos recogemos en la intimidad de uno
mismo y omitimos el mundo exterior, pero disminuyen la actividad
durante las tareas dirigidas externamente. Se ha vinculado a una va-
riedad de funciones auto-referenciales, tales como el estado mental de
consciencia de uno mismo, de la comprensién del otro, de los recuer-
dos y la imaginacién (Raichle et al., 2001). Esta red comprende junto
con los elementos de la red prefrontal medial las siguientes cortezas:
cingular posterior, retroesplenial, entorrinal, parahipocampal, prefron-
tal dorsal, temporal anterior y de la unién temporoparietal, como he
senalado estdn conectadas con la red prefrontal medial y en muchas
de las cuales se han descrito alteraciones en los pacientes depresivos.

Sheline et al. (2009) han demostrado que los pacientes con depresion,
pero no los controles, mostraron una falta de reduccién de la actividad
de la RMO, cuando realizan una actividad externa. Para ellos estos
hallazgos demuestran un fracaso de los enfermos con depresién para
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regular la normal actividad a la baja cuando salen del estado de reposo
modulado por la RMO y sefialan que tales resultados proporcionan un
marco de una red cerebral dentro de la cual considerar la fisiopatologia
de la depresion. Ademas, Wu et al. (2011) han encontrado alteraciones
en la conectividad entre los componentes de la RMO en enfermos con
depresién muy antigua y Hamilton et al. (2011) sefialan que en el compor-
tamiento de la RMO subyace la representacién negativa de la informacién
auto-referencial en la depresién. Por todo ello, y apoyado en otra mucha
informacion reciente, he considerado, modificando el esquema de Price
y Drevets (2012), situar la red neuronal de la depresién dentro de RMO,
como represento en la figura 8. Vuelvo a insistir que en esta red faltan
los nucleos talamicos relacionados con estas cortezas y que son eslabones
indispensables en las relaciones funcionales de las mismas (Reinoso-
Suérez, 1984; Reinoso-Sudrez et al., 2011). Estoy seguro que varios de
ellos son los que hemos descrito conectados con la corteza orbitofrontal
medial: nicleos taldmicos de la linea media, pulvinar medial, ventral an-
terior ventromedial, etc. Es llamativo que, si bien para los especialistas
en neurociencia cognitiva la consideracién de las redes neuronales como
substrato de estas funciones supone, quizas, el avance mas significativo
de la Neurociencia en los ultimos afios, muy pocos de ellos sean capaces
de incluir los nucleos del tdlamo en estas redes.

ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA Y DEPRESION

Holtzheimer y Mayberg (2011a) sefialan que la definicién actual de
trastorno depresivo mayor (TDM) surgié de los esfuerzos para crear unos
criterios de diagnéstico fiable tanto para su uso clinico y de investiga-
cién. Sin embargo, a pesar de décadas de investigacién, la neurobiologia
del TDM es en gran parte desconocida, y los tratamientos no son mas
efectivos en la actualidad que hace 50 anos. Piensan que el concepto
actual de la depresiéon confunde a la investigacién basica y clinica. La
redefinicién es necesaria y debe consistir en definir con mayor precision
un conjunto de sintomas principales. Sin embargo, llegan a la conclusién
de que la depresion se define mejor como la tendencia a entrar en, y la
imposibilidad de desligarse de, un estado de animo negativo, mas que el
estado de danimo per se. En consecuencia proponen que: a) el tratamien-
to debe dirigirse a los diferentes sintomas depresivos, y b) el objetivo
del tratamiento antidepresivo en ultima instancia debe ser el regular y
mantener en el largo plazo un estado de d4nimo normal. Ponen como
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ejemplo los resultados obtenidos con la estimulacion cerebral profunda
(ECP), si bien reconocen, que es un tratamiento altamente invasivo y
que, si se confirman los resultados a largo plazo, s6lo sera adecuado
para un selecto grupo de pocos pacientes con las formas mas graves
de “depresién resistente a tratamiento” (DRT).

Estos mismos autores hacen una interesante revision sobre el tema
de ECP en las enfermedades psiquiatricas (Holtzheimer y Mayberg,
2011b) en la que apoyados en resultados obtenidos, justifican su uso
en las formas mas graves de DRT, exponen la técnica y discuten los
potenciales mecanismos de accion. Finalmente en 2012 han aparecido
dos estudios multicéntricos sobre el resultado de la ECP bilateral de la
sustancia blanca de CCsg en enfermos DRT médico, en uno de ellos
se ha estimulado durante 12 meses (Lozano et al.,, 2012) y en el otro
durante 24 meses (Holtzheimer et al.,, 2012). Me voy a referir resumi-
damente a este ultimo estudio:

Los autores pretenden evaluar la eficacia y seguridad de la ECP de
CCsg en pacientes con DRT, ya sea con TDM o TB. Diez pacientes con
TDM y 7 con TB fueron seleccionados de un total de 323 pacientes exa-
minados. Electrodos de ECP se implantaron bilateralmente en la sustancia
blanca CCsg. Los pacientes recibieron estimulacién simulada durante 4
semanas, seguido de la estimulacién activa durante 2 afios. El resultado
fue que la estimulacién crénica de CCsg produce una disminucién signifi-
cativa en la depresiéon y un aumento de la funcién. Remisién y respuesta
funcional se observaron en 11 pacientes (92%) después de 2 afios (n =
12) de estimulacién activa. Ninguno de los pacientes que alcanzaron una
remisién experimentaron una recaida espontanea. La eficacia fue similar
en los pacientes con TDM vy los que tienen TB. La ECP croénica fue segura
y bien tolerada y no se produjeron episodios hipomaniacos o maniacos.
Los hallazgos de este estudio apoyan la seguridad a largo plazo y la efi-
cacia antidepresiva de la ECP de enfermos con DRT.

EN RESUMEN:

1) Considerando que la red prefrontal medial es un eslabén nodal
de la red neuronal implicada en los trastornos depresivos TDM
y TB he repasado los hallazgos de nuestro grupo sobre las co-
nexiones anatémicas de uno de los componentes més caracteris-
ticos de esta red: la corteza orbitofrontal medial en el macaco.
2) He resumido los hallazgos de neuroimagen y anatomopatolo-
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gicos en cuanto a tamafio, composiciéon y funcionalidad de las
estructuras encefélicas (especialmente en los componentes de la
red prefrontal medial) en los pacientes con TDM y TB.

3) He discutido y precisado el circuito neuronal que se ha impli-
cado en los TDM y TB.

4) He presentado los resultados del primer estudio bien reglado y
controlado sobre estimulacién cerebral profunda en largo plazo
de pacientes con depresion resistente al tratamiento.

Agradecimientos: Realizado con la ayuda del Ministerio de Ciencia

y Tecnologia BFU2009-06991.
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INTERVENCIONES
Prof. Seoane Prado

Un aspecto relevante de su muy interesante conferencia se refiere
a los resultados de la estimulacién eléctrica cerebral. ¢Qué frecuencia
y ancho de pulso se emplea? ¢Se busca alguna proporcién o relaciéon
con ondas cerebrales conocidas que pueda explicar su favorable efecto
sobre la depresion?

Prof. Alonso Fernandez

Mi felicitacion efusiva al Prof. Fernando Reinoso no sélo por su
magnifica exposicién, sino por haber traido un tema incrustado en la
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vanguardia de la investigacién y la clinica. Me ha inspirado multiples
sugerencias de las que voy a extraer las dos mas sustantivas.

Una de ellas es puntualizar la oleada de criticas y comentarios
adversos sobre la conceptualizacién del trastorno depresivo como
una enfermedad afectiva, puesto que abundan los cuadros depresivos
integrados por sintomatologia totalmente ajena a la esfera de los sen-
timientos y las emociones.

Ello se explica porque el cuadro depresivo, segin el modelo clinico
tetradimensional, lo integran cuatro dimensiones no constantes ninguna
de ellas. Precisamente, el modelo tetradimensional de la depresién, un
modelo clinico y fenomenolégico, ha tomado un fundamento neurobio-
légico y psicofarmacolégico. De tal modo que cada una de las cuatro
dimensiones se correlacionan con datos neuroquimicos, neurofisiol6-
gicos y psicofarmacolégicos.

La anergia con el 16bulo prefrontal y el sistema noradrenérgico,
el humor anhedénico con el hipocampo y la amigdala y el sistema
serotonérgico, la discomunicacién con el nicleo accumbens y el sis-
tema de la dopamina y la sintomatologia ritmopatica con el ntcleo
supraquiasmidtico y el sistema de la melatonina.

Es conveniente precisar al mismo tiempo que las alteraciones
estructurales y funcionales del cerebro detectadas en los enfermos
depresivos se localizan en el hemisferio izquierdo, hasta el punto de
que la estimulacion magnética transcraneal viene trabajando con la
aplicacién de estimulos activadores sobre el hemisferio izquierdo y
estimulos inhibidores sobre el hemisferio derecho.

Este hallazgo obliga a replantear la distribucién de las funciones
psiquicas entre ambos hemisferios. De todos modos el trastorno depre-
sivo, tanto en su etiologia fundamental como en sus datos patogénicos,
transciende la actividad cerebral obligando a considerar la depresion
como un proceso vital y antropolégico por excelencia que se extiende
asimismo a los sistemas neuroendocrino y psicoinmune.

Por esta via hoy se ha introducido como nuevo marcador de la
depresién refractaria la elevacion de la tasa plasmatica de la proteina
C-reactiva. En algin momento habrd oportunidad de intercambiar
ideas, experiencias y opiniones detenidamente con el Prof. Reinoso, a
quien reitero mi felictacion.
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Prof. Blazquez Fernandez

Enhorabuena por la brillante exposicién que ha realizado sobre un
tema de gran importancia y actualidad, lo cual no es extrafio dada su
extraordinaria trayectoria a través de una vida de actividad cientifica
dedicada a las Neurociencias. Su interesante presentaciéon me ha su-
gerido varias preguntos que paso a formularle a continuacién. Tengo
gran curiosidad por conocer cuales son los neurotransmisores mas
importantes en la transmisién de sefiales dentro de las vias implicadas
en la depresion nerviosa, y si entre ellos se encuntra la serotonina
como principal protagonista, o por el contrario otros neurotransmi-
sores se encuentran en mayor proporciéon que la propia serotonina.

Asimismo me gustaria conocer si en las dreas cerebrales implicadas
en la depresion existen cambios en el metabolismo de la glucosa. Ac-
tualmente esta valoracién es posible gracias a la aplicacion de técnicas
como la tomografia por la emisién de positrones (PET), utilizando
18F-desoxiglucosa como trazador.

De nuevo mi mas profundad felicitaciéon por su excelente confe-
rencia.

CONTESTACION A LAS INTERVENCIONES DE LOS SENORES
ACADEMICOS

Al Prof. Seoane Prado

Muchas gracias mi admirado Catedratico de Quimica por sus pa-
labras y sus siempre agudas e interesantes preguntas.

Contestando a su primera pregunta: En el mas reciente estudio
multicéntrico de Holzheimer et al. (2012) se colocaron bilateralmente
en la corteza cingular anterior subgenual electrodos de un didmetro
aproximadamente 1.4 mm., con una punta de contacto activo de
unos 3 mm de largo, seguido de tres contactos de 1,5 mm, cada uno,
separados entre si 1.5 mm. Los parametros de estimulaciéon crénica
fueron: 130 Hz, 90 ms-ancho de pulso, 4-8 mA, aproximadamente de
2 a 5 minutos de estimulacién activa en cada sesion.

En contestacién a la segunda pregunta. El mecanismo de accion
no esta dirigido a recrear ningun tipo de ondas cerebrales. En princi-
pio esta técnica, tanto en la enfermedad de Parkinson, que es donde
en mas se ha desarrollado, como en el tratamiento de enfermedades
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psiquidtricas, ha sustituido a técnicas que producian lesiones a ese
mismo nivel, asi que el primer objetivo y el mejor conocido es producir
un efecto inhibidor local. Algunos autores sefialan un efecto afiadido
de excitacion de fibras de paso, como pueden ser las de los sistemas
monoaminérgicos y de otra naturaleza del sistema reticular ascendente
de activacion. Sigue discutiendose y experimentandose sobre el tema.

Muchas gracias de nuevo, querido Seoane, y quedo a su disposicion
para contestar cualquier otra pregunta.

Al Prof. Alonso Fernandez

Muchas gracias Prof. Alonso Fernandez por sus palabras elogiosas
y por sus puntualizaciones, que indudablemente suponen, por una
parte, un alago y, por otra, un complemento importante de boca de
la mayor autoridad en Depresiéon de nuestra Academia.

Es verdad, como Vd. ha dicho, que tradicionalmente se ha atribuido
al hemisferio izquierdo un mas estrecha relacién con las emociones
positivas, de ahi que se haya pensado que la lesién en la parte ante-
rior de este hemisferio facilita la depresién. También la mayor parte
de las alteraciones patoldgicas corticales que he descrito estaban en
el hemisferio izquierdo, ultimamente se considera bilateral, hasta el
punto de que se ha hecho bilateral (como he senalado) la estimulacién
cerebral profunda en la sustancia blanca de esta corteza par tratar los
enfermos graves con depresién resistente a tratamiento médico.

Estoy de acuerdo con el Prof. Alonso Fernandez que el trastorno
depresivo es un proceso antropolégico, porque afecta a funciones fun-
damentales de la unidad sustancial del ser humano, y las estructuras
lesionadas son estructuras humanas. De ahi la dificultad de encontrar
modelos animales de depresion.

Muchas gracias de nuevo querido amigo, y agradezco su ofreci-
miento de tener un tranquilo y reposado cambio de ideas sobre este
interesante tema.

Al Prof Blazquez Fernandez
Muchas gracias Prof. Blazquez por su carifiosa felicitacion.

En contestaciéon a su primera pregunta: Las complejas redes neu-
ronales que he descrito como implicadas en la depresién son redes
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cortico-corticales, cortico-talamicas, tdlamo-corticales, cortico-estriadas,
cortico-amigdalinas, amigdalo-corticales y conexiones con una gran
variedad de estructuras subcorticales; todas ellas tienen como principal
neurotransmisor un aminoacido excitador, principalmente glutamato.
En algun caso he sefialado conexiones inhibidoras (p. ej.: estriado
ventral, palido ventral) que utilizan como principal neurotransmisor
el GABA. Naturalmente quedan implicadas la compleja variedad de
neuronas, glia y neurotransmisores de estas estructuras. La serotonina
y las catecolaminas que se han implicado en la patologia y tratamiento
de la depresion pertenecen al sistema reticular ascendente de activa-
cién y en su utilizacién farmacolégica parecen actuar modulando y
facilitando la actividad de la zona lesionada. Como he dicho no era
objeto de esta intervencién ocuparme de los sistemas neuroquimicos
cuya disfuncion se ha implicado en la depresion.

En el estudio del enfermo depresivo se han utilizado las técnicas
por Vd. senaladas y todas las técnicas de imagen y no de imagen que
hoy estan al alcance de la exploracién en neurociencia para conocer
cudles son las estructuras afectadas morfolégicamente, sus alteracio-
nes metabdlicas y en su actividad funcional como he expuesto en mi
intervencién. Asi, hoy empezamos a contar con dianas obtenidas por
uno y otro, y otros caminos, para un mas eficaz tratamiento de esta
dramaética patologia.

Muchas gracias de nuevo, querido Enrique, por su interesante
intervencion.
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Resumen

Desde la perspectiva de la Hidrogeologia se establecen el concepto y una
introductoria tipologia general de las aguas subterraneas.

Desde la perspectiva de las obras de Ingenieria geotécnica se consideran las
ecuaciones fisico-matematicas de la Hidrdulica de los medios permeables, que
se aplican, mediante simulacién analégica eléctrica, a dos casos singulares de
importancia mundial: el achique durante la construcciéon del dique seco del
“Nuevo Astillero de la Bahia de Cadiz” y la impermeabilizacion de la “Presa
de Hatillo” en la Reptiblica Dominicana.

Desde una perspectiva fundamental fisica se relacionan las teorias que
constituyen el subconjunto de “teorias fisicas analégicas de transporte de
tipo Fourier”, entre las que ocupa un papel histérico de cierta relevancia la
constituida por las leyes de Adolf Fick de la Fisiologia.

Y finalmente, como abstraccion filoséfica de tanto proceso matematico ttil,
se sugiere la conveniencia de reflexionar sobre el que se denomina “Principio
galileano de matematicidad de la Naturaleza”.

Abstract

From the perspective of Hydrogeology, the concept and an introductory
general typology of groundwater are established.

From the perspective of Geotechnical Engineering works, the physical and
mathematical equations of the hydraulics of permeable materials, which are
implemented, by electric analogical simulation, to two unique cases of global
importance, are considered: the bailing during the construction of the dry
dock of the “new shipyard of the Bahia de Cadiz” and the waterproofing of
the “Hatillo dam” in the Dominican Republic.

From a physical fundamental perspective, the theories which are the subset
of “analogical physical theories of Fourier type transport” are related, among
which the one constituted by the laws of Adolf Fick in physiology occupies a
historic role of some relevance.
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And finally, as a philosophical abstraction of so much useful mathematical
process, the one which is called “the Galilean principle of the mathematical
design of the Nature” is dealt with.
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A) PERSPECTIVA DE LA HIDROGEOLOGIA

La Hidrogeologia es una rama de las ciencias geolégicas que trata
acerca de las relaciones entre la geologia y las aguas subterraneas. En
el ambito de este trabajo, en contraste con la ingenieria geotécnica,
puede decirse que se refiere a la Naturaleza tal como ésta naturalmente
es y se comporta; es decir, prioritariamente descripcién y funciona-
miento natural sin obras civiles.

1. Concepto, naturaleza y cantidad

En sintesis apretada y sentido estricto puede establecerse como
concepto que aguas subterraneas se consideran todas aquellas que se
encuentran situadas debajo de la superficie sélida de la Tierra, estén es-
taticas o circulando bajo ésta, con o sin afloramiento hacia su exterior.

Sobre la naturaleza de estas aguas, en tanto que ellas y no la zona
terraquea maés ellas, con caracter general, puede afirmarse que es ana-
loga a la de las aguas superficiales ya que son fruto de la infiltracién
de éstas y en el caso de aflorar se convierten de nuevo en superficiales.

Las aguas subterrdneas, en general, representan una parte impor-
tante de la cantidad de agua existente en los continentes. El volumen
total es mayor que la totalidad del agua embalsada en lagos incre-
mentada en la fluyente superficial. Desde esta tesitura se consideran
como de suma importancia en las respuestas al cada dia mas acuciante
problema de la escasez de agua en cantidad y calidad. Las masas
mas extensas pueden alcanzar unas extensiones que en su proyeccién
vertical sobre la superficie ocupan millones de km?, como por ejemplo
los conocidos acuiferos guarani y libio. Las estimaciones actuales de
la distribucién del agua en la Tierra (unos 2.000 millones de km?)
conducen a los siguientes porcentajes aproximados: océanos (90,5 %),
casquetes polares y glaciares (8,90 %), aguas subterraneas (0,68 %),
lagos (0,01 %), humedad del suelo (0,005 %), atmésfera (0,001 %),
rios y arroyos (0,0001 %).

2. El terreno ambiente: tipologia de caracteristicas basicas

Las aguas subterrdaneas se encuentran en ambientes sélidos de
diferentes tipos de materiales, desde continuos impermeables hasta
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los constituidos como estructuras de redes intersticiales por los que
circula el agua o incluso grandes galerias libres de material sélido
por las que fluyen a presién o con superficie libre. Asi, los terrenos,
respecto al agua, pueden ofrecer las siguientes caracteristicas bésicas.

a) Se consideran terrenos porosos aquellos que contienen agua
como una esponja, de modo que en ellos el agua ocupa intersticios
pero no circula. La porosidad es la propiedad caracteristica de la con-
ducta, tipo esponja, de estos terrenos. (Andlogamente el agua puede
ocupar grietas o cavidades de terrenos rocosos consolidados en las
que se acumula).

b) Se consideran terrenos sueltos permeables aquellos que per-
miten la circulaciéon del agua por sus intersticios constituyendo, por
tanto, una estructura de redes canaliculares, de ordinario con contor-
nos comparativamente impermeables. La permeabilidad o conductividad
hidrdulica es la propiedad caracteristica de la conducta de estos terre-
nos, capacidad que ofrecen para el transito del agua a su través. En
este contexto se asienta la teoria fisica hidrdulica del medio permeable
o hidrdulica subterrdnea, objeto primordial de este trabajo.

¢) El agua también puede circular por galerias en terrenos de
roca compacta. En este caso fluye como las aguas superficiales: a)
en superficie libre, como en los rios, canales, acequias; o b) a presion
como en las tuberias a presion.

d) Un caso tipico significativo es el de rocas solubles, como las
calizas y los yesos que pueden sufrir el fenémeno denominado karstifi-
cacion, por el que el agua excava simas, cavernas y vias de circulacion,
modelo usual de cuevas turisticas, frecuentemente con estalagtitas y
estalagmitas. Como ejemplo harto significativo en la actualidad puede
citarse el de los cenotes de la peninsula de Yucatan, atractivo turistico
de méaxima expresion.

La confluencia agua-terreno permite establecer una elemental
tipologia de recintos de aguas subterrdneas cuyos ejemplos mas
significativos, caracterizados por sus condiciones extremas, pueden
ser los siguientes.

1. Acuiferos continentales, productos de filtracién de aguas super-
ficiales.

2. Rios subterraneos.

3. Zonas o regiones de intrusién marina, consecuencia de la infil-
tracién de agua de mar en zonas costeras.
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3. Acuiferos continentales

Un acuifero es un terreno bajo la superficie en el que se acumula
agua subterranea y por el que puede circular ésta.

Si la parte superior del terreno es permeable la estructura basica
del acuifero consiste en una zona de saturacién, que es la situada
encima de una capa impermeable en la base, donde el agua rellena
completamente los intersticios de material s6lido, teniendo como limite
superior el nivel freatico, que varia elevdndose con recargas y dismi-
nuyendo con descargas, de modo que entre este nivel y la superficie
del suelo queda una zona de aireacién. Si se perfora el terreno hasta
la zona de saturacién se obtiene un pozo ordinario.

Si el material permeable en el que se acumula el agua esta limitado
por capas impermeables inferior y superior el acuifero esta confinado
o cautivo. En este caso, el agua estd sometida a una presién mayor
que la atmosférica. Si se perforase el terreno superior hasta el acuifero
se dispondria de un pozo artesiano por el que el agua fluiria como un
surtidor.

En el ambito de la ingenieria geotécnica interesa de manera espe-
cial el comportamiento hidrodindmico del terreno, es decir, la movili-
dad del agua. Desde esta perspectiva los terrenos pueden catalogarse
de la siguiente manera.

Terrenos buenos almacenadores y buenos transmisores de agua
subterranea (en cantidad y velocidad; p. e. arenas, gravillas, gravas),
propiamente acuiferos.

Terrenos buenos almacenadores pero deficientes transmisores (p.
e. limos), acuitardos.

Terrenos nulos transmisores aunque fueron buenos almacenadores
(p. e. arcillas), acuicludos.

Terrenos nulos almacenadores y nulos transmisores (p. e. granitos),
acuifugos.

Un acuifero dispone de una(s) zona(s) de recarga o zona(s) de ali-
mentacion mediante un proceso activo desde la superficie (rio, lago,
filtracién de agua de lluvia o deshielo). La renovacién es un proceso
lento comparada con la de las aguas superficiales. Se consideran
como acuiferos fésiles aquellas zonas de agua subterranea formadas
en épocas geoldgicas pretéritas y que por consideraciones geoldgicas
o climaticas no tienen recarga. En algunos casos se procede a una
recarga artificial del acuifero, pero no es un procedimiento generalizado
ni siempre posible.
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Un acuifero tiene también zonas de descarga de modo que el agua
subterranea puede brotar de forma natural en manantiales. Mediante
perforaciones en el terreno se dispone de agua en pozos en los que
adquiere un nivel por debajo del fredtico del acuifero que sufre de-
presion hacia ellos. Puede extraerse mediante bombas.

El acuifero que permite un tratamiento mediante un modelo fisico-
matematico —Hidrdulica del medio permeable- de aceptable representa-
cién puede caracterizarse como aquella formacion geolégica permeable
que permite el almacenamiento y circulacion del agua subterrdnea por
su extensa y macroscépicamente homogénea red intersticial. Estas
formaciones estdn constituidas por materiales tales como gravas de
rio, arenas, areniscas porosas poco cementadas, limos e incluso calizas
muy agrietadas.

4. Problematica actual

El agua, en la actualidad y practicamente en todas partes del
mundo, ha adquirido la condicién de recurso, escaso y de alto va-
lor, de recurso trascendental para la vida humana. Y dada su escasez
en cantidad y calidad las aguas subterraneas adquieren un papel de
extraordinaria importancia en el abastecimiento humano.

Desde esta perspectiva de su utilizacién para el consumo, la agri-
cultura y la industria se presentan numerosos diversos problemas,
entre los que pueden destacarse como mas significativos los siguientes.

1. Sobreexplotaciéon, que se produce, de ordinario, cuando las
extracciones superan a la recarga natural, de modo que desciende el
nivel freatico del acuifero. Y consecuencias de este descenso pueden
ser la sequia de sus manantiales y el agotamiento de sus pozos.

2. Contaminaciéon, de unas aguas que suelen ser potables dado
que la filtraciéon colabora en la depuracién de particulas y microor-
ganismos contaminantes. Consecuencia de la actividad humana (com-
puestos organicos industriales, combustibles, farmacos, fosas sépticas
y vertederos, abonos quimicos agricolas, etc.) es el grave problema de
esta contaminacién por la permanencia durante largo tiempo y por las
dificultades de su depuracién ante los problemas del acceso a ellas.

3. Intrusiéon marina o salina, en los acuiferos costeros, conse-
cuencia también de la sobreexplotacién, de modo que se provoca la
salinizacién del agua subterranea y, por ende, la de los suelos.
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B) PERSPECTIVA DE LA INGENIERIA GEOTECNICA

En aparente contraste con la perspectiva propiamente hidrogeo-
légica, la ingenieria geotécnica se refiere al estudio de la ‘novedad’
introducida en el terreno por la modificacién y/o creacién de nuevos
terrenos o eliminacién radical de algunos y mediante la construccién
de obras civiles, de modo que el acento se pone prioritariamente en
las consideraciones dinamicas.

Obviamente los temas tratados como de hidrogeologia son también
temas de interés para la ingenieria geotécnica —civil, agricola y de
minas- en la practica totalidad de los diferentes aspectos que pueden
considerarse: pozos, manantiales, recarga, infiltraciéon, escorrentias,
contaminacion, etc. Todas estas cuestiones podrian considerarse como
ordinarias o usuales. Pero cobran interés especial con ocasién de la
construccién de grandes obras con movimientos de tierra en re-
lacién con grandes cantidades de agua en presencia como ocurre
con alguna frecuencia en obras de ingenieria.

Y en muchas de estas ocasiones, tanto con motivo de grandes
excavaciones como de grandes aportaciones de materiales sueltos, se
provocan importantes flujos de agua subterrdanea. Casos especiales
son los constituidos por las excavaciones para la construcciéon de di-
ques secos y la construccién de grandes presas de materiales sueltos.
Y como singulares, de importancia mundial, pueden considerarse
los dos seleccionados de nuestra larga experiencia de investigacion
tedrica y aplicada: 1) el Dique Seco del ‘Nuevo Astillero de la Bahia
de Cadiz’; y 2) La ‘Presa de Hatillo’ en la Republica Dominicana. En
estas ocasiones puede utilizarse con éxito contrastado la teoria fisica
Hidrdulica subterrdnea.

5. Hidrdulica del medio permeable o Hidrdulica subterrdnea: ley
de Darcy

El flujo de agua subterranea se representa fisico-mateméaticamente
mediante la ley de Darcy, ley de la fisica cldsica que expresa claramente
el trasfondo filoséfico del determinismo causal y su correlato trasfondo
matemaético de relacion de proporcionalidad generalizada: la causa (la
diferencia de potencial hidrdulico) produce un efecto (velocidad de
filtracién) cuya cuantia depende también de una propiedad del medio
(la conductividad hidraulica o permeabilidad del terreno):
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v=—K grad h

donde v (efecto) es la velocidad de filtracién, K el tensor conduc-
tividad hidraulica (propiedad del medio) y % el potencial hidraulico
(cuyas diferencias espaciales, grad h, son la causa del desplazamiento
del agua).

Este campo de velocidades, en dicha teoria (hipétesis de fluido
incompresible), es solenoidal, es decir:

divv =0
De las dos ecuaciones precedentes, en las hipétesis de homogenei-
dad e isotropia y régimen permanente, se deduce:

divy = K div(grad h) = K (Ah) =0

de modo que la carga hidraulica o altura piezométrica, 4, es un po-
tencial escalar arménico o funcién que satisface la ecuacion de Laplace:

Ah=0
En el caso de medio anisétropo pero homogéneo y en régimen
permanente, la ecuacién general de recinto es:

o*h 0*h o*h
stk 5tk =
ox oy 0z
Los problemas usuales se presentan en la determinacién de las
usualmente desconocidas condiciones de contorno.

0

6. Teorias fisicas de transporte de tipo Fourier

Pero la Hidrdulica del medio permeable no es, en tanto que mode-
lo fisico-matematico, original. Esta teoria fue deudora del modelo de
Fourier para el campo térmico como anteriormente lo habia sido la
del campo eléctrico en medio continuo de Ohm. La teoria de Darcy,
aunque novedosa en cuanto ambito de aplicacién no lo fue en tanto
que estructura fisico-matematica, dado que utilizé la estructuracién
introducida por Fourier en la Teoria analitica del calor. Al conjunto de
teorias fisicas que utilizan este modelo lo hemos denominado Teorias
fisicas de transporte de tipo Fourier.
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7. Simulaciéon analégica

El conjunto de teorias fisicas citadas —Fourier, Ohm, Darcy-, de
idéntica estructura filoséfica y matematica, son formalmente idénticas
aunque referidas a “cosas” diferentes (calor, carga eléctrica, materia
—agua-) y “acaecimientos” también diferentes (transporte de calor, de
carga eléctrica y de masa de agua a través de una red de intersticios
sélidos). Pero dada su identidad formal, puede estudiarse un fenémeno
de cualquiera de esas teorias en el analégico de otra cualquiera. Lo
usual es realizar el estudio en el campo analégico eléctrico que retine
todas las ventajas de confeccién de modelo, instrumental y facilidad
de mediciones.

Los problemas concretos que se presentan no pertenecen, en con-
secuencia, al planteamiento teérico sino al desconocimiento usual de
las condiciones de contorno del problema original y también a las
caracteristicas del material objeto de estudio.

C) ESTUDIOS SINGULARES DE OBRAS RELEVANTES DE HI-
DRAULICA DEL MEDIO PERMEABLE

En el ejercicio de la catedra de Fundamentos Fisicos de las Técni-
cas, primero en las Escuelas Técnicas Superiores de Caminos, Canales
y Puertos de Madrid y Santander y posteriormente en la de Arquitec-
tura de Madrid, hemos tenido la oportunidad de realizar investiga-
ciones sobre numerosos casos de relevante importancia en ingenieria
geotécnica relacionada con estas teorias fisicas de transporte, tanto de
ingenieria hidrdulica subterrdnea como de ingenieria térmica en recintos
de hormigon en masa. Estudios requeridos por diferentes asociaciones
de grandes empresas para problematicas obras gigantescas que dieron
lugar a numerosos informes técnicos, légicamente inéditos, y origen
de diversas tesis doctorales de colaboradores.

Entre los de mayor relieve, relativos a la hidraulica del medio
permeable, pueden destacarse los estudios del Dique Seco del ‘Nue-
vo Astillero de la Bahia de Cadiz’ y de la ‘Presa de Hatillo’ en la
Republica Dominicana. Por lo que se refiere a problemas térmicos
motivados por la generacién de calor de la reaccién fuertemente
exotérmica de la hidratacién del cemento, fueron de interés relevan-
te los correspondientes a la Presa de gravedad Daule-Peripa en la
Republica del Ecuador.
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Y aqui un recuerdo al maestro en Geotecnia, profesor José Antonio
Jiménez Salas, con harta frecuencia solicitado para la resolucién de
problemas geotécnicos en las grandes obras, quien, a su vez, con re-
lativa frecuencia, sugeria que se nos transfirieran los correspondientes
a la filtracion.

8. Dique Seco del ‘Nuevo Astillero de la Bahia de Cadiz’

El horizonte del ‘progreso indefinido’ de Occidente, en un contexto de
cierre del Canal de Suez y de crecimiento de las necesidades de petréleo,
exigia un aumento considerable de la capacidad de los buques petroleros
al tener que doblar el cabo de Buena Esperanza desde el Golfo Pérsico,
de tal manera que se concibieron barcos de hasta un millén de tonela-
das vy, consecuentemente, se hacian necesarios astilleros con diques en
los que pudieran construirse y repararse estas futuribles impresionantes
naves. Y la Espana de los afios 70 no quiso permanecer al margen en
la construccién naval en competencia, entonces, con los astilleros balti-
cos, coreanos y japoneses. (La apertura del canal de Suez dejé fuera de
competencia estas grandes obras, cuestién, no obstante, independiente del
estudio cientifico y del uso de los grandes diques realmente construidos).

Las dimensiones del ‘pozo gigante’ que debia excavarse para la
construccién del Dique Seco del ‘Nuevo Astillero de la Bahia de Cadiz’
superaba los 120 m de anchura y los 350 m de longitud.

Iniciado el proceso de construccién, para el achique de las aguas
en el recinto que debia excavarse se encontrd, con extraordinaria
sorpresa, que el volumen de agua a bombear (con devolucién al mar)
era del orden de unas 20 veces superior al ‘temido’, dada la enorme
conductividad hidraulica no imaginada del plioceno en la bahia gadi-
tana. (Hasta 100 pozos de bombeo se hicieron necesarios para evacuar
los 10.000 m*hora que se infiltraban).

Tres tipos principales de problemas basicos se nos presentaron
inicialmente: 1) Drenaje de la solera del dique; 2) Estudio de las
subpresiones bajo ésta, los muros cajeros y la cdmara de bombas; y
3) Determinacién de los caudales a evacuar.

Dos cuestiones hacian especialmente dificiles los estudios: a) La
gran complejidad del terreno (heterogeneidad —sobre todo una falla
separadora de dos zonas de diferente permeabilidad- y anisotropia)
unida a la escasez e imprecisién de los datos geolégicos e hidrogeo-
légicos; y b) El ritmo exigido de construccién de la obra.
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Se estudiaron mediante modelos analégicos eléctricos (directos e
inversos) diferentes problemas con distintas hipétesis de alimentacién
y de relacion de conductividades hidraulicas: 1) La red de corriente;
b) Las subpresiones bajo la solera, que no debian superar 1,5 t/m?; 3)
Los caudales a evacuar; 4) La posible zona de alimentacién hidraulica
del plioceno permeable compatible con los caudales a evacuar; 5) La
estimacién de las permeabilidades vertical y horizontal y su exagerada
proporcién (K, /K hasta 1000); 6) El nivel de agua en el lecho filtrante
bajo la solera, en lamina libre, como en las tuberias drenantes, en el
canal de conduccién general y en el pozo de la cdmara de bombas,
para la seguridad de la obra; 7) El sistema de pozos filtrantes a lo
largo de los muros cajeros.

Avanzada la construccion se planteé la necesidad de nuevas inves-
tigaciones con objeto: a) De estimar el caudal de bombeo delante de
la compuerta del Dique para bajar el nivel de agua hasta la cota -15
en la zona del umbral durante su construccién; b) El caudal necesario
de recarga en la zona de la Torre de alta tensién para mantener bajo
la base de ésta el nivel piezométrico previo del plioceno, evitando el
peligro de inclinacién durante la construcciéon del umbral del Dique.
[Estas Torres del tendido eléctrico de Cddiz son dos torres de alta ten-
sién eléctrica (132 Kv trifasica de doble circuito) situadas a ambos
lados de la embocadura de la bahia interior que permiten el tendido
de cables de conduccién eléctrica desde la antigua central térmica
de Cadiz hasta la red general peninsular. Fueron proyectadas por el
ingeniero italiano Alberto Toscano y son de una construccién muy
poco convencional, cuando las fabricas de acero espafiolas no podian
producir grandes portadores de acero. Las torres —de 156 metros de
altura, la de Cadiz, y de 160, la de Puerto Real— representan mastiles
huecos de forma troncocénica cuyos perfiles dibujan una suave cur-
vatura desde la cuispide, 6 m de diametro, hasta los 20,70 m en un
basamento de hormigén armado y precomprimido. En la actualidad
son Bien de interés cultural]; y ¢) Finalmente estudios del proceso de
supresion de los pozos auxiliares de las diferentes zonas del Dique.

9. Presa de Hatillo (Repiiblica Dominicana)
Las presas para embalses de agua potable probablemente cons-

tituyan el elemento primordial de la Ingenieria Sanitaria, es decir, la
disponibilidad de agua en cantidad y calidad.
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En el rio Yuna, provincia de Cotui, en la Republica Dominicana
se proyecté la Presa de Hatillo, presa de materiales sueltos, de maés
de 1.700 metros de coronacion, considerada monumental, y tal que
su pantalla de impermeabilizacién, de 58.000 m?, supuso un ‘Trecord
mundial’ de relevancia (entre otros).

Una presa de materiales sueltos es muy permeable y precisa, ella,
de un nucleo ‘impermeable’. Si se construye sobre suelo permeable
precisa, ademas, de una pantalla de impermeabilizacién, que impida
el flujo subterraneo vigente, y tal que debe penetrar en la base del
nudcleo de impermeabilizacién de la presa.

Los estudios de la filtraciéon a través del ntcleo (anisétropo) y en
especial alrededor del empotramiento de la pantalla se hicieron en
modelo analégico con objeto de determinar la conveniente altura de
penetracién de la pantalla (y el caudal de filtraciéon en funcién de ésta),
las velocidades de filtracién en sus alrededores y la conveniencia de
un material mas impermeable atn que el del ntcleo como interme-
dio entre éste y la pantalla, estableciendo una zona de transicién de
materiales.

10. Una referencia a los estudios térmicos de la Presa Daule-
Peripa

Para la gran presa de gravedad Daule-Peripa, en la Republica del
Ecuador, en zona de elevadas temperaturas, se nos requirieron estudios
de evacuacion del calor generado por la hidratacion del cemento. Este
caso es especialmente dificil porque la reacciéon es fuertemente exo-
térmica y genera calor en el interior, que debe evacuarse sin que, tras
la elevacién de temperatura, se produzcan retracciones que fisuren el
hormigén. Se planteaba la necesidad de hormigonar con escamas de
hielo a -12 °C para rebajar notablemente la temperatura de la puesta
en obra del hormigén. La ecuacién de recinto del campo térmico es
de muy superior complejidad a la del campo hidraulico y, por tanto,
la confeccién de modelos, que denominamos RIC [resistencias, inten-
sidades, condensadores], por la representacién mediante diodos de
las intensidades eléctricas, magnitud analégica al calor de generacién
interna.

En este caso, el flujo de calor se representa mediante la ley de
Fourier:
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g=—-Kgrad T

y la ecuacion diferencial en derivadas parciales del problema en
el recinto de hormigén es:
82T+k 82T+k 82T+V_C oT
o et e 1Ty

bastante mas compleja (por tratarse de régimen transitorio y ge-
neracién interna de calor) que en el caso de la hidraulica, aunque las
condiciones geométricas de contorno sean bien conocidas.

D) ANALOGIA EN MEDICINA
11. Las leyes de Fick de la difusién en Fisiologia

He tenido oportunidad en anteriores ocasiones de hablar de dos
eminentes médicos que ocupan lugar de honor entre los creadores de la
historia de la ciencia fisica. Me refiero nada menos que al descubridor
del primer principio de la Termodinamica, J.R. Mayer (1814-1878), y al
gran matematico Helmholtz (1821-1894) que matematizd, tras Clausius,
la Termodindmica Clasica con el segundo principio. En esta ocasién
debo recordar al fisi6logo Adolf Fick (1829-1901).

Considero de especial interés destacar en este foro excepcional que
el tema central objeto de referencia en este trabajo, aunque aparente-
mente se haya expresado en los d&mbitos de la matematica, de la fisica
y de la ingenieria, también estuvo, y estd en la actualidad, vigente en
el ambito de la Medicina. El mundo fisico-matemaético-ingenieril des-
crito, de aplicacion ttil, quedaria incompleto si en esta Real Academia
Nacional de Medicina no se citara a un personaje excepcional que
participé de estos fundamentos teéricos y de sus aplicaciones, mediante
la extension de las Teorias de transporte de tipo Fourier a la Fisiologia,
introduciendo las denominadas “Leyes de Fick de la difusién”.

Se conoce como primera ley de Fick (establecida por él en el en-
torno de 1855):

Jj=-Dgridc
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donde ] es la cantidad de componente que se difunde por unidad
de tiempo y de superficie perpendicular a la direccién del flujo; ¢, la
concentracion de sustancia considerada; y &0, la difusividad, propiedad
caracteristica del proceso que hace referencia al medio y a la sustancia
que se difunde.

Se conoce como segunda ley de Fick, en la expresiéon mas sencilla
de independencia de la difusividad con la concentracién, constante de
Fick, la correspondiente a la ecuacion de recinto:

oc 5 0*c 0’c d%c

—= + +
ot ox* oy o0z’

Estas leyes son formalmente idénticas a las de Fourier por lo que
se consideran también analégicas. El objeto consiste en la integracién
de la ecuacién diferencial para encontrar la concentracién en funcién
de posicién y tiempo, c(x,y,2,1).

Tras estas consideraciones generales, de naturaleza fisico-quimica
mediante expresién matemética, las aplicé a la relacién entre el flujo
de sangre y el intercambio de gases en los pulmones, que recibe el
nombre de Principio de Fick del céalculo del ‘gasto cardiaco’ (caudal
de sangre bombeada):

O, consumido (ml | mi)
dif . arterio — venosa de O, (ml /1)

gasto cardiaco (I / mi) =

expresion matematica elemental de la importante ley fisiolégica que
caracteriza las complejas funciones de los sistemas circulatorio y res-
piratorio. Este principio es una variante de la teoria de la disolucion
de una sustancia (O,) en una corriente de liquido (la sangre). Su ley
de difusién es aplicada todavia en nuestros dias.

Finalmente, tras reiterar que todas estas teorias fisicas clasicas
(Fourier, Ohm, Darcy, Fick) disponen de la formulacién matematica
comun indicada, y a modo de sugerencia, parece apropiado, como
abstraccion filoséfica méaxima, repensar seriamente en el que he deno-
minado Principio galileano de matematicidad de la Naturaleza [2010],
expresion de la fe cientifica de Galileo, ésta no menor que su fe reli-
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giosa, acerca de que toda la Naturaleza “esta escrita en lenguaje mate-
matico”, es decir, sobre la ‘normatividad’, en expresién matematica, de
todos los procesos de la Naturaleza, dada —presupuesto galileano- la
matematicidad de ésta.
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LA ESQUIZOFRENIA Y LAS INFECCIONES PREMORBIDAS
SCHIZOPHENIA AND PREMORBID INFECTIONS
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Resumen

La esquizofrenia es una enfermedad de la que se desconoce su etiologia.
Muchos autores han estudiado su asociaciéon con las infecciones. Mediante
meta-analisis los virus son los agentes mas estudiados, asocidndose con el virus
Borna y el retrovirus endégeno humano W. También, el ADN en sangre de
C. pneumoniae y C. psittaci son mas frecuentes en los pacientes. Finalmente,
hay asociacién con la parasitacion por T. gondii, a pesar de existir sesgos de
publicacién. Serolégicamente, en nuestro medio, la IgG anti-Toxoplasma podria
ser un factor de riesgo relacionado con la esquizofrenia, y puede tener valor
potencial para un mejor diagnéstico y prevencion.

Abstract

Schizophrenia is a disease of unknown etiology. Many authors have studied
its association with infections. By meta-analysis viruses are the most studied
agents, relationship with the Borna virus and human endogenous retrovirus
W. Also, C. pneumoniae and C. psittaci DNA in blood are more common in
patients. Finally, there is association with parasitism by T. gondii, despite the
existence of publication bias. Serologically, in our environment, anti-Toxoplasma
IgG may be a risk factor related to schizophrenia, and may have potential
value for better diagnosis and prevention.

Hemos organizado esta exposicién en 5 apartados que pasamos
a describir': Generalidades, marcadores y factores de riesgo, estudios
previos, estudios prospectivos y conclusiones preliminares de nuestras
investigaciones.

! Este trabajo se ha realizado con la participacién de los miembros de los grupos
de investigacion de la Junta de Andalucia CTS-521 “Investigacion Traslacional en Mi-
crobiologia Médica”, CTS-628 “Grupo Andaluz de Investigacién en Salud Mental” y
FQM-235 “Bioestadistica”.
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GENERALIDADES

El término esquizofrenia, segin el diccionario de términos médicos
de la Real Academia Nacional de Medicina, es un término acufiado por
Bleuler en 1910, y tiene su origen en las palabras griegas: skhizo, que
significa divisién, y phrenos, mente. Es una enfermedad discapacitante,
que cursa con alteraciones afectivas, conductuales y del pensamien-
to. Su etiologia es desconocida y, actualmente, no tiene tratamiento
curativo. Tiene una distribucién mundial, afectando al 0,85% de la
poblacién, con una prevalencia de por vida de hasta el 1,5%. La pre-
valencia es mayor en los paises desarrollados, influido por el método
de estimacion numérica, la tasa de mortalidad y la evolucién de los
casos. La tasa de incidencia anual, segiin el “Manual Diagnéstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales de 2002”, es de hasta 5 casos
por cada 10.000 personas.

MARCADORES Y FACTORES DE RIESGO

Actualmente se sabe que es posible desarrollar la enfermedad con
o sin los elementos de riesgo de los que hablaremos a continuacién.
Sin embargo, cuantos mas elementos tenga una persona, mayor sera la
probabilidad de desarrollarla. En relacién a la herencia, la enfermedad
es mas frecuente entre los familiares de primer grado que ya la pade-
cen. Si ambos padres la sufren, el riesgo de desarrollarla es del 50%;
y sube hasta el 85% si se trata de un hermano gemelo homocigético,
aun viviendo en familias sanas diferentes.

Los estudios han detectado la presencia de varios genes alterados
en la esquizofrenia, y se ha descrito una asociacién con la variacién
polimoérfica de aquellos. De tal forma que es probable que sea una en-
fermedad genéticamente compleja, que no siga un patrén de transmisién
mendeliano y en la que participen muchos genes alterados, cada uno
con un efecto pequefio, y que actuarian en conjunto, de forma sinérgica.

En relacién a la edad y el sexo, la enfermedad suele aparecer
entre los 10 y 60 anos, pero se reduce aquella si hay antecedentes
de enfermedad pre o perinatal. En varones se ha observado un inicio
mas precoz. En las mujeres la incidencia aumenta después de los 35
afios. Una posible explicacién reside en la presencia de las hormonas
femeninas que actuarian de forma protectora. En los sujetos con ante-
cedentes familiares de esquizofrenia estas diferencias parecen no existir.
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No obstante, y a pesar de todo lo anterior, parece que no se puede
asociar claramente un determinado polimorfismo genético a la enfer-
medad, sino a una predisposiciéon o vulnerabilidad a padecerla, sobre
la que influirian factores ambientales, que determinan su evolucién y
las recaidas. Entre estos factores estan los estupefacientes y vivir en
areas urbanas, por el aislamiento social, el estrés, el aumento de la
poblacién y la facilidad de transmisién de las infecciones. Todo esto
se ha evidenciado mejor asociado a complicaciones obstétricas, pre- y
perinatales, de tal forma que, quizas, algunos factores ambientales han
podido determinar las alteraciones genéticas en un momento dado de
la vida del sujeto.

En base a lo anterior, en los ultimos afios, algunos autores han
defendido que, en al menos en un grupo de pacientes, la enfermedad
seria causada por alteraciones congénitas, connatal o posnatal reciente,
que afectan el neurodesarrollo. Las causas de las alteraciones podrian
ser factores ambientales infecciosos que flucttian durante el afio, como
puede ser la infeccién estacional, ya que en el hemisferio norte, hay un
5% mas de frecuencia de esquizofrenia entre los nacidos en invierno
y primavera.

Esta hipétesis se sustenta en evidencias epidemiolégicas que han
demostrado la potencial exposicion del feto a agentes infecciosos
neurotrépicos que se reactivan durante la inmunosupresién (como
los herpesvirus, virus JC, virus de la enfermedad de Borna, retrovirus
y Toxoplasma gondii); a virus neurotropos que no se reactivan (como
los virus de la parotiditis y de la gripe) y a agentes no neurotropos
de forma primaria (como parvovirus B19 y clamidias). En cualquiera
de los casos, una infeccién, por algin agente capaz de perpetuarse o
no, y de forma inmunomediada o no, podria facilitar la aparicién de
una lesiéon neurolégica irreversible, con alteracion en el procesamiento
de la informacién sensorial, y en la expresion de neurotransmisores,
como dopamina, que podria conducir, con el paso de los afios, a la
aparicién de la esquizofrenia. Estos sujetos serian susceptibles, qui-
zas, de un tratamiento especifico, que podria mejorar su evolucién,
en el caso de estar presente el agente. Ademas, la poblacién podria
beneficiarse de estrategias de prevencién. Reforzando esta hipétesis
se ha visto que, en animales, la infeccion materna podria alterar en
el feto la sintesis de neurotrofina 3 y el factor neurotréfico cerebral;
y aumentar las citoquinas inflamatorias, como la interleuquina-8 y el
factor de necrosis tumoral, que lesionan el cerebro fetal.
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Para Tomonaga® las proteinas infecciosas podrian afectar a las
funciones gliales, con anormalidades en los sistemas glutaminérgicos,
y a las migraciones neuronales del desarrollo y a los procesos metabé-
licos, que conllevarian degeneracién sinaptica posterior. Recientemente
Carter?® sugirié6 un complejo esquema patogénico que explicaria la in-
teraccién entre agentes infecciosos y genes, en el que estos codifican
proteinas involucradas en la regulacién del ciclo vital del agente en el
sistema nervioso, y el desarrollo de fenémenos autoinmunes. Por lo
tanto, es razonable, al menos, pensar que las infecciones pueden inte-
ractuar cambiando finalmente la expresion de los genes involucrados
e incrementando el riesgo de padecer este trastorno.

Finalmente, para la identificacién de los factores de riesgo infec-
ciosos se requiere primero la realizaciéon de estudios epidemiolégicos
rigurosos, con suficiente nimero de casos frente a controles, con resul-
tados estadisticos potentes que demuestren o excluyan esta asociacion,
que sean comparables entre distintas poblaciones, y que relacionen los
polimorfismos genéticos y la presencia del microbio con las diferentes
manifestaciones de la enfermedad, lo cual no deja de ser complicado.

ESTUDIOS PREVIOS

Para profundizar en esta materia hicimos una busqueda sistematica
de todos los articulos publicados en revistas indexadas hasta junio de
2011. Los términos de busqueda fueron “schizophrenia” and “virus”,
“bacteria”, “fungi” or “parasites”. Fueron incluidos sélo los estudios
con pacientes esquizofrénicos y controles sanos, con resultados acce-
sibles, sobre la buisqueda directa o indirecta de algtin microorganismo,
tratando de establecer una posible asociacion de la infeccién con la
esquizofrenia. Una vez seleccionados los trabajos se extrajeron los
datos de forma sistematica. Dos investigadores analizaron la calidad
de los articulos, segtn la escala de casos y controles de Newcastle-
Otawa. Se empleé la odds ratio para la medida de los resultados de
los estudios; y la prueba de Der Simonian y Laird como método de
combinacién de las odds de los articulos. El estudio de heterogeneidad

2 Matsunaga H, Tanaka S, Sasao F, Nishino Y, Takeda M, Tomonaga K, Ikuta K,
Amino N. Detection by radioligand assay of antibodies against Borna disease virus in
patients with various psychiatric disorders. Clin Diagn Lab Immunol. 2005; 12:671-6.

3 Carter CJ. Schizophrenia: a pathogenetic autoimmune disease caused by viruses

and pathogens and dependent on genes. J Path. 2011; Article ID 128318, 37 pages,
doi:10.4061/2011/128318.
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de los resultados estadisticos se hizo con las pruebas Q de Cochran
y la I? de Higgins. El sesgo de publicacién se evalué con las pruebas
de Begg y de Egger, cuando el numero de trabajos incluidos fue igual
o superior a cinco. Los datos fueron tratados empleando el paquete
estadistico Stata versionl10.1.

Tras la busqueda inicial en las bases de datos se encontraron
938 estudios potencialmente relevantes. Se aplicaron los criterios de
inclusién y exclusién anteriores y se rastre6 la bibliografia, siendo,
finalmente, el nimero total de articulos seleccionados de 56 (tabla 1)*.

Se han publicado 11 estudios sobre el VHHI1, 6 sobre el tipo 2,
4 para el VVZ, y 5 con el VEB, que incluyeron pruebas directas e
indirectas, y con un peso y calidad aceptables y similares, en muchos
casos. Para ninguno hubo clara asociacién significativa, global o indi-
vidual, salvo en los estudios de Prasad, para el tipo 1, y de Morten-
sen, con el tipo 2. En todos los casos los tests de Begg y Egger, y de
heterogeneidad fueron no significativos, por lo que no hubo sesgo de
publicacién y las diferencias entre los estudios podrian ser debidas
al azar. Es posible que la falta de relacién encontrada se deba a que
realmente no exista, o a falsos negativos por la utilizacién de muestras
cerebrales con las que ocurrieran problemas técnicos. No obstante,
debido a que estdn demostradas estas infecciones en la infancia y la
enfermedad perinatal puede producir encefalitis, el mecanismo podria
ser una lesién cerebral directa y estaria justificado realizar estudios
con un seguimiento clinico de estos sujetos. Otra hipétesis es que los
anticuerpos maternos causaran, por si mismo, un dafio en el cerebro
fetal, sin infeccién virica del recién nacido. Apoya esta idea el estudio
de Mortensen en sangre de recién nacidos.

Se han publicado 15 estudios sobre citomegalovirus (CMV) y 3 so-
bre el herpes tipo 6, que incluyeron pruebas directas e indirectas, y con
un peso y calidad aceptables. En ningtin caso hubo clara asociacién
significativa. Los tests de Begg y Egger, v de heterogeneidad realizados
fueron no significativos, por lo que no hubo sesgo de publicacién y
las diferencias entre los estudios podrian ser debidas al azar. A pesar
de la falta de relacién no podemos olvidar que CMV es la principal
causa de enfermedad congénita virica, interfiriendo en la migracién
de las células cerebrales. Su afinidad por el S.N.C. disminuye después
del nacimiento, y su potencial participacion se deberia a una infeccién

4 Ver Arias I, Sorlozano A, Villegas E, Luna JD, McKenney K, Cervilla J, Gutierrez B,
Gutierrez J. Infectious agents associated with schizophrenia: A meta-analysis. Schizophr
Res. 2011 Nov 18. [Epub ahead of print]
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congénita. Por lo tanto, para su evaluacién se requiere un estudio
prospectivo en mujeres embarazadas que sufrieran una infeccién.

El virus de la enfermedad de Borna se trata del més estudiado,
con 23 trabajos. Cinco estudios obtuvieron resultados significativos. La
estimacion conjunta de la Odds fue significativa. El test de heterogenei-
dad entre estudios estda préximo a la significacién. Los tests de Begg y
Egger fueron no significativos, sin sesgo de publicacién. Para entender
esta relacién hay que pensar que este virus muestra tropismo por el
sistema limbico, es de escasa patogenicidad y genera alteraciones de
los neurotransmisores. Finalmente, en animales, la infeccién produce
trastornos que recuerdan al trastorno bipolar o la propia esquizofrenia.

Existen razones biolégicas que justifican el estudio de la relacion
entre los retrovirus y la enfermedad, ya que pueden persistir en la
célula cerebral, pueden replicarse junto al ADN genémico y alteran la
funcién cerebral de manera prolongada. Los retrovirus mas estudiados
han sido los conocidos como endégenos humanos K y W.

Cuatro estudios analizaron la presencia de retrovirus endégenos
humanos, sin evidencias significativas de relacién con la infeccién, a
pesar de los resultados significativos de Huang y Lillehoj.

La asociacién del Herv-W se evalu6 en cinco estudios de tamaifios
similares, todos significativos menos uno. La Odds conjunta también
lo fue. Los tests de Begg y Egger, y de heterogeneidad realizados fue-
ron no significativos, por lo que no hubo sesgo de publicacién, pero
las diferencias entre los estudios podrian ser debidas al azar. Sélo se
encontré un estudio del retrovirus endégeno humano tipo K115 con
un valor de Odds no significativo.

Se encontraron dos estudios sobre la relacién con el HTLV-1, cuyas
0Odds individuales y conjunta no fueron significativas. Finalmente, hasta
el 60% de los pacientes infectados por el VIH-1 manifiestan, a lo largo
de su evolucién, algtn trastorno neurolégico, relacionado con el propio
VIH, infecciones oportunistas o neoplasias. S6lo hemos encontrado un
trabajo en estos pacientes con indicios de significacién.

Ninguno de los cuatro estudios incluidos en el meta-anélisis encon-
tré asociacion entre el virus de la gripe y la enfermedad, lo que parece
légico ya que el virus se elimina tras la infeccion y los anticuerpos se
acumulan a lo largo de la vida. No obstante, la exposicién materna
al virus durante el embarazo ha sido considerada un factor de riesgo.
Para demostrarlo se necesitan estudios prospectivos de cohortes. En
este sentido, la reciente pandemia de gripe a puede ofrecer oportuni-
dades para la investigacién futura.
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En el caso de C. trachomatis no hubo asociacién. Sin embargo, si se
encontré para c. pneumoniae y para C. psittaci. A partir de estos traba-
jos no se consigue demostrar que las clamidias sean agentes etiopato-
génicos, ni que afecten a la duracion o la gravedad de la enfermedad,
pero si que se puede detectar con mayor frecuencia ADN bacteriano.
No obstante los intervalos de confianza fueron exageradamente amplios
debido a los pequefios tamafnos muestrales. Para intentar definir esta
asociacion seran necesarios nuevos trabajos que incluyan mas sujetos.

La esquizofrenia fue 2.7 veces mas frecuente en personas en las
que se detecta algiin marcador de infeccién por T. gondii. El primer
estudio se publicé en 1953 por Kozar. Desde entonces casi todos los
trabajos se basaron en la deteccion de anticuerpos. A pesar de esta
importante relacién, esta puede ser espuria ya que los anticuerpos se
podrian haber producido después del inicio de la enfermedad por malos
hébitos higiénicos, comunes entre ellos. Por otro lado, los estudios con
Odds no significativas fueron de mayor calidad y peso, pero se realizaron
en militares en los que la seroprevalencia es més elevada por su estilo
de vida. Ademas, en los estudios grandes se dificulta la posibilidad de
encontrar diferencias. Al realizar el test de heterogeneidad se obtuvo
un valor significativo, y el test de Egger fue ligeramente significativo.
Pero ¢c6mo podriamos relacionar esta infeccién con la enfermedad? Es
probable que T. gondii active los astrocitos aumentando la produccién de
4cido kinurénico intracerebral, que inhibe los receptores de glutamina
y nicotina, siendo asi responsable del deterioro cognitivo. Este efecto
es mayor en los sujetos con una alta actividad triptéfano dioxigenasa,
observada en los predispuestos genéticamente a la esquizofrenia.

Aunque los resultados no son significativos en el caso de parvovirus y
virus JC y BK, los datos biol6gicos sugieren que estos infectan y perma-
necen en el cerebro, y por tanto tienen la oportunidad de inducir altera-
ciones genéticas. Si se encontré asociaciéon significativa con la infeccion
por Toxocara en el estudio de Kaplan, pero la gran amplitud del intervalo
de confianza nos informa de la falta de precisiéon de los resultados.

ESTUDIOS PROSPECTIVOS

Ademas del analisis de lo publicado hemos realizado estudios pros-
pectivos mediante la determinacién de IgG e IgA especifica. De todos
los agentes ya analizados hemos elegido el VHS1-1 y VHH-6, T. gondii y
C. pneumoniae. Para ello se empleé un disenio de estudio de asociacién
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con los factores de riesgo con metodologia caso-control. Actualmente,
disponemos de 284 muestras de suero de otros tantos sujetos, recogidas
entre 2008 y 2011 en el proyecto GENIMS del grupo de investigacion
CTS-628, que se sometieron a evaluacion clinica en neuropsiquiatria. 142
fueron pacientes con esquizofrenia de menos de 5 afos de evolucion,
atendidos en las areas sanitarias de Jerez de la Frontera y Jaén. Los pa-
cientes cumplieron los criterios de la cie-10. Su diagnéstico se mantuvo
estable durante al menos un afo y el paciente también lo estaba en el
momento del estudio. Otros 142 sujetos fueron controles, no emparenta-
dos, sin antecedentes de trastornos psiquiatricos, de adicciéon o de inges-
ta de farmacos que pudieran influir en la evaluacién neuropsicolégica.
Estos se estratificaron respecto a los casos, y se seleccionaron en las
consultas de atencién primaria del drea sanitaria sur de granada. Todas
las muestras de sangre que se analizaron fueron extraidas de sujetos
a los que se les informé6 previamente y dieron su consentimiento para
participar en el proyecto GENIMS. En dicho consentimiento informado
ya se incluyé la posibilidad de realizar estudios microbiolégicos. Las
muestras de sangre fueron adecuadamente recogidas y trasladadas en
frio hasta el drea de microbiologia de la facultad de medicina, donde
fueron procesadas y conservado el suero a -80°c. Se usaron equipos
comerciales para determinar todas las IgG y la IgA de C. pneumoniae.
Para el resto de las IgA se estandarizé previamente la prueba median-
te el empleo de la misma fase sélida de la IgG, y conjugados anti-IgA
humanas de otros fabricantes. La muestra se diluyé previamente con
anti-IgG y como control positivo se us6 una IgA comercial especifica, de
concentracion conocida. Para conocer la dilucién optima de trabajo, del
conjugado, de la muestra y de los controles, se prepararon diluciones de
estos, que se procesaron por duplicado, comparando el resultado de la
absorbancia con el negativo. Se localizé asi la mayor dilucién con una
absorbancia superior a dos veces el negativo. La muestra fue positiva
cuando la absorbancia del pocillo fue mayor a la absorbancia media
del positivo limite.

Para la recogida y evaluacion de los resultados se utilizé el paquete
estadistico Stata versién 10.1. La edad se comparé entre los grupos de
estudio mediante la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis; y las va-
riables cualitativas (sexo y seropositividad) se compararon mediante el
test Chi-cuadrado de Fisher. Se consider6 significativo un valor p<0,05.

En los resultados obtenidos se evidencié la asociacién significati-
va entre la parasitacién por T. gondii y la esquizofrenia, a través de
la determinacién de la IgG, con una mayor prevalencia en los casos
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(Tabla 2). Sin embargo, no hubo asociacién significativa cuando se
analiz6 este marcador para el resto de agentes infecciosos. Cuando se
determiné la presencia de IgA (tabla3) se observé la asociacién entre
la infeccién por VHS-1 y la esquizofrenia, aunque en sentido contrario
al esperado. Sin embargo, no hubo asociaciéon cuando se analiz6 este
marcador para el resto de agentes infecciosos. El significado clinico de
esta asociacion, en el sentido del posible efecto protector que causaria
la infecciéon por VHS-1, es dificil de establecer, ya que en los sujetos
control reclutados en las consultas de atencién primaria, es posible
que la enfermedad que motivé la consulta pudiera estar asociada a una
reactivacion herpética. Este hecho es dificil de comprobar de forma
retrospectiva y no fue controlado cuando se realizé el reclutamiento

de los controles en el contexto del proyecto GENIMS.

Tabla 2: Resultados de IgG
%?ti?tvéjnélen alcgi(én ;;lli; Casos (n=142) Controles
o S, o - (n=142)
muestras del estudio. Pos Neg Pos Neg
Numero
de mues- | 125 17 124 18
VHS-1 tras
Porcentaje | 88,0% | 12,0% | 87,3% | 12,7%
Numero
de mues- | 112 30 100 42
VHH-6 tras
Porcentaje | 78,9% | 21,1% | 70,4% | 29,6%
Numero
C. pneumo- de mues- 41 101 47 95
niae tras
Porcentaje | 28,9% | 71,1% | 33,1% | 66,9%
Numero
T. gondii de mues- 56 86 29 113
tras
Porcentaje | 39,4% | 60,6% | 20,4% | 79,6%
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Tabla 3: Resultados Ig A
Sl(;alli?at?vez:edrggl: ;ﬁg Casos (n=142) Controles
o s micoong, - (n=142)
muestras del estudio. Pos Neg Pos Neg
Numero
de mues- 12 130 27 115
VHS-1 tras
Porcentaje | 8,5% [91,5% |19,0% | 81%
Numero
VHEL6 de mues- 3 139 4 138
tras
Porcentaje | 2,1% |97,9% | 2,8% |97,2%
Numero
C. pneumo- de mues- 29 113 31 111
niae tras
Porcentaje | 20,4% | 79,6% | 21,8% | 78,2%
Numero
T. gondii de él;l;es— 1 141 2 140
Porcentaje | 0,7% |99,3% | 1,4% |98,6%

CONCLUSIONES

Para finalizar, de todo lo anterior podriamos concluir que:

1. La revision sistematica y el meta-analisis realizados pusieron de
manifiesto que los virus han sido los agentes infecciosos sobre los que
mas se ha evaluado una posible relaciéon entre microbio y esquizofre-
nia. Asi se encontré asociacién significativa con el virus de la enferme-
dad de Borna y el retrovirus endégeno humano w. Entre las bacterias,
la deteccion en sangre de ADN de Chlamydia pneumoniae y Chlamydia
psittaci fue significativamente mas frecuente entre los pacientes. Por
ultimo, existié, segin nuestra metodologia, una asociacién significa-
tiva entre la esquizofrenia y la parasitacién por Toxoplasma gondii, a
pesar de la existencia de un sesgo de publicacién. Desde el punto de
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vista serolégico, podemos afirmar que la deteccién de anticuerpos IgG
frente al parésito podria ser un factor relacionado significativamente
con la esquizofrenia.

2. En el estudio realizado sobre nuestras poblaciones se encontrd
una importante relaciéon entre la enfermedad y la presencia de IgG
anti-Toxoplasma gondii, lo que podria sugerir, apoyando lo anterior,
el valor potencial de la deteccién de esta parasitacion como factor
de riesgo, para un mejor diagnéstico y prevenciéon de la enfermedad.

3. No encontramos relacion entre la enfermedad y los anticuerpos
frente a Chlamydia pneumoniae y los virus herpes simple tipo 1 y
herpes humano tipo 6.

4. Pensamos que, para obtener una conclusién definitiva, es necesa-
rio que se desarrollen nuevos estudios prospectivos y comparativos, con
un numero suficiente de casos y controles, que utilicen la combinacién
de varias técnicas microbiolégicas para un mismo sujeto y muestra,
teniendo en cuenta si el paciente estd en fase estable o descompen-
sada de la enfermedad, y analicen simultdneamente sangre, liquido
cefalorraquideo y tejido cerebral mediante técnicas estandarizadas y
con sensibilidad adecuada. Todo esto sin perjuicio de estudios que
incluyan a mujeres embarazadas y sus hijos, antes de la apariciéon de
los primeros sintomas de la enfermedad.

INTERVENCIONES
Prof. Clavero Nufiez

Me ha parecido del maximo interes su conferencia, que ademas,
esta perfectamente estructurada y sometidos los resultados a un mi-
nucioso célculo estadistico. Mi pregunta es si , entre las numersas
causas por lo que se han descartado la inmensa mayoria de los casos
reclutados, se ha tenido en cuenta la existencia de hipoxia perinatal
en esos pacientes, ya que esta es otra causa de alteraciéon en el meta-
bolismo neuronal, que podria actuar como las infecciones.

Prof®. Maroto Vela

Aparte de felicitarle por la oportunidad del tema tratado y la
exposicién del mismo, me gustaria hacer una corta reflexiéon, como
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aclaraciéon al mismo. Me pregunto, porque me ha llamado mucho
la atencién de los resultados obtenidos en el metaandlisis, porque
ha aparecido un gran nimero de microorganismos relacionados
con la esquizofrenia, que como poco, podiamos etiquetar de “poco
frecuentes”, tales como virus JC, BK, Bornavirus e incluso algunos
retrovirus humanos.

A la vista de esos resultados, me gustaria saber cuales han sido
los criterios que han seguido para el estudio realizado por ustedes de
los microorganismos elegidos.

Prof. Piédrola Angulo

Quiero felicitar al Dr. Gutiérrez por el trabajo realizado y la expo-
sicién del mismo, sobre un tema tan poco conocido hasta ahora. Sélo
quisiera preguntarle si existe algiin grupo espafnol que haya investigado
sobre infecciones premérbidas de la esquizofrenia, pues he observado
que en el metaanalisis efectuado, todos los autores eran extranjeros.
Repito mi enhorabuena.

Prof. Rubia

Muchas gracias por su interesante conferencia. Desde siempre, y
cuando digo siempre me refiero desde mi tiempo de estudiante hasta
hoy, he considerado que la esquizofrenia es un cajén de sastre. Por
esta razon quisiera saber si es posible relacionar los distintos factores
patégenos con los diferente sintomas que se producen en ese cajén de
sastre que llamamos esquizofrenia.

Prof. Garcia Sagredo

Mis felicitaciones por el metanalisis tan profundo que nos ha
presentado.

Tengo una pregunta muy corta. Dado que la esquizofrenia, si no
un cajoén de sastre, al menos es una enfermedad heterogénea, ¢en los
trabajos incluidos en el metandlisis se ha podido diferenciar o con-
siderar de forma separada los casos que eran aislados de los casos
familiares? Este serfa un dato importante ya que en el caso de una
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infeccién virica se espera que los odd ratio sean diferentes en los casos
aislados de los casos familiares.
Muchas gracias.

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

Como saben ustedes es costumbre que el Presidente de la Real
Academia diga unas palabras finales, y en este caso el Prof. Gonza-
lez de Posada se lo pone a uno complicado para poder hacer algin
comentario o consideracién sobre su magnifica conferencia. Yo como
Presidente celebro que él nos traiga estos temas que son ajenos a
nosotros pero ello nos ayudara a comprender mejor otras areas de
nuestra Ciencia que lo que hacen de alguna forma es complementar
nuestros conocimientos y llevarnos a reflexion.

He hecho referencia en la Gltima parte de su conferencia y también
posteriormente en la discusion se ha entretenido sobre ello, sobre la
generacion del calor y la importancia que tienen estas impresionantes
obras en las que él ha participado, tanto en la referida al dique seco
de Cadiz como también esa otra en Ecuador.

Ha hecho una consideracion sobre la generacion de calor, ha de-
batido sobre ello y ha puesto la figura de Hermann von Helmholtz
como una personalidad importante, que ademas de médico era fisico,
convergiendo en esa persona una gran cantidad de conocimientos. Fue
ademdas uno de los que debati6 también en relacién a la generacién
de calor por parte del cuerpo humano o la pérdida de este parte del
cuerpo humano. Quiero simplemente recordar la importancia que tuvo
el descubrimiento del termémetro a mediados del siglo XIX, mejor
dicho no el descubrimiento sino la aplicacién clinica del termémetro
clinico, y luego el gran debate que se suscité a mediados de siglo entre
dos alemanes, por una parte Karl Wunderlich y por otra Ludwig Trau-
be. La termometria clinica se convirtié en una materia muy estudiada
definiendo la temperatura normal y profundizando en la temperatura
del hombre enfermo y su variabilidad segiin el comportamiento de la
enfermedad. Es lo tnico que se me ocurre decir Prof. Gonzalez de
Posada. Hacer un parangén entre la generacién de calor en todas las
materias de la ciencia tiene una gran importancia y una gran repercu-
sién, de manera que muchisimas gracias una vez mas por traer temas
que son ajenos a la medicina pero que como yo decia al principio nos
hacen considerar otras areas de la ciencia que son complementarias
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en esta Real Academia y por eso tenemos sillones que son ajenos a
nuestra propia ciencia médica como tal.

Al Prof. José Gutiérrez Fernandez, agradecerle su magnifica con-
ferencia, y la oportunidad que nos da para la reflexién en un tema
tan interesante como el metaanalisis, el cual tiene un enorme valor
en medicina y se convierte en una herramienta de una gran potencia
cuando esta bien realizado. Ha hablado de la dificultad que implica
su realizaciéon pues muchos de los trabajos que se recogen luego no
valen para nada pues no se les puede aplicar una misma metodologia.
Partiendo de ello nos ha puesto su experiencia personal en los analisis
son los factores que pueden incidir en la esquizofrenia y que ha que-
dado muy claro que con independencia de los factores genéticos estd
investigando el posible papel de las enfermedades infecciosas por virus,
clamidias, parasitos, etc.. Estos estudios nuevos sobre la posibilidad de
que algunas enfermedades no vinculada a infeccién respondan desde
el punto de vista causal a ellas estdn llenos de sentido y nos estan
sorprendiendo continuamente. Quizas uno los ejemplos mas llamativos
sea el de la tlcera gastroduodenal y Helicobacter pylori. Siguen siendo
los principios de Koch a tener muy en cuenta y no olvidad las bases
de la nueva microbiologia. Por ello todos los avances en este campo
y las innovaciones debemos contemplarlas como una posibilidad para
solucionar etiol6gicamente muchas enfermedades que permanecen en
la oscuridad etiol6gica. Gracias profesor José Gutiérrez Fernandez por
habernos traido este tema y plantearnos tantos retos.

Se levanta la sesién.
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Resumen

La incidencia actual del céncer de cuello uterino se estima en 5.300.000
nuevos casos por afio en el mundo y una mortalidad de 275.000 casos. El 80%
de estos casos se distribuyen por paises en vias de desarrollo.

El cribado, debe ser poblacional, es decir, iniciativa de salud publica, con
un test previamente validado, basado en la asistencia primaria. No ofrece
garantias individuales. Su criterio basico es la eficiencia.

La citologia vaginal es la mejor técnica jamas utilizada por la Medicina
Preventiva ya que en los paises con cobertura suficiente y aplicacion adecuada,
la reduccién de la incidencia / mortalidad se puede estimar en un 75%. La
introduccién del test del VPH ha supuesto una mucho mejor sensibilidad y
una discreta menor especificidad. Posteriormente se ha incorporado al cribado,
propuesto por la Sociedad espafiola de Obstetricia y Ginecologia la determi-
nacién de los genotipos.

El Cribado debe ser mantenido incluso en mujeres que han sido vacunadas,
ya que pueden estar en riesgo de contactar con otros tipos virales de alto
riesgo no vacunales.

En un préximo futuro, tendran gran importancia los biomarcadores. La
inactivacion del gen supresor del retinoblastoma por el oncogen E7 del VPH
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incrementa los niveles de p16INK4a en el citoplasma.El Ki67 es un antigeno
nuclear marcador de proliferacion celular, sobrexpresado en la infecciéon por VPH.

Abstract

The current incidence of cervical cancer is around 5,300,000 new cases per
year worldwide and mortality 275,000 cases per year. The 80% of these cases
are distributed in developing countries.

Cervical cancer screening should cover to as much population as possible, for
instance, through public health initiative; should be use previously validated test,
and based on primary care. The efficiency is the basic criterion of this screening.
The Pap smear is the best technique ever used by the Preventive Medicine;
and in countries with sufficient capacity and proper application, the incidence
/ mortality can be decreased until 75%. The introduction of DNA-HPV test-
ing has increased the sensitivity of detecting cervical cancer, but with lower
specificity. Actually it has been incorporated into the cervical screening as
proposed by the Spanish Society of Obstetrics and Gynecology.

The cervical screening must be maintained even in women who have been
vaccinated; because of they may be at risk of contact with other high-risk
HPV types not included in the vaccine.

In the future, biomarkers will be of great importance. Inactivation of the
retinoblastoma suppressor gene by the oncogene HPV E7 increases levels of
pl6INK4a in cytoplasm. Overexpression of nuclear antigen Ki67 is a marker
of cell proliferation by HPV infection.

INTRODUCCION

Se estima que la incidencia mundial de cdncer de cuello uterino
es de 530.000 nuevos casos al aiio con una mortalidad de 275.000
mujeres'. Casi el 80% de estas cifras corresponden a paises en
desarrollo, centro y Sudamérica, Africa subsahariana y Europa
del este. Ello supone que una mujer fallece cada dos minutos por
cdncer de cuello en el mundo.

En la Europa continental (38 paises) se diagnostican sesenta mil
casos nuevos cada afio de CCU. Las tasas ajustadas de incidencia
mas altas (del 14 al 31 por cien mil mujeres/afio) se describen para
los paises del este de Europa y para Portugal y Noruega. El centro y
el sur europeos presentan cifras menores, que se mueven entre el 7 y
el 11 por cien mil mujeres/afio? . Una mujer fallece en Europa cada
18 minutos por cancer de cuello

U Arbyn M, et al. Ann. Oncol. 2011 Apr 6.

2 Ferlay J, Bray F, Pisan P, Parkin DM. Globocan 2002. Cancer Incidence, Mortality
and Prevalence Worldwide. TARC Cancer Base n° 5 Version 2.0. Lyon: IARC Press, 2004.
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En Esparfia, para mujeres de cualquier edad, la tasa anual de in-
cidencia es de 10.3 por cien mil mujeres/afio, cifra que sitia al CCU
en el séptimo lugar de una clasificacién encabezada por el cancer de
mama (77.8) y colorrectal (46.9). Cuerpo uterino y ovario/anejos ocupan
la tercera (18.9) y la cuarta plaza (16) respectivamente.

Sin embargo, si se estudia el grupo de edad mas joven, entre 15
y 44 anos, el CCU sube en Espafia a la segunda plaza (6.6 por cien
mil mujeres/ano), precedido por el cancer de mama (25.4) y seguido
por el de ovario y anejos (5.5).

CRIBADO

Iniciativa de Salud Publica por la que se aplica a personas asintoma-
ticas un test previamente validado (eficaz, efectivo y eficiente) para clasifi-
carlas como “probable” o “improbable” en sufrir la enfermedad problema.
Una prueba de cribado debe ser sencilla en su uso, cémoda para quien
la recibe y reproducible en sus resultados. De ella no debe esperarse un
diagnéstico: el objetivo es que su aplicacion sistematica reduzca la mor-
talidad causada por la enfermedad problema en la poblacién estudiada.

No ofrece garantias individuales: su teoria y su practica estan
relacionadas

con el problema comunitario.

El criterio bdsico es la eficiencia: el coste/beneficio econémico
(rentabilidad) y sanitario (incremento de diagnésticos precoces) deben
estar garantizados.

El Cribado Poblacional tiene estructura propia basada en la Asis-
tencia Primaria, utiliza una base censal para la captacién activa de
las mujeres diana, con sistemas de re-llamada a las no asistentes, s6lo
ofrece la técnica de cribado validada y cuenta con circuitos propios
de derivacién a un segundo escalén de Asistencia Especializada (AE)
para evaluacién, control y eventual tratamientode los casos detectados.

La Asistencia debe estar orientada a ofrecer a la persona que
solicita una revisién preventiva de salud ginecolégica una garantia de
diagnostico usando un nivel de asistencia personal exigida por la buena
practica, no abordable, por razones de eficiencia, por el cribado. El
criterio bdsico es la eficacia.

La asistencia prestada en un Servicio de Ginecologia es inherente
a él, cuenta con sus propios protocolos y no debe entremezclarse con
la estructura del programa de cribado.
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La citologia vaginal es la mejor técnica jamas utilizada en Medici-
na Preventiva. Informe global de U.S. Preventive Services Task Force
(USPSTF), abril 2006: En los paises con cobertura suficiente y apli-
cacién adecuada, la reduccion de la incidencia / mortalidad se puede
estimar en un 75%.

En el Reino Unido J Peto® establece que El cribado ha evitado
una epidemia que hubiera matado a 1 de cada 65 mujeres britanicas
nacidas a partir de 1950 y culminada con alrededor de 6000 muertes
/ afio en este pafs.

El amplio uso de la citologia como cribado ha reducido claramente
la incidencia del Cancer en Europa, si bien en los ultimos afos se
observa una cierta estabilizacion®.

Widespread use of cytology-based screening
has reduced cervical cancer incidence in
EUrepe

Ferlay J, et al. GLOBOCAN 2008. Available at: http://globocan.iarc.fr/factsheets/cancers/cervix.asp (accessed April 2011).
IARC CancerBase. Lyon; 2010. * standardised using the World reference population

La citologia es muy especifica, pero por el contrario tiene una baja
sensibilidad y una mala reproducibilidad tanto intra como interobser-

3 Peto, J.: Lancet 2004; 364: 249 — 56.

4 Ferlay J, et al. GLOBOCAN 2008. Available at: http:/globocan.iarc.fr/factsheets/
cancers/cervix.asp (accessed April 2011). IARC CancerBase. Lyon; 2010. * standardised
using the World reference population.
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vador. J. Cuzick recoge una encuesta de laboratorios de referencia de
Europa y Norteamérica, encontrando que la sensibilidad media de la
citologia era de un 53%, con lo que con esta técnica, practicamente se
nos escapaba una paciente de cada dos. Destaca la baja sensibilidad de
los estudios alemanes, uno de los cuales ofrece una sensibilidad de un
19%. En esta misma encuesta se pone de manifiesto una sensibilidad
muy superior del test del VPH sobre la citologia (96/53%) con una
discreta menor especifidad (96/91%).

Estos resultados produjeron una importante controversia y polé-
mica. Pero un afio mas tarde Mayrand®, en un estudio aleatorizado
de mas de 10.000 mujeres obtuvo unos resultados semejantes a los
anteriores con lo que quedé claramente manifiesta la importancia
de la introduccién del test en el cribado, ratificado por el trabajo de
Dillner sobre la incidencia acumulada de CIN III en mujeres seguidas
durante 72 meses y segun el punto de partida: citologia, Test de VPH
y Citologia+ test de VPHS.

Citologia y Test de VPH en la identificacion de CIN 2+

Sensibilidad Especificidad
Citologia 53% 96%
Tiest deVPH 96% 91%

Citologia 55.4% 96.8%

Jjest de VPH 94,65 9415

1: Encuesta de Laboratorios de Referencia de Europa y Norteamérica
Cuzick, J.: Overview of the European and North American studies on HPV testing in primary
cervical screening.

Int J Cancer 2006; 119: 1095 - 101

2: Aleatorizacion de 10.154 mujeres de entre 30 y 64 aios
Mayrand MH.: Human papillomavirus DNA versus Papanicolaou screening tests for cervical cancer.
N Engl J Med 2007; 357: 1579 - 88

> Mayrand MH.: Human papillomavirus DNA versus Papanicolaou screening tests for
cervical cancer. N Engl J Med 2007; 357: 1579 - 88.
¢ Dillner J.: BMJ 2008; 337: a1754.
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Metodologial poeblacionall ormixta
12 Citologia. allosi 3 afies de lal 12/ R.S.

Citiologial +:

ASC.US: Test delHPV :
Negative, Citelogialal afio
Positivo) Colposcopia

Resto; Colposcopia;, excepto LIE.BGI < 25| afos; Control citologico en
6 meses.

C - / Test - : Control en 5 amos
C -/ Test + : CCy test al afio
C + : ASC.US, mismo) protocole. Resto, colposcopia

Si sehal seguido ell programal adecuadamente; finalizacion ajlos 65
anos.

No citologiasai mujeres histerectomizadas por procesos benignos

En el afio 2006 la SEGO nos encomendé un protocolo de cribado,
que fue luego avalado por otras Sociedades Nacionales.”

En él puede observarse como a partir de los 35 aflos se aconseja
el test del VPH.

Posteriormente comenzod a verse la importancia de el genotipado
de los virus y su prevalencia en las lesiones de alto grado y céncer,
siendo los genotipos 16 y 18 los mas prevalentes en las lesiones mas
graves hasta tal punto que los genotipos 16 y 18 son los responsa-
bles de algo mas del 70% de los canceres de cuello.® En la figura
siguiente puede verse la incidencia acumulativa de CIN III+ segin
los genotipos®.

7 Puig Tintoré LM, Cortés J, Castellsagué X, Torné A et al.: Prevencion del cancer
de cuello uterino ante la vacunacién frente al virus del papiloma humano. Prog Obstet
Gynecol 2006; 49 Supl 2: 5 - 62.

8 de Sanjose S, et al. Lancet Oncol. 2010; 11:1048-1056.

® Khan MJ.: JNCI 2005; 97: 1072 - 79.
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Khan MJ.: JNCI 2005; 97: 1072 - 79.

CRIBADO ACTUAL

En 2011 y nuevamente por encargo de la SEGO, se nos encomen-
d6 un nuevo protocolo de cribado del cancer de cuello', en el que
tenfamos en cuenta una serie de puntos:

El principio del cribado del 2006, es en realidad Asistencia y no
cribado.

En todos los registros la incidencia del cancer invasor de cuello
de tutero por debajo de los 30 afios es extremadamente baja. Ademas,
la edad media de presentacién de la neoplasia intraepitelial de cuello
de utero (CIN) 2+, objetivo del cribado, se sitiia entre 30 y 33 afios.

Iniciar antes de los 30 afos el programa no garantiza ventajas sus-
tanciales sobre el objetivo primordial (descenso de la mortalidad por
cancer de cuello de ttero) y sin embargo genera la deteccién, control
y eventual injustificado tratamiento de numerosas atipias indetermina-
das o lesiones de bajo grado de escasisimo potencial oncolégico. Todo
puede penalizar mucho el coste / beneficio del procedimiento.

Si se planifican estrategias poblacionales — obligado — es muy pro-
bable que todos los casos prevalentes sean detectados en la primera
vuelta. En consecuencia, la edad recomendada de inicio de los programas
de cribado es 30 arios' 2.

10 Cortés J, GarridoR, Miranda P, Xercavins J, Vidart JA. Recomendaciones para el
diagnoéstico precoz yel cribado del cancer de cuello de ttero. En “Recomendaciones Para
la organizacién de un Servicio de Obstetricia y Ginecologia” Capitulo 5. Madrid 2011

' Arbyn M.: Summary: Screening in EU. Ponencia MA-02-007 al Sth.

European Congress of the EFC. Berlin, 27 - 29 May 2010.
12 Cuzick J.: Screening of Cervical Cancer. Ponencia a la Lancet Conference
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Propuesta de modificacion de la estrategia de
cribado para las cohortes vacunadas

s 710
‘Test de VPH 30
Negativo Positivo
Control en 5 afos , Citologia

1 Foro Espariol sobre Vacuna VPH. Sevilla 12.06.08

Grupo de Trabajo Vacuna y Cribado

Cortés J, Alba A, Andia D, Ramon y Cajal IJM, Velasco J, Vilaplana E.

Vacuna frente al virus del papiloma humano y cribado de cancer de cuello de ttero
Cortés J, Vilaplana E, Miranda P, Ferret G, Andia D, Ramoén y Cajal IM, Vidart JM.
Prog Obstet Ginecol 2009; 52: 360 - 8.

El cribado se realiza conjuntamente con citologia y test de VPH.
El valor predictivo negativo de ambas técnicas juntas es en la practica
de un 100% de manera que si ambas son negativas el control siguiente
puede realizarse a los 5 afios. Si la citologia es normal, pero el test
VPH es positivo, se aconseja el genotipado. Si este es positivo para
16/18, se indica una colposcopia, pero si es positivo para cualquier
otro, basta con repetir el doble control al afio.

En las mujeres vacunadas, es preciso mantener el cribado, ya que
se puede producir un cancer por alguno de los genotipos no vactnales.
Nos vamos a encontrar con una menor tasa de resultados citolégicos
anémalos y una mayor posibilidad de falsos positivos citologicos por la
tendencia a sobrevalorar alteraciones citoldgicas intrascendentes, como
inflamacién. Reparacion, o atrofia. En estas circunstancias precisamos
de test de alta sensibilidad.

on HPV Cancer. 12 — 13 Noviembre 2010. Amsterdam.
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POSIBILIDADES DE FUTURO

Una vez visto en el momento presente la importancia del test del
VPH vy su genotipado en los programas actuales de cribado, queremos
plantearnos la importancia que en un futuro a corto medio plazo
pueden tener la utilidad de biomarcadores.

P16

La p16 NK4A es un inhibidor de la quinasa dependiente de ciclina,
que se sobreexpresa en el tejido precanceroso y canceroso. Al cabo de
cierto tiempo, la infeccion créonica con VPH de alto riesgo, puede dar
lugar a un trastorno del complejo proteinico funcional pRb-E2F Una de
las proteinas expresadas por el virus dentro e la célula es la proteina
E7.La actividad oncogénica principal de E7 es la de inhibir la funcién
de la pRb. De esta manera el pRB no se une al factor de trascripcién
E2F, lo que produce una transcripcién de genes que promueven la
proliferaciéon celular. Solo en las infecciones en las que han comenzado
los procesos de transformacién oncogénica los niveles de proteina E7
se suelen elevar en las células competentes para replicarse- Por esta
razén plé es un elemento de prediccion, mas preciso para el cancer
cervical que la presencia de VPH de alto riesgo.

La proteina Ki67 es un biomarcador de proliferacién celular.

La deteccion de pl16 y Ki67 en la misma célula: (tincién dual).

- Es un indicador de desregulacion del ciclo celular.

- Correlaciona con la presencia de transformacién oncogénica in-
ducida por VPH de alto riesgo.

- Nos proporciona un criterio objetivo para identificar aquellas mu-
jeres que tienen mas probabilidades de tener una lesién de alto grado.

- La deteccién es sencilla pudiendo observarse un atencién marrén
del citoplasma, indicando la sobreexpresion de p16 y una tincién roja
del ntcleo, indicando la sobre expresiéon de Ki67

La tincién doble p16/Ki67 (CINtec plus®) ha demostrado!® un valor
predictivo positivo para CIN2+ del 96% a un afio, con valor predicti-
vo negativo del 0.9%, en estas mujeres citologia negativa / prueba de
VPH positiva. La busqueda de la expresion en estos casos de estos

13 Petry KU.: Triage of Pap negative, HPV positive screening test results
using p16/Ki-67 Dual-stained Cytology. Comunicacién 232 a la 26 IPV.
Conference, 3-8 de Julio 2010, Montreal.
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marcadores de integraciéon/progresion, junto a la expresion de mRNA'™,
pueden ser técnicas de incorporacién inmediata a la practica clinica.

INTERVENCIONES

Prof. Seoane Prado

“La amplia cobertura temética de su excelente conferencia me
sugiere dos preguntas, una epidemiolégica, quirtrgica la otra.

En primer lugar, respecto a la prevenciéon de cancer de cérvix ¢Qué
actuaciones concretas se clasifican como prevencién primaria y cuéles
céomo secundaria?

Por otra parte, se indicaba en una de las imégenes que la citologia
no es precisa en pacientes histerectomizadas. ¢se excluyen también
aquellas cuya cirugia , de cara a evitar un futuro prolapso vaginal,
conservé los ligamentos de suspension en el extremo distal de la vagina
y, por tanto, supuso un tallado del cuello uterino con conservacién de
una parte del mismo?

Muchas gracias y mi enhorabuena.

Prof. Clavero Nufiez

Quiero felicitar al prof. Vidart por la excelente conferencia en la que
con toda claridad nos ha expuesto como se realiza la prevencién secun-
daria del cancer de cervix. Yo quiero aclarar por que la citologia vaginal
tiene menos sensibilidad aqui que en el diagnostico precoz del céncer.

Y es porque la exfoliacién de las células vaginales es mucho mas
copiosa en las células anaplasicas que en las displasicas, las percance-
rosas, y todavia es menor en las células normales, entre las que englo-
bamos los koilocitos, tipicas de la infeccién por HPV. Pero ademas de
la especificidad de estas células, hoy podemos detectar los virus en las
que no presentan ninguna alteracién morfolégica mediante sencillos
test. Esto hace que la citologia vaginal exfoliativa, como siempre se
ha denominado, tenga mucho valor en la prevenciéon secundaria del
cancer de cuello uterino.

4 Burger EA, Korngr H, Klemp M, Lauvrak V et al.. HPV mRNA tests for the de-
tection of cervical intraepithelial neoplasia: A systematic review.
Gynecol Oncol. 2010.
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Ahora quiero hacerle una pregunta: ¢Que conducta debe tomarse
con los varones de esas mujeres infectadas?
J.A.Clavero

Prof. Escudero Fernandez

Gracias Sr. Presidente.

Me levanto inmerecidamente al final de los intervinientes y no para
cerrar la discusién ya que estoy aqui por motivos administrativos.

Quiero en primer lugar felicitar al Prof. Vidart que siempre trae
temas de actualidad y los pone perfectamente al dia.

El cancer de cervix es todavia muy frecuente en zonas geograficamen-
te subdesarrolladas social y econémicamente y por tanto de alto riesgo.

Ya nos ha hablado en otra ocasién de la prevencién primaria con
la vacuna a las mujeres preadolescentes y con las recomendaciones
higienico-sanitarias con respecto a las relaciones sexuales, tabaco, etc.

La prevenciéon secundaria ha cambiado desde la disposicion del
test VPH de mayor sensibilidad, pero que no desbanca a la citologia
que sigue teniendo vigencia desde que la introdujo Papanicolau. Si es
ahora distinta la cadencia y metodologia del cribado de las lesiones
precancerosas del cervix que pueden ser asintomaéticas hasta 15 afios.

Para su diagnéstico la conferencia de Consenso auspiciada por la
SEGO recomienda hacer citologias vaginales con menos frecuencia en
mujeres con test de VPH negativos.

Siendo esto cierto yo quiero defender la revisiéon ginecolégica perio-
dica anual, para canceres ginecolégicos, en especial del de endometrio,
mama y ovario.

Creo que coincidimos y querria saber su opinién al respecto.

Nuvamente mis felicitaciones.

Muchas gracias.

CONTESTACION A LAS INTERVENCIONES DE LOS SENORES
ACADEMICOS
Al Prof. Seoane Prado

La prevencién primaria estd basada en la vacunaciéon en muchachas
preadolescentes, (entre los 9 y los 14 afios) en las que al no haber
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tenido relaciones sexuales, no han podido tener contacto con el papi-
lomavirus. La prevenciéon secundaria se basa en la aplicacién de un
test validado para detectar a las mujeres de riesgo, que son las que
tienen un test de VPH positivo (especialmente 16/18) o una citologia
anormal. La prevencién debe estar en manos de atencién primaria.

La citologia no es precisa en mujeres a las que se ha practicado
una histerectomia total (se ha extirpado el cuello uterino) pero si se
aplica en mujeres a las que se conserva el cuello.

Al Prof. Clavero

Las CDC de Atlanta no aconsejan ningtn tipo de accién en las
parejas de mujeres infectadas, salvo la utilizaciéon de preservativo que
ofrece una importante pero no total proteccion.

Al Prof. Clavero

Cada prueba tiene su cronologia y por ello estoy completamente
de acuerdo con el Prof. Escudero en las revisiones anuales, pero eso
no es un cribado, sino una revisién en salud, ya que como Vd. conoce
perfectamente, los tinicos canceres que se aceptan como susceptibles
de cribado son el de mama, cancer de cuello y el de rectocolon. En
estas revisiones lo que predomina es la eficacia y ademaés de la explo-
racién ginecoloégica, la implementaremos con las pruebas oportunas.
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Resumen

La utilizacién en la patologia traumatica del nervio periférico de conductos
nerviosos de distintos materiales para conectar los cabos nerviosos secciona-
dos y facilitar la conexioén de las fibras nerviosas no ha contribuido hasta el
momento a resultados muy satisfactorios. En el presente trabajo se exponen
los resultados preliminares sobre la utilizacién de técnicas de ingenieria tisular
para facilitar la regeneracién nerviosa en dichos conductos. La investigacién
realizada a nivel clinico, histolégico, histoquimico y neurofisiol6gico demuestra
que existe en relacién con los controles una mayor regeneracién nerviosa al
introducir en los conductos un biomaterial de fibrina- agarosa y en mucha
mayor medida al anadir a dicho biomaterial células madre mesenquimales
de la grasa del propio animal de experimentacién. Los resultados obtenidos
podrian contribuir en el futuro a resultados terapéuticos mas eficaces en la
patologia traumatica del nervio periférico.

Abstract

The use in traumatic peripheral nerve pathology of conduits of different
materials to connect the severed nerve ends and facilitate nerve fibers con-
nection has not so far led to very satisfactory results. This paper presents
preliminary results on the use of tissue engineering techniques to facilitate
nerve regeneration using those conduits. Research carried out by clinical, his-
tological, histochemical and neurophysiological methods shows a higher degree
of nerve regeneration regarding the controls when a fibrin-agarose biomaterial
is introduced in the conduit and even more when stem cells from the fat of

! En la investigacién han participado los Dres. Juan Garrido Gémez y Victor Carriel.
La investigaciéon ha sido financiada por el Programa IMPACTO IPT-2011-0742-900000
del Ministerio de Economia y Competitividad y cofinanciado por el Fondo Europeo de
Desarrollo Regional (FEDER) de la Unién Europea y el Proyecto de Excelencia P10-
CTS-6060 de la Junta de Andalucia.
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the experimental animal are added to the fibrin-agarose biomaterial. These
results could contribute to develop in the future better effective therapeutic
results in traumatic peripheral nerve pathology.

INTRODUCCION

El 26 de junio de 1907 Don Santiago Ramén y Cajal pronun-
ciaba su discurso de ingreso en la Real Academia Nacional de
Medicina titulado “Mecanismo de Regeneracion de los Nervios” (1)
iniciando una linea de investigacién muy productiva que alcanza
su méaxima expresién con su obra “Estudios sobre la degeneracién
y regeneracion del sistema nervioso” publicada en 1913 y 1914 (2)
que lo convierte en uno de los pioneros de lo que en nuestros dias
ha venido a denominarse medicina regenerativa. De 1912, hace cien
anos, es su trabajo sobre la Influencia de las condiciones mecdanicas
sobre la regeneracion de los nervios periféricos que publica en el
Tomo X, fasciculo 4 de la revista Trabajos del Laboratorio de In-
vestigaciéon biolégica (3).

Desde entonces la investigacién sobre la regeneracion de los nervios
periféricos ha constituido un capitulo de extraordinario interés en el
ambito de la investigacion médica dado el importante problema de
salud que suponen las lesiones traumaticas de los nervios periféricos
como consecuencia de los accidentes de tréfico, laborales y deportivos y
el elevado coste social que asimismo supone el tratamiento y rehabili-
tacién de las incapacidades laborales que generan, la necesidad cirugias
paliativas y de atencién por especialistas, el consumo de analgésicos y
psicotrépicos y las secuelas motoras y sensitivas que originan dichas
lesiones (4) (5).

El objetivo de este trabajo es comunicar a la Academia los estudios
preliminares que ha realizado nuestro grupo de investigacion sobre la
regeneracion del nervio periférico utilizando las nuevas técnicas que
aporta la ingenieria tisular, especialmente el uso de células madre y de
nuevos biomateriales. En los dos siguientes apartados describiremos
por un lado las caracteristicas histologicas de los nervios periféricos,
los distintos tipos de lesiones que los traumatismos generan en ellos
y las distintas terapias actualmente existentes y finalmente los resul-
tados preliminares que experimentalmente hemos obtenido utilizando
protocolos de ingenieria tisular.
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HISTOLOGIA Y PATOLOGIA TRAUMATICA DEL NERVIO PERIFERICO

El nervio periférico es una estructura cordonal constituida por
fasciculos de fibras nerviosas que conduce impulsos nerviosos hacia
o desde el sistema nervioso central o en ambos sentidos. Las fibras
nerviosas de los fasciculos pueden ser mielinicas o amielinicas o mas
frecuentemente de los dos tipos. Cada fasciculo de fibras nerviosas
esta rodeado por el perineuro que esta constituido por capas de cé-
lulas aplanadas entre las cuales existen fibras de coldagena orientadas
longitudinalmente. Entre las fibras nerviosas de los fasciculos y ro-
deado por el perineuro se encuentra el endoneuro que formado por
tejido conjuntivo laxo con fibroblastos, algunos mastocitos y fibras de
colagena orientadas longitudinalmente. El endoneuro contiene vasa
nervorum y vasos linfaticos. Rodeando los fasciculos y entre ellos
existe el epineuro formado por tejido conjuntivo denso con fibras de
coldgena de curso ondulante orientadas longitudinalmente. Entre los
fasciculos nerviosos existe vasa nervorun, linfaticos y tejido adiposo.
Periféricamente al epineuro existe el paraneuro formado por tejido
conjuntivo laxo y adiposo (6).

La patologia traumatica del nervio periférico tiene una etiologia
diversa que no siempre altera la integridad anatémica del nervio.
Es frecuente sin embargo la existencia de lesiones asociadas a una
solucién de continuidad de la estructura nerviosa de cuyo grado
depende la evolucién clinica y el pronéstico de la misma. Existen
diversas clasificaciones de las lesiones traumaticas del nervio perifé-
rico. Describiremos muy esquematicamente la clasificacién propuesta
por Seddon (7) al sustentarse en criterios basicamente estructurales.
De acuerdo con lo postulado por dicho autor podemos distinguir en
primer lugar la neuroapraxia en la que estructura nerviosa esti in-
tacta si bien el impulso nervioso no puede transmitirse. Los axones
en este tipo de lesién se encuentran integros y no existe ninguna
degeneracién distal al sitio de lesiéon. En general la lesién esta limi-
tada a un 4rea de mielina que, reparada por las células de Schwann
restaura la funcién del nervio sin secuelas (7) (8) (9). En la axono-
tmesis, el segundo tipo de lesion, el axén estda danado o destruido,
pero el tejido conectivo de sostén de los axones, fundamentalmente
el Perineuro, se encuentra integro. En el tercer tipo de lesion, deno-
minada Neurotmesis, el cordéon nervioso esta totalmente seccionado
y no hay continuidad anatémica de las fibras nerviosas. El tejido
conjuntivo que rodea a estas en los distintos niveles arriba indicados
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estd dafiado o interrumpido. (7) (8). Las lesiones traumaticas del
nervio periférico son lesiones dificiles de reparar y cuando la separa-
cién de los cabos alcanza una distancia superior a los cinco mm se
puede generar proliferaciéon del tejido conjuntivo, dolor neuropético,
neuroma y sindrome del miembro fantasma.

El tratamiento de las lesiones traumaticas del nervio periférico se
realiza microsuturando a nivel epineural o fascicular cuando los cabos
pueden enfrentarse si generar tensién lo que ocurre si el defecto no
supera los cinco mm de separacién en el ser humano. La aparicién
de fibrosis epi y endoneural que impide la progresiéon de los brotes
axonales constituye la complicacién mas importante en estos casos
(5). Cuando existe pérdida de sustancia se abordan técnicas de mi-
crocirugia reconstructiva utilizando injertos nerviosos generalmente
sensitivos con el objeto de que la interposicién permita la conduc-
cion de los brotes axonales entre ambos cabos. La eficacia clinica de
este procedimiento es muy variable asi como sus limitaciones por las
lesiones generadas tras la extracciéon del nervio donante (5) (10). En
tiempos recientes se han comenzado a utilizar los denominados con-
ductos nerviosos compuestos por distintos materiales - coldgeno, acido
poliglicélico o caprolactona- que al conectar ambos cabos a través del
epineuro pueden facilitar la conexién nerviosa (11). La utilizacién de
estos conductos, que se rellenan de suero heparinizado, tampoco han
conducido a resultados clinicos muy eficaces. (5) (10) (12) (13). En
algunas ocasiones, se ha rescatado la denominadas neurotizaciones,
descritas hace mas de un siglo en las que de forma directa se aboca
el cabo proximal del nervio seccionado a un vientre muscular o en las
que de forma indirecta se utilizan otros nervios como puente entre el
nervio lesionado y el vientre muscular (14). En cualquier caso ninguna
de estas técnicas permite restituciones ad integrum lo que obliga a
seguir indagando en terapias més eficaces para este tipo de patologia

INGENIERIA TISULAR DEL NERVIO PERIFERICO

El constructo elaborado por ingenieria tisular para el tratamiento
de las lesiones traumaticas del nervio periférico se realiz6 utilizando
biomateriales de fibrina agarosa, ya utilizados por nuestro grupo en la
elaboracién de otros tejidos artificiales (15) (16 (17) y células madre
mesenquimales del tejido adiposo también utilizadas por nuestro grupo
en protocolos de ingenieria tisular (18).
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Para la elaboracion del gel (10ml de volumen) se utilizan 7,6 ml
de plasma sanguineo humano como fuente de fibrinégeno, 750 pl de
medio de cultivo DMEM,150 pl de acido tranexdmico como agente
inhibidor de la fibrinolisis del hidrogel,1 ml de Cl, Ca 1% (p/v) para
inducir la polimerizacién del plasma y la conversién del fibrin6geno
en fibrina y 0,5 ml de agarosa tipo VII disuelta al 2% (p/v) en PBS y
calentada hasta alcanzar el punto de fusién (19).

Para aislar células madre mesenquimales de tejido adiposo se ex-
tirpa y fragmenta tejido adiposo inguinal de las ratas y se procede a
la digestiéon enzimatica con colagenasa, cultivo en DEMEM con 10%
de suero bovino fetal, antibiéticos y antimicéticos. Para la elabora-
cion del constructo se utilizan 10.000 células madre por ml de gel de
fibrina-agarosa (19).

Una vez generada la mezcla, ésta se introduce el material de fibrina
agarosa en la luz de un tubo de colageno reabsorbible Neuragén de
1,5 cm de longitud y 3 mm de didmetro. Las células se introducen
justo antes de inducir la gelificacién mediante adiciéon de calcio y la
introduccién en los tubos de colageno (19).

La investigacién experimental se realiza en ratas en las que se ge-
nera una lesién experimenta extirpando un segmento de nervio ciatico
de 1 cm de longitud. Se establecen varios grupos experimentales en los
que la reparacién se realiza mediante un tubo de coldgeno relleno de
suero heparinizado, un tubo de coldgeno relleno solo de biomateriales
de fibrina agarosa y un tubo de coldgeno relleno de biomateriales y
células madre mesenquimales de tejido adiposo. En un dltimo grupo
se llevé a cabo la lesién sin proceder a la reparacién quirdrgica (19).

En los distintos grupos se realizaron estudios clinicos evaluando
las ulceras neurotroéficas, estudios histolégicos, histoquimicos e inmu-
nohistoquimicos y estudios neurofisiolégico determinando las electro-
miografias de los grupos musculares distales a la lesién para evaluar
reinervacién y denervacion. Los estudios se relizaron a los tres meses
de aplicar los distintos protocolos terapéuticos.

El estudio clinico pone de relieve que cuando no hay reparacién
las ulceras neurotroéficas estan presentes en el 100% de los animales de
experimetacion. Cuando la reparacion se realiza con tubo de coldgeno
relleno de células madre mesenquimales del tejido adiposo (ADSC)
inmersas en biomateriales de fibrina y agarosa las tlceras estan solo
presentes en el 10% de los animales. Cuando se utiliza en los tubos
sueros heparinizados o solo fibrina-agarosa la presencia de tulceras
neurotréficas es de 58% y 36,5%.
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El estudio histologico pone de relieve la existencia de un cono de
regeneracion formado por brotes axonales que desde el cabo proximal
del nervio lesionado tiende a migrar distalmente a través del conducto
nervioso sintético (Fig. 1). Este cono de regeneracién presenté6 mayor
longitud y mayor didmetro en el caso de los tubos de colageno rellenos
de biomateriales con células madre en su interior, seguido del conduc-
to nervioso que soélo contiene hidrogel de fibrina-agarosa en su seno,
lo cual sugiere que la presencia de fibrina y agarosa en el interior del
armazon de coldgeno podria favorecer la migracién axonal a partir del
cabo nervioso proximal y, por tanto, la regeneracién de la lesién existen-
te en el nervio ciético. Los resultados obtenidos revelan ademéas que la
incorporacion de células madre en el seno del biomaterial biocompatible
incrementa el grado de migracién axonal a su través consiguiendo asi
que aumente el grado de regeneracién (Fig.2 ) . Cuando no se aportan
las células madre al biomaterial se observa que los brotes axonales no
contactan con el cabo nervioso distal seccionado, sino que crecen de
forma paralela al cabo distal sin penetrar en su interior. El desarrollo
de la mielinizacién, los marcadores correspondientes a la laminina y
al patrén arquitectural de la coldgena en los distintos grupos esta en
relacion con el avance del brote axonal y la maduracion.

El estudio histolégico del musculo estriado mostré que el grado de
atrofia es variable y que el patrén arquitectural varia notablemente con
un grado de distorsiéon progresivamente menor segin se utilice en los
conductos solamente biomateriales de fibrina agarosa o biomateriales
de de fibrina agarosa y células madre (Fig.3).

Los resultados preliminares que comunicamos ponen por tanto de
relieve que los conductos nerviosos de coldgeno a los que se afaden
biomateriales biocompatibles de fibrina y agarosa favorecen el proceso
de regeneracién nerviosa en el defecto que queda entre ambos extre-
mos del nervio lesionado, fenémeno este que se favorece cuando al
biomaterial se anaden células madre mesenquimales procedentes de la
grasa del animal previamente cultivadas en el laboratorio.
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Fig. 1. Conductos de coldgena a) con suero heparinizado en su interior y b) con fibrina
agarosa y células madre mesenquimales.

Fig. 2. Brotes axonales en la regiéon media del conducto de colagena utilizando a) suero
heparinizado, b) fibrina agarosa y c) fibrina agarosa y célula madre mesenquimales.

Fig. 3. Histologia de la musculatura distal a la lesién utilizando en los conductos de
coldgena a) suero heparinizado y b) fibrina-agarosa y células madre mesenquimales.
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Fig. 4. Estado de denervacion de
los musculos distales a la lesion
a) biceps femoral, mas cercano a
la seccién y b) pedio, mas lejano
a la seccion.

Fig. 5. Estado de reinervacién de
los musculos distales a la lesién
a) biceps femoral, mas cercano a
la seccion y b) pedio, mas lejano
a la seccién.
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INTERVENCIONES

Prof. Seoane Prado

“La, como siempre, concisa e inteligentemente apasionada presen-
tacién del Prof. Campos me sugiere dos preguntas. En primer lugar,
¢ resultaria aplicable esta técnica tanto a las fracturas neuronales
completas de axén y vaina, como a aquellas en que la vaina esta
intacta? De otro lado, ¢qué protocolo se sigue desde la extraccion del
tejido adiposo hasta el aislamiento de las células mesenquimales que
han de incorporarse al medio fibrina-agarosa?. Mi enhorabuena por
su interesantisimo trabajo en este complejo aspecto de la Ingenieria
Tisular neuronal.”

Prof. Rodriguez Rodriguez

Una vez mas el profesor Campos aporta una interesante investiga-
cion de ingenieria titular. Una presentacién preliminar produce siempre
cuestiones definitivamente no resueltas.

Sé6lo y en honor a la brevedad, al objeto de conocer la generacién
o neoformacién nervioso, se podria utilizar en EMG un estudio electro-
neurografia o de conduccion nerviosa, o incluso utilizando la sensitiva
ortodrémica. Enhorabuena por la aportaciéon por el desarrollo de la
nueva aportacion cientifica.

Prof. Guillén Garcia

Primero felicitar al Exmo. Prof. D. Antonio Campos Muiloz, por su
excelente trabajo de investigacién sobre “Ingenieria Tisular del Nervio
Periférico.

Bien, su exposicién excelente me sugiere dos preguntas:

- Las fibras nerviosas que aparecen no siguen patrén alguno y por
tanto la funcién “de nervio” no la desarrollaria. Asi nos ha ocurrido
en el cultivo del LCA sobre membrana de colageno.

- Quiza mejorarias los resultados con mayor densidad celular, pues
es nuestra experiencia dice que cuando pasamos de 1 millén/cm? a 5
millones/cm?, el tejido obtenido fue mucho mas parecido al original
(cartilago-cartilago hialino).
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En resumen la mayor densidad celular mejora el resultado de los
cultivos celulares, como ya publicamos en 2010 en la RANM.

Prof. Blazquez Fernandez

Enhorabuena por su extrordinaria conferencia y por el entrafiable
recuerdo del Prof. Santiago Ramén y Cajal. Cada afio nos sorprende
gratamente sobre un tema relacionado con la Medicina Regenerativa
y este ano no ha sido una excepcién, con su excelente presentacién
sobre la regeneracién del nervio. A propésito de ello quiero conocer si
ademas de los estudios que han realizado con técnicas de microscopia
6ptica, han hecho o tienen programados otros relacionados con las
de microscopia electrénica, puesto que ello daria una valiosa infor-
macién subcelular de las estructuras estudiadas y muy especialmente
de las placas neuromotoras que hayan aparecido durante el proceso
regenerativo.

Otra pregunta que quiero formularle es si ademas de las células
madre del tejido adiposo han utilizado otras como las procedentes de
la médula 6sea.

De nuevo mi felicitacién mas efusiva por el excelente trabajo ex-
perimental que han realizado.

Prof. Ribera Casado

“Felicito yo también al Prf Campos por su exposicion, clara, brillan-
te y didactica, al tiempo que le planteo una pregunta parcialmente ral-
cionadas con el tema. Cuando se estudia el envejecimiento de cualquier
sistema o aparato del organismo suele haber una correlacién bastante
precisa entre las pérdidas morfolégics y funcionales que ocurren en
el transcurso del mismo. En algunos casos las pérdidas morfolégicas
son muy llamativas y la repercusiéon funcional escasa; pero el tnico
ejemplo de pérdida funcional evidente sin que, hasta donde yo sepa
se haya descrito una altaracién anatémica o histolégica paralela es el
nervio periférico. Se sabe que con el envejecimiento se enlentece la
transmisién del impulso nervioso por el nervio periférico a cualquier
territorio del organismo, pero no parece que se haya encontrado un
sustrato morfolégico paralelo alterado que ayude a entender este hecho.
¢Tiene Vd. alguna interpretacién o alguna informacién a este respecto?”
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Dr. Miguel Alaminos

Gracias, Sefior Presidente. Soy miembro del Grupo de Ingenieria
Tisular de Granada y conozco bien el trabajo que el Profesor Campos
que acaba de presentar. Por este motivo, no voy a hacer ninguna pre-
gunta. Sin embargo, si me gustaria felicitar al Profesor Campos por
su excelente presentacién y por el trabajo que a diario realiza en la
Universidad de Granada. Ademas, quiero expresar mi satisfacciéon y mi
reconocimiento por el hecho de que la persona que ocupa el sillén de
esta Real Academia que en su dia pertenecié a D. Santiago Ramoén y
Cajal, contintia en la actualidad realizando aportaciones muy signifi-
cativas al campo de la neurohistologia y mantiene viva la llama de la
Escuela Histolégica Espafiola. Por todo ello, gracias.
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Resumen

El propésito de la presente comunicacién es contrastar la mineralizacién de
la conducta que ocurre en la enfermedad mental, con la plasticidad y frescura
del comportamiento saludable. Los fundamentos epistemolégicos del trabajo
comprenden las teorias del caos y de la complejidad de Edgar Morin, el con-
cepto de autopoiesis elaborado desde la teoria de sistemas, los mas recientes
desarrollos sobre la neurobiologia de la consciencia y sus asociaciones con la
psiquiatria darwiniana y ademas, partiendo de Lain Entralgo, la recreacién del
concepto griego de ananké para describir el anclaje de la conducta en un lugar
anacroénico de la physis que ocurre en la enfermedad mental. Se aportan algu-
nos datos empiricos para fundamentar la propuesta, y todo ello es examinado
con el rigor de la fenomenologia hermenéutica y sus posibilidades teéricas.
Este replanteo epistemolégico conduce a una propuesta clinica y terapéutica
que apunta al sujeto y la recuperacion de su libertad.

Palabras clave: Fenémeno anancastico. Neurofilosofia. Enfermedad mental.
Salud mental. Psiquiatria darwiniana.

Abstract

The purpose of this communication is to compare behavioral mineralization
occurring in mental illness to the freshness and plasticity behavior in health.
The epistemological fundamentals of this paper include the theories of chaos
and complexity of Edgar Morin, the concept of autopoiesis developed from
the theory of systems, the latest discoveries on the neurobiology of conscious-
ness and their associations with Darwinian psychiatry and also, following Lain
Entralgo, recreating the Greek concept of ananke to describe the behavior
fixation in an anachronistic place of the physis in mental illness. It provides
some empirical evidence to support the proposal, and all this is rigorously
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examined with hermeneutic phenomenology and its theoretical possibilities.
This leads to an epistemological rethinking of clinical and therapeutic proposal
aimed at the subject and the recovery of his or her freedom.

Keywords: Anankastic phenomenona. Neurophilosophy. Mental Illness.
Mental health. Darwinian psychiatry.

INTRODUCCION

En el debate filosofico contemporéaneo es frecuente leer afirmaciones
acerca de la muerte del sujeto y la muerte del hombre, especialmente
entre los autores posmodernos. La reflexién no puede ser ociosa para
una medicina que reivindica la persona y se precia de una actitud an-
tropolégica. Debe entonces aclararse que tales afirmaciones se refieren
al sujeto cartesiano y/o kantiano de la modernidad, pensado y cons-
truido sobre categorias trascendentales y absolutas como la razén y el
pensamiento ordenado por las lineas abstractas del tiempo y el espacio.
Ese sujeto que la modernidad homologa como ciudadano, seriado,
con deberes y derechos idénticos, a la manera de un héroe solipsista,
ciertamente parece estar en crisis. Por el contrario, si se acepta una
nueva subjetividad con desplazamientos excentricos y laterales, de vida
cotidiana, con seres que desde Heidegger vienen siendo situados en el
mundo y que con Unamuno, estan colocados ante la angustia carnal
de la muerte, en una relacién oscilante entre la autonomia y la hete-
ronomia con el ambiente, o en términos de Ortega y Gasset, como el
yo y sus circunstancias!, 2. La medicina debe sentirse concernida por
este apasionante debate, para el cual requiere una nueva hermenéutica
y una légica no circunscrita a lo antropocéntrico, asi como de una
mirada que llegue y pase por la ecologia y las relaciones sociales. El
mundo ptoloméico, donde el hombre era el centro del universo cesé
hace ya bastantes siglos, pues la tinica manera que tiene la humanidad
para preservarse es conservando el ambiente, terriblemente amenazado
por la modernidad y su episteme antropocéntrica. Por otra parte, es
necesario que la medicina dialogue con la ética, la estética, la filosofia
y la historia. En esa exploraciéon se pueden rescatar los interesantes
aportes de la Antigua Grecia que seran comentados a continuacién.

! Fernandez Colén, G. Transfiguraciones del sujeto en tres fil6sofos latinoamericanos
contemporaneos: Varela, Capriles y Fornet-Betancourt. Estudios Culturales, 1 (1): 2008,
pp 11-32.

2 Puerta, Jesus. De la muerte a la superacion del hombre. Estudios Culturales, 1
(1): 2008, pp 33-48.
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Para los médicos griegos, dijo Lain Entralgo?, era muy importante
discriminar si la enfermedad observada ocurria kat’ andnké, es decir,
por una forzosa necesidad de la physis, expresiva de un lugar natural
mas profundo y definitivo que los némoi o convenciones sociales de los
hombres, visible sobretodo en las enfermedades de curso inevitable, o
bien kat a tykhén, como en aquellos casos en que la accién del azar se
ha apoderado de la physis, pero que el médico logra modificar o evitar
con su tékhné. Pero el concepto puede ir mas alla de lo forzosamente
tragico o fatal, pues “las enfermedades ototiales curan kat’ andnkén en
primavera”. Para Democrito, “en el cosmos no existe el azar (tykhe), ni
la finalidad (telos); sélo la ley inexorable de la necesidad (andnkandnké)
rige sus movimientos™. Es decir, que el concepto alude a lo inexorable,
tratese esto de enfermedades de curso fatal, como lo anuncia la facies
hipocratica del moribundo, o bien de las regularidades meteorolégicas
de las estaciones. De tal manera que la andnké es propia de la natu-
raleza de algunas enfermedades que los médicos de Cos preferian no
tratar por considerar que tomarian un curso inevitable. El objetivo
fundamental de la tékhné iatriké de los autores del Corpus Hippocra-
ticum, estaba dirigida hacia el conocimiento individual del enfermo,
pero también a captar la physis a través de un ejercicio disciplinado
de la razén (logismds), con la intenciéon de aprehender el orden pro-
pio de la naturaleza morbosa. La distincién entre lo estocéstico y lo
anancastico en la antigua Grecia, es necesario para debatir lo que
sigue a continuacién.

FUNDAMENTOS EPISTEMOLOGICOS

Si bien las matematicas lineales y el pensamiento adscrito a la mo-
dernidad desde el positivismo francés, han sido ttiles para acumular el
enorme saber de las ciencias médicas de hoy en dia, no es menos cierto
que estas herramientas metodolégicas se muestran francamente insufi-
cientes cuando se trata de abordar temas de mayor complejidad, como
el comportamiento humano. Como punto de partida, debe sefialarse que
el itinerario evolutivo que conduce hasta el sujeto mas complejo de la
filogénesis se va enriqueciendo con complejidad e incertidumbres. La
especie humana, ademas, se comporta como un generador darwiniano

3 Lain Entralgo, Pedro. La Medicina Hipocratica. Madrid: Revista de Occidente,
SA. 1970.
# Lain Entralgo, Pedro. Cuerpo y Alma. Madrid: Editorial Espasa Calpe, SA.1995.
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de singularidades. Los teéricos que estudian las relaciones entre caos
y salud proponen, al contrario de lo que se ha venido pensando hasta
ahora, que la salud tiene un alto ingrediente de incertidumbre, de la
misma manera que una ausencia de variabilidad y caos fisiolégico y
comportamental conduce a una mineralizacién de las posibilidades de
existir, tal y como ocurre en la mayoria de los trastornos mentales.

En la intimidad biolégica se da un tenso balance entre lo estocés-
tico y lo anancéstico. Ocurren procesos de apoptosis o muerte celular
programada, regularidades fisiolégicas como los equilibrios homeosta-
ticos, ritmos biolégicos y ciclos hormonales, asi como intercambios de
oxigeno, CO2 y otros nutrientes, regulados por mecanismos que requie-
ren una alta estabilidad, pero que pueden ser alterados por el estrés
del dia, o la irrupcién del suefio en el durmiente. Al mismo tiempo,
se observan complejos fenémenos de neurogénesis y neuroplasticidad
que renuevan permanentemente los ajustes de la fisiologia, incluso
por la influencia de factores socio-ambientales y farmacolégicos?, °. La
consideracion de los procesos estocasticos amplia y mejora la com-
prensién del funcionamiento cerebral. Las neurociencias actuales se
han enriquecido con la perspectiva darwiniana, encontrando las trazas
de la incertidumbre en la filogénesis y en numerosas investigaciones,
que las han llevado a proponer una Teoria de la Mente desde una
nueva lectura no lineal de los procesos cerebrales. Para ello ha sido
indispensable un didlogo con la filosofia y las humanidades, que re-
cuerda el pensamiento jacksoniano de Henry Ey y su propuesta sobre
la psiquiatria, como ciencia de la libertad.

Los investigadores chilenos Francisco Varela y Humberto Matu-
rana, desde la Teoria de Sistemas, entienden a los seres bioldgicos
como sistemas abiertos, pero con “clausura operacional’, es decir,
separados del medio exterior, pero de posibilidades circunscritas
a sus propios limites y determinaciones, y en una relacién con el
ambiente en términos de autonomia y heteronomia. La autopoiesis
o autopoyesis (del griego avto-,auto,”si mismo”, y moinocig, poiesis,
“creacion” o “produccién”), es un neologismo propuesto en 1971
por dichos biélogos chilenos para designar la organizacién de los

5 Arias Carrién O, Olivares-Bufiuelos R, Drucker-Colin R. Neurogénesis en el cerebro
adulto. Revista de Neurologia, 2007 May; 44 (9).

¢ Lin Lua, ¢, Guobin Baob, Hai Chena, Peng Xiab, Xueliang Fana, Jisheng Zhanga,
Gang Peib and Lan Ma. Modification of hippocampal neurogenesis and neuroplasticity
by social environments. Experimental Neurology, Volume 183, Issue 2, October 2003,
Pages 600-609.
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sistemas vivos. Una descripcién breve seria decir que la autopoie-
sis es la condicién de existencia de los seres vivos en la continua
produccién de si mismos’. También puede decirse que autopoiesis
significa determinacién del estado siguiente del sistema a partir de
la estructuracién anterior a la que llegé la operacién®. Maturana y
Varela proponen una teoria biolégica del conocimiento a partir de
procesos que implican enssembles neuronales. Asi mismo, desarrollan
el concepto de enaccién, un neologismo del inglés enaction, por medio
del cual explican la asimilacién del mundo exterior como un proceso
activo de la conciencia que resulta peculiar para cada sujeto.

El estudio de la conciencia y los mecanismos cerebrales que le
dan sustento, es fundamental para abordar una nueva forma para
comprender los trastornos mentales. A continuacién seran abordados
los aportes teéricos de Jean-Pierre Changeux, JL Diaz, Francis Crick
y Christof Koch, Antonio Damasio y Gerald Edelman. Se trata de
neurocientificos cuya obra apunta a una nueva Teoria de la Mente.

Jean-Pierre Changeux no ignora los debates de la filosofia alrededor
de la conciencia, el sujeto y la misma epistemologia del saber. Recuerda
que Kant reflexion6 sobre el Yo y sus atributos, mientras que Lamarck
hablaba de una especie de sentimiento interior comun al hombre y los
animales. Para Changeux, el cerebro y sus redes neuronales funcio-
nan como un sistema auto-organizado, abierto y motivado, capaz de
activarse por si mismo. Esa relativa autonomia, funciona en un arre-
glo termodindmico con el exterior, que recuerda el comportamiento
de las estructuras disipativas de Prigogine. El autor propone que la
conciencia daria acceso al presente, el pasado y el futuro mediante
procesos cognitivos de simulacién y supervisiéon. En el medio, se en-
cuentran las representaciones globales previas, que se activan en cada
situacién que lo demande, pero no de manera automatica, sino que el
conocimiento es adquirido indirectamente, es decir, seleccionado de las

7 RUIZ BARRIA, Guido. REFLEXIONES Y DEFINICIONES DESDE LA TEORIA
BIOLOGICA DEL CONOCIMIENTO: APRENDIZAJE Y COMPETENCIA EN LA UNI-
VERSIDAD ACTUAL. Estud. pedagdg. [online]. 2008, vol.34, n.1 [citado 2011-01-24], pp.
199-214 . Disponible en: <http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0718-
07052008000100012&Ing=es&nrm=iso>. ISSN 0718-0705. doi: 10.4067/S0718-
07052008000100012.

8 Rodriguez M., Dario, Torres N., Javier. Autopoiesis, la unidad de una diferencia:
Luhmann y Maturana. Sociologias [online]. 2003, n.9 [cited 2011-01-24], pp. 106-
140 . Available from: <http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1517-
45222003000100005&Ing=en&nrm=iso>. ISSN 1517-4522. doi: 10.1590/S1517-
45222003000100005.
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representaciones previas o esquemas preliminares ya existentes en el
cerebro. La similitud con la enaccién de Valera y Maturana es obvia.
En el cerebro se produce un conocimiento que es al mismo tiempo,
personal y universal. La hipétesis del espacio de trabajo consciente
de Changeux postula la existencia de dos espacios computacionales.
El primero es una red de procesamiento integrada por procesadores
paralelos sensoriales, motores, memorias de largo y corto plazo, el
yo, datos autobiograficos, sistemas de recompensa y emociones. El
segundo, es un espacio de trabajo global constituido por neuronas
corticales excitadoras, conectadas por largos axones que se proyectan
horizontal y verticalmente. La importancia del espacio tdlamo-cortical
es fundamental para el medio consciente. El autor considera que en
el proceso de evaluacién podrian activarse representaciones intencio-
nales de alto nivel capaces de promover comportamientos voluntarios.
Es posible que una instrumentacion neuronal de la autonomia de la
conciencia no sea tan descabellada como parece®. En intima relacion
con la afirmacién anterior, estd el tema de los qualia, es decir, los
estados subjetivos peculiares de cada persona. Ademas, considera que
el pensamiento creador se gesta cuando dos representaciones previas
altamente disimiles se confrontan en la consciencia'?, lo cual recuerda
la dialéctica hegeliana.

El investigador mexicano JL Diaz ha publicado varios trabajos
sobre el tema de la conciencia. Sus aportes son diversos y relevantes.
Acéa queremos destacar su Teoria de los procesos pautados. De acuerdo
a élla, existen médulos neuronales de funciones discretas, es decir, el
grupo neuronal que discrimina el rojo no ve el azul y viceversa, pero
que trabajan coaligados con otros grupos consituyendo redes. En su
esfuerzo por superponer la arquitectura cognitiva con la cerebral,
propone que dichas coaliciones ocurren como en las Redes de Petri,
donde los sucesos ocurren en asociacién estocéstica en diversos ritmos
de iteracién temporal y con distintas expresiones cualitativas en el
dominio espacio-temporal''. Lo estocdstico logra generar propiedades
emergentes a través de procesos hipercomplejos, multidimensionales,
imposibles de reproducir en un ordenador, que viajan a través del
cerebro coordinando multiples mecanismos de procesamiento de la
informacion, sin los cuales seria imposible la conciencia ni el com-

® Changeux JP. El hombre de verdad. México DF: Fondo de Cultura Econémica. 2005.

10 Changeux JP. Razén y placer. Barcelona: Tusquets Editores, S.A. 1997.

I Diaz JL. A patterned process aproach to brain, conciousness, and behavior. Phi-
losophical Psychology. Vol 10, N°2, 1997. Pags 179-195.
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portamiento organizado. Segin Diaz, la teoria de los procesos pauta-
dos resuelve el problema de la mente o la materia como realidades
ultimas, proponiendo que la realidad fundamental es el movimiento
complejo, que es la materia mental. Los contenidos de la conciencia,
son representaciones, sobre todo de tipo cognoscitivo. Por debajo, fluye
una corriente de actividades inconscientes, como las aguas profundas
bajo la superficie de un rio caudaloso. Aunque el modelo de Diaz no
requiere de un Yo como ntcleo alrededor del cual se configura la con-
ciencia, si admite los qualias o estados subjetivos, de alguna manera
inefables (nunca podremos explicarle el color rojo a un ciego) y que
por sus caracteristicas peculiares en cada sujeto, constituyen un espi-
noso problema para las necesidades de generalizacién de la ciencia.
A lo mejor, el tema del Yo requiere de un abordaje alternativo que
pase a considerarlo como una representacién mental que provee de
un sentido de unidad a la persona, de tal manera que igual se podria
hablar de autoconciencia, a la manera de una funcién cognoscitiva de
alta complejidad y jerarquia'?>. En todo caso, debe subrayarse que el
Yo concebido desde la modernidad, requiere de un replanteo a la luz
de las neurociencias.

Crick y Koch se han interesado por los Correlatos Neurales de
la Conciencia (CNC). Parten de la misma concepcién darwiniana de
los autores contemporaneos. Crick y Koch hablan incluso, de un ho-
munculo inconsciente y de zombie modes que pueden ser pensados
como reflejos corticales inconscientes estructurados como respuestas
rapidas y estereotipadas. El simil con el zombi seria el comporta-
miento automatizado en un sujeto con cierto grado de alteracion
de la conciencia, que al mismo tiempo, luce vacio de iniciativas
voluntarias y de reflejos vivaces en la conducta. La metafora tiene
sentido, porque si, efectivamente, todo el comportamiento del sujeto
no estuviese iluminado con el brillo vivencial de la conciencia, luciria
como una especie de robot neuromotor. La conciencia se concierta
mucho més lentamente y con ingresos sensoriales méas amplios,
menos estereotipados, muchas veces configurados en imagenes, y se
toma mas tiempo para decidir entre pensamientos y respuestas apro-
piados que requieren complejos procesos de elaboracién. Ese proceso
de cualificacién consciente de los diversos matices sensoriales y su
progresiva complejizaciéon es un rasgo progresivo, que, en la evolucién
filogenética, conduce hasta el homo sapiens sapiens. Es curioso, pero

12 Difaz JL. La conciencia viviente. México DF: Fondo de Cultura Econémica. 2008.
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esos reflejos vivaces proceden de un sector, que los autores llaman
penumbra, que se deben relacionar conceptualmente con los qualia'3,
responsables del contenido personal de las vivencias y representacion
simbélica de la vasta gama de informaciones implicitas en los CNC.
De acuerdo con esta hipétesis, muchos aspectos de alto nivel como
la toma decisiones, la planificacion y la creatividad quedan al margen
de la consciencia ...y son ejecutadas por el homiinculo no consciente
que reside en la parte anterior del prosencéfalo’. Tampoco somos di-
rectamente conscientes de nuestra habla y pensamientos, sélo de sus
representaciones sensoriales. Koch considera que las neuronas fusi-
formes, limitadas, pero altamente concentradas en la corteza frontal
de los humanos, pero escasas en los grandes simios y ausentes en
los grandes monos, podrian estar implicadas en el autocontrol y la
consciencia de uno mismo.

Antonio Damasio es un neurocientifico luso-americano que trabaja
en los Estados Unidos. Como los autores anteriores, elabora una Teoria
de la mente, con un punto de partida darwiniano. Se interesa por los
qualia y habla de una conciencia central, que informa del aqui y del
ahora, y de una conciencia ampliada que se inscribe en lo biografico y
da acceso al presente, el pasado y el futuro, aunque no sean separables
una de la otra en el flujo total de la actividad mental. Su investigaciéon
enfatiza las emociones y los sentimientos. La conciencia ampliada, por
su riqueza semantica, permite discriminar una policromia de senti-
mientos. Hay alli, una expresiéon de complejidad y variedad que son
indispensables para la conciencia'®, y que nos interesara contrastar con
la reduccién del mundo emocional en la enfermedad mental. El sujeto
que nos plantea Damasio, es un ser sentiente, que nos recuerda mas a
Zubiri que a Descartes, porque siente y luego existe. Por debajo de la
conciencia ampliada hay un clamor emocional esperando presentarse
en su escenario'®. Sin embargo, aunque acepta el Yo, el autor no con-
sidera que todas las acciones que ejecuta el sujeto sean deliberadas,
sino que la mayoria pueden explicarse como reflejos, aunque tam-
bién admite que poseer una mente, significa formar representaciones

13 Crick F, Koch C. A framework for consciousness. Nature neuroscience. Feb 2003;
6(2):119-126.

14 Koch Christof. La consciencia. Una aproximacién neurobiolégica. Barcelona:
Editorial Ariel, S.A. 2005.

15 Castaints Teillery, Juan. Antropologia simbélica y neurociencia. Alteridades, Vol
18 (35), 2008, pp 129-138.

16 Damasio, Antonio. LErreur de Descartes. La raison des émotions. Paris: Editions
QOdile Jacob. 1995.
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neurales susceptibles de transformarse en imédgenes que puedan ser
manipuladas en el pensamiento, y desde alli, planificar el futuro y sus
probables consecuencias.

Gerald Edelman tiene zonas conceptuales comunes con los au-
tores ya citados. El reconocimiento del Yo, la concepcién compleja
de la conciencia y los fenémenos estocasticos que la subyacen estan
presentes en su Teoria Seleccional de Grupos Neuronales, que viene
desarrollando desde 1978'7. Los grupos neuronales, que trabajan con
informacién especializada, gracias a la configuracién anatémica del
SNC, que organiza las areas especializadas en un sistema paralelo
de senales re-entrantes, logran integrar la informaciéon almacenada
en la memoria y presentarla en una escena coherente y unificada en
la consciencia'®. Aunque no hay una zona mdster desde la que se go-
bierne la conciencia, existe un niicleo dindmico constituido por redes
de grupos neuronales que cambian constantemente, de alli que se les
puede considerar N-dimensionales. Es alli donde ocurre el maravilloso
fenémeno por el que una actividad fisica cerebral, se transforma en
mental. En el proceso inicial de la ontogénesis, sélo existe una con-
ciencia primaria, sede del proto-yo, luego vendrda una conciencia de
orden superior donde se inscribe un Yo discriminable y nombrable,
desarrollado al calor de las relaciones sociales. Las caracteristicas de
la experiencia consciente son la integracién, privacidad, coherencia,
diferenciacion (complejidad), informatividad (reduccién de la incer-
tidumbre), posibilidades de aprendizaje y respuestas rapidas. Es po-
sible calcular matemaéaticamente la coexistencia de especializacién e
integracion, expresada como complejidad neural, la cual proporciona
una medida de la cantidad de informacién integrada en el sistema
neural. Edelman reconoce la existencia de procesos inconscientes y
habla de inconsciente cognitivo, pero no se atreve a incursionar en el
inconsciente freudiano, pues admite que no hay suficiente conocimiento
neurobiolégico para abordarlo con propiedad. Investiga y teoriza sobre
los qualia siguiendo un itinerario darwiniano, los ubica como instantes
en la vastedad N-dimensional de los procesos gestados en los grupos
neuronales, que expresan los aspectos cualitativos de la conciencia ...el
teatro privado de cada uno, con unidad continua y variedad infinita...".

7 Ojeda, César. La tercera etapa. Ensayos criticos sobre psiquiatria contemporéinea.
Santiago de Chile: Editorial Cuatro Vientos. 2003.

¥ Tononi G, Edelman G, Sporns O. Complexity and coherency: integrating infor-
mation in the brain. Trends in Cognitive Sciencies. Vol 2, N°12, Dec 1998, pp 474-482.

19 Edelman G, Tononi G. El universo de la conciencia. Cémo la materia se convierte
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Edelman desarrolla una Teoria de funcionamiento del SNC adecuada
para comprender sus propésitos de estudio.

LOS DATOS EMPIRICOS

Ya Freud advirtié6 que en la vida animica, a veces se instala una
obsesién de repeticién que se ubica mas alla del principio del placer,
la cual relacion6 con la pulsién de muerte o todestriebe?’. Se pregun-
taba por los mecanismos psicolégicos de los fracasos constantes y
las derrotas amorosas en algunas personas de vida permanentemente
conflictiva. Sin necesidad de seguir un orden estricto, expondremos a
continuacién, una serie de observaciones clinicas que parecen coinci-
dir en buena parte con las observaciones de Freud y otros autores.
El aporte metodolégico de la fenomenologia hermenéutica ha sido
indispensable para lograr esta aproximacion.

Sin apelar al diagnéstico de una estructura clinica en particular,
todo psiquiatra acopia en su experiencia algunos casos de parejas que
se mantienen en el tiempo, a pesar de ser altamente conflictivas. A
veces ocurre la separacién y alguno de ellos, o ambos, consiguen otra
pareja de rasgos muy similares al anterior. Parece ocurrir una pérdida
seria en la busqueda de alternativas existenciales que se expresa en
un enclavamiento en una estructura rigida desde la cual se hacen las
elecciones de pareja.

El mejor ejemplo de conductas repetitivas se encuentra en las
obsesiones. Fue Donath, en 1895, el primero en utilizar el término
anancasmus para designar un cuadro que habia sido descrito por
Thomsen en 1895, como Estado Obsesivo Idiopatico. Luego Schneider
propuso hablar de Personalidad Anancastica en 1950%'. Aca no serda
utilizado el término anancastico para referirse a los aspectos visibles
en la externalidad de la conducta, sino en su sentido hipocratico an-
tiguo, para describir la regulaciéon forzosa del comportamiento desde
un lugar anacrénico de la physis.

El fenémeno alucinatorio y delirante ha sido detenidamente es-
tudiado por nosotros en otra comunicacién. Alli queda claro que el
delirio llega a instalarse en el centro de la vida del enfermo, como

en imaginacién. Barcelona: Editorial Critica S.L. 2005.

20 Freud, Sigmund. Obras Completas. Vol I y II. Editorial Biblioteca Nueva. Madrid.
1948.

2! Vallejo Ruiloba, J. Estados Obsesivos. Barcelona: Salvat Editores, S.A. 1987.
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una representaciéon mineralizada del mundo y de si mismo, hasta
estructurar la mayor parte de su conducta y su vida de relaciones.
Las alucinaciones fueron descritas por Falret como un rumiar de las
sensaciones y el delirio fue entendido por Sarré como un mitologema.
Uno y otro fenémeno parecen explicarse por un asalto en la conciencia
de las representaciones globales previas de Changeux o los zombies
de Crick y Koch. En este caso, de una conciencia incapaz de realizar
un ejercicio de metacognicién que permita distinguir los contenidos
psicopatolégicos de la realidad??’. La pérdida de riqueza subjetiva y
complejidad existencial es evidente en el autismo final de muchos
procesos esquizofrénicos.

La profunda alteracién que opera en el enfermo depresivo ha sido
excelentemente descrita por Alonso-Fernandez. El sombrio humor
depresivo, la discomunicacién, la alteracién de los ritmos vitales y
el hundimiento energético dan cuenta de un enclavamiento vital que
puede ser muy severo?. Interesa destacar la pérdida de policromia
y complejidad emocional de la que habla Damasio a propésito de la
conciencia ampliada, al punto que algunos autores se refieren al fe-
némeno como narcisismo depresivo, pues se sabe que estos enfermos,
sobre todo aquellos mortificados por preocupaciones hipocondriacas,
no logran sacar la atencién de su cuerpo para dirigirla a la diversidad
de estimulos que proporciona el ambiente.

En los denominados Trastornos de Ansiedad, especialmente en aque-
llos que cursan con Ataques de Pénico, también opera una reduccién
significativa de la complejidad emocional. Los pacientes suelen estar
dominados por la ansiedad anticipatoria o los mecanismos contrafébicos.
La libertad personal se constrifie a los lugares que proporcionan mayor
seguridad y se crean dependencias familiares por el temor a quedarse
solos. El temor a la muerte, que en el sujeto sano promueve la tras-
cendencia y el despliegue existencial, en el enfermo ansioso corroe la
existencia y la circunscribe a un agobiante y dilatado presente.

En las diversas expresiones del Autismo Infantil suelen observarse
estereotipias motoras, que al igual que en los tics, la corea y la En-
fermedad de Parkinson, se acomparfian de una severa reduccién de la
expresion psicomotora y de la expresion emocional. En las adiciones
y sus diversas formas clinicas se observa también una tendencia a la

22 Rojas Malpica, Carlos. Las alucinaciones y el delirio como representaciones anan-
casticas. Salud Mental 2010; 33: 379-387.

23 Alonso-Fernandez, Francisco. Las cuatro dimensiones del enfermo depresivo. Ma-
drid: Instituto de Espana. 2009.
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recurrencia y recaidas, que hablan del mismo enclavamiento al que
hemos venido haciendo referencia.

No es necesario continuar presentando evidencias clinicas para
confirmar el enclavamiento comportamental que interesa describir. Ya
es momento de promover conclusiones y alternativas

CONCLUSIONES

La abundante producciéon de las neurociencias apunta a la ratifi-
cacién del sujeto, la peculiaridad de su vida mental y su conciencia.
La complejidad, diversidad y los procesos estocésticos de los eventos
cerebrales y extracerebrales que conducen a la conciencia resultan
confirmados por los autores examinados en esta comunicacién.
Parece legitimo estudiar la salud y la enfermedad mental a la luz
de una teoria de la libertad como lo ha hecho Alonso-Fernandez?*
y como lo hizo Henry Ey en su momento.

Las evidencias empiricas examinadas apuntan a una reduccién
de la complejidad y del caos que caracteriza la vida saludable. Con-
siderar que en la enfermedad mental se produce un enclavamiento
anancastico en un lugar anacrénico de la physis, tiene consecuencias
en el diagnéstico y el tratamiento, asi como en aspectos éticos re-
levantes. La conducta del psiquiatra deberia apuntar a la libertad y
no a la fijacion del enfermo en el lugar de su ananké. Cada vez hay
mayores evidencias que la psicoterapia y los tratamientos farmacolé-
gicos, en sus mas variadas expresiones, promueven la neurogénesis
y la neuroplasticidad, pero que la enfermedad tampoco cancela por
completo las posibilidades a las que da acceso el talento creador. Por
lo tanto, es urgente un replanteo epistemolégico audaz y revelador,
que permita avanzar mas alld de lo esquemaético y comodamente
adaptativo, hacia esos qualia que se asoman como la punta de un
iceberg bajo el cual subyacen la inmensa ecuacién personal y el
libre albedrio, impregnados de azar e intangible subjetividad.

24 Alonso-Fernandez, Francisco. El hombre libre y sus sombras. Una antropologia
de la libertad. Los emancipados y los cautivos. Barcelona: Anthropos Editorial. 2006.
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INTERVENCIONES
Prof. Rubia Vila

Muchisimas gracias por su interesante conferencia. Quisiera hacerle
tres preguntas. Ha mencionado el fenémeno anancastico entre las parejas
que reproducen siempre las mismas conductas y que pierden complejidad.
Me he sentido en cierto sentido retratado. Yo elegi pareja hace casi cin-
cuenta afos y he perdido sin duda complejidad. ¢Cuadl seria la diferencia
entre el comportamiento normal y el comportamiento patolégico?

La segunda pregunta esta relacionada con la autoconsciencia. Si
la definimos como consciencia de uno mismo, entonces las ballenas
azules, los cachalotes, los delfines, los simios, y ultimamente la ele-
fanta Happy se reconocen en un espejo. Por tanto, la autoconsciencia
es probablemente anterior al ser humano.

Y la ultima pregunta se refiere a una frase que decia que la especie
humana es la especie con mayor subjetividad. Yo he trabajado con
muchos animales: ratas, gatos y monos, y nunca he podido acceder a
la subjetividad de esos animales. ;Como se entiende entonces esa frase?

Prof. Alonso Fernandez

La comunicacién del Prof. Carlos Rojas ha seguido la magnifica
linea de intervenciones habituales suyas en el continente americano
por cuyo motivo le expreso con reiteraciéon mi efusiva felicitacion.

Para cenirme al fendmeno anancastico resaltado en el titulo, debo
recordar que los grandes psiquiatras clasicos alemanes, especialistas
en profundizar en la maravillosa descripcién fenomenolégica, como
Strauss y von Gebsaettel, hablaban del mundo anancastico (anankas-
tische Welt) y no del mundo obsesivo (Zwangswelt).

Porque una cuestién es el mundo anancéstico principalmente re-
presentado por el trastorno obsesivo-compulsivo y otra muy diferente
el fenémeno obsesivo aislado, caracterizado por ser transnosografico y
ubicuo, extendida incluso su presentacién por fuera de la psicopatolo-
gia, por ejemplo, como una manifestaciéon de fatiga mental.

El denominador comun de esta serie de fenémenos se encuentra
en el marco de la temporalidad, en forma de la parada o anclaje del
tiempo vivido, cuya amplitud oscila entre un mundo anancastico atem-
poral, donde es igual el hoy al mafiana, con suspension por tanto de
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la historicidad, una expresién obsesiva mas liviana como ocurre en el
agotamiento intelectual o como una psicopatologia satélite, en forma
de lo que literariamente podriamos definir como “un instante detenido”.

Ilmo. Sr. D. Santiago Martinez-Fornés

Felicito efusivamente al Prof. Rojas Malpica por su original confe-
rencia, condiciéndome desde la Enfermedad Obsesiva de mis tiempos
jovenes a la Personalidad Anancéstica actual.

Cuando empecé a ejercer, la Enfermedad Obsesiva —en los casos
graves— era una de las patologias que hacian sufrir mas al paciente:
horas y horas seguidas a lo largo de dias, meses y afos, repitiendo
sin cesar una idea, una imagen, un sentimiento, unas palabras o un
gesto. Era horrible para los familiares y no disponiamos de tratamiento
alguno.

(Obsesion procede del latin obsidere, asediar. Los obsesos eran el
ejército que sitiaba una fortaleza o una ciudad hasta que se rendia o
abandonaban por imposible.)

Pesdbamos entonces que el cerebro de los enfermos creaba unos
circuitos neuronales por los que circulaban sin cesar el mensaje ob-
sesivo.

Era un criterio mecanicista comparable a un disco de pizarra ra-
yado que podia permanecer dias enteros repitiendo el contenido del
surco rayado.

Esta teoria llevé a Egas Moniz a tratar los casos graves con lu
leucotomia prefrontal, que convertia la vida infernal del paciente en
una vida puramente vegetativa, en una persona-planta. Posteriormente,
reduciendo la cantidad de fibras seccionadas seguia desapareciendo la
obsesién y el paciente conservaba una moderada actividad.

Cuando conoci personalmente a Egas Moniz le habian concedido ya
el Premio Nobel de Medicina —1949— por introducir la arteriografia
cerebral y disefiado la leucotomia prefrontal.

Sentia fascinacién y la sigo teniendo por contemplar las manos de
los grandes cirujanos y pianistas.

Me sorprendié dolorosamente ver las manos de Egas Moniz com-
pletamente deformadas por la gota. Mds que manos parecian unas
bolas muy irregulares.

También recuerdo con tristeza las manos de Christian Banard
deformadas por artritis reumatoide, que le impedian operar pese a



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 177

su juventud. Representaba, cuando yo tuve algtn trato con él, unos
cincuenta afios, en contraste con los veinte-veinticinco de su segunda
esposa.

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

Muchas gracias en primer lugar al Prof. Carlos Rojas Malpica
por su magnifica conferencia, sea bienvenido a esta su Casa puesto
que es Académico Correspondiente Extranjero, y ademadas también le
traslado el afecto y la disculpa del Prof. Hipélito Duran por no haber
podido estar esta noche aqui. Me da un mensaje carifioso para usted
y que le recuerda con mucho afecto y le deseaba ademas también
que pudiera tener un gran éxito como yo creo que lo ha tenido. Me
ruega le trasmita que tratara de verlo por internet por la WebTV de
la Academia, puesto que nosotros todas las Sesiones que hacemos en
la Real Academia las transmitimos por una web interna.

Creo que ha sido una magnifica conferencia, no solamente en el
sentido psiquiatrico sino ademas también en el sentido filoséfico que
ha expuesto y sobre todo en el debate tan enriquecido que ha habido
sobre la personalidad y el fenémeno anancastico, con la discusién que
ha planteado también el Prof. Alonso Fernandez de que pueden haber
dos personalidades o dos fenémenos anancasticos incluso también en
la persona normal. Yo afnadiria que hay seguramente un hecho fun-
damental en la personalidad y en el fenémeno anancastico que es el
reconocimiento de lo absurdo por parte de quien lo padece, es decir
la absurdidez es fundamental para esto y luego ademés también que
genere o no genere un estado de ansiedad o un estado de angustia,
si en una persona normal no genera estado de ansiedad o angustia,
reconociendo que puede ser un estado o un fenémeno anancastico.
Es evidente que la neurofisiologia hoy puede aclarar muchisimo es-
tos pensamientos, muchisimo de aquello que no comprendemos y
que estamos viendo. Es el ano de la neurociencia y hemos celebrado
recientemente, dirigido por el profesor Francisco Rubia, un ciclo de
conferencias sobre aspectos neurofisiolégicos y estamos viendo como
la psiquiatria moderna se estd enriqueciendo profundamente por
todos estos conceptos neurofisiolégicos. Yo creo que ha dicho una
cosa muy interesante, lo que significa primera desgraciadamente esas
ideas dominantes y persistentes que existen en el sujeto y llevan a la
personalidad anancéstica. Por otra parte ha dicho una cosa muy bo-
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nita y muy grafica que es el comportamiento caético a diferencia que
ocurre fundamentalmente en el sujeto normal. Ha hablado del suefio
como un ejemplo del caos tan maravilloso que nos pueda envolver y
sin embargo como ese comportamiento no existe en el caso de las
alucinaciones. Yo creo que la riqueza seguramente del ser humano
esta precisamente en el caos y en el momento que perdemos el caos
seguramente empezamos a deteriorarnos de una forma manifiesta. Le
felicitamos por su magnifica conferencia que nos llena de sugerencias,
asi como a todos los que han intervenido.

Al Prof. Antonio Campos, como siempre una vez mas felicitarle
porque nos trae siempre temas de investigacién que estd desarrollan-
do con su grupo en Granada y que son verdaderamente importantes.
Ademas también porque él hace siempre honor al sillén que ocupa,
el sillén de Ramoén y Cajal. Ha comenzado con una referencia a los
tres grandes hitos en el obra de Cajal, como fue toda la teoria neu-
ronal, los centros nerviosos y sus conexiones y finalmente cuando ha
hecho esta referencia y la regeneracién de los nervios, ademas todo
ello adornado de imagenes realmente bellas.

Creo que el planteamiento que ha hecho Antonio Campos en esta
conferencia, magnifica, con resultados personales, son en primer lu-
gar el tipo de lesiones que se pueden producir, desde la neuropraxia,
como puede ser luego la neurotmesis, y como a partir de ahi, existen
diferentes mecanismos para poder de alguna forma entre comillas
regenerar ese nervio. Desde la union simplemente de los nervios, con
un tercer nervio o simplemente la produccién de nervios artificiales.
Sobre estos conductos a que él ha hecho referencia estd haciendo
estudios de bioingenieria pioneros muy similares a otros que habitual-
mente nos viene trayendo. A veces le escuchamos “aqui tenemos un
tubo colageno que lo rellenamos de fibrina, lo rellenamos de agarosa
y luego de células madre procedentes del tejido adiposo...”. Verdade-
ramente es de una finura preciosa que luego complementa con unos
resultados fantasticos. Su espectacular presentacién de unas ratas en
las que se ven estos resultado complementa cuanto nos ha dicho. Hay
que felicitarle a usted y a su grupo por la magnifica idea y sobre todo
por esta ingenieria tisular que continuamente que nos estad trayendo y
que seguramente dard unos resultados en un futuro verdaderamente
espectacular.

Muchisimas gracias a todos, a los que han intervenido, se levanta
la Sesion.
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Resumen

El Monasterio de Guadalupe, desde la Baja Edad Media hasta 1835, fue
un importante centro para la docencia de la medicina como consecuencia de
la alta cualificacién de sus profesionales, sus magnificas instalaciones y su
perfecta organizacién. Sucesivamente se analiza el origen del monasterio y
su gobierno para, a continuacion, describir los hospitales de que disponia, su
organizacién y funcionamiento, y la practica médica, para concluir con unas
reflexiones sobre la consideracién como Escuela de Medicina y una alusién a
algunos de sus médicos mas sobresalientes.

Abstract

The Monastery of Guadalupe was an important medical science teaching
center from late Middle Ages until 1835, as a result of the high qualification of
its professionals, its excellent facilities and perfect organization. Subsequently,
we analyze the origin of the monastery and its government, the hospitals it
held, its organization and functioning, and medical practice. We conclude
with selected thoughts about the consideration of the Monastery as a School
of Medicine, and a mention of some outstanding caregivers.

Durante la Baja Edad Media y en los albores del Renacimiento, el
Monasterio de Guadalupe fue un importante centro de asistencia mé-
dica y, al mismo tiempo, de ensefianza no universitaria de la medicina
y la cirugia. En efecto, en torno al primitivo Santuario de Nuestra
Sefiora de Guadalupe, surgié un vecindario (la Puebla de Guadalupe) y
se construy6 una serie de hospitales destinada a dar cobertura sanitaria
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a los peregrinos que acudian al lugar; como consecuencia de la expe-
riencia y alta cualificacién de los médicos y cirujanos que alli ejercian
su profesion, se erigié en una verdadera Escuela de Medicina, aspecto
éste menos conocido y poco difundido a pesar de su trascendencia.

En el Monasterio de Guadalupe la vida de los monjes se repartia
entre la oracién y el trabajo. La actividad laboral se desarrollaba me-
diante diferentes oficios, como escribania de cédices, miniado y copia
de libros, bordados, pintura y otros talleres artesanales, el gobierno
de la Puebla, la administracién y explotaciéon de la hacienda depen-
diente del convento, la atencién a los peregrinos y la asistencia a los
enfermos ingresados en los hospitales. Pues bien, el Monasterio de
Guadalupe, desde su origen hasta la desamortizacion de Mendizabal en
1835, influy6 de forma muy importante en el ejercicio y la ensenanza
de la medicina y de la cirugia, contribuyendo de forma muy notable
a su progreso.

I. ORIGEN DEL MONASTERIO

Al indagar sobre el origen del Monasterio de Guadalupe, necesaria-
mente se mezclan aspectos fantésticos o legendarios, esto es, hechos
o afirmaciones que tienen mas de tradicionales o maravillosos que de
histéricos y verdaderos, con aspectos reales!. Asi, a finales del siglo
XIII o segin algunos autores entre 1317 y 13322, un vaquero llamado
Gil Cordero encontré el cadaver de una vaca de su hato que se le ha-
bia perdido; al hacer una incisién en el pecho en forma de cruz para
desollarla y aprovechar la piel, el animal se levant6 y al pastor se le
apareci6 la Virgen, que le pidié que contara a los clérigos locales lo
que habia visto, y que en aquel lugar cavasen la tierra, donde encon-
trarfan una imagen suya y alli mismo deberian edificar una iglesia. Asi
sucedié y en ese preciso lugar, utilizando piedras y troncos levantaron
unos muros que cubrieron con “corchas”, segiin dicen las crénicas, y
alli depositaron la imagen de la Virgen.

Y ¢como lleg6 la imagen a este lugar? Segtn la tradicién, siguien-
do un complicado camino. Obra de San Lucas, fue descubierta en la
tumba del evangelista en Acaya (Peloponeso) a mediados del siglo TV, y
trasladada a Constantinopla, entonces capital de la Cristiandad, donde
fue venerada hasta el ano 582; en esta fecha, el cardenal Gregorio,
representante del Papa ante el Imperio bizantino, regresa a Roma con
la talla de la virgen como regalo personal del emperador. En el afio
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590, Gregorio, que habria de ser San Gregorio Magno, fue elegido papa
con el nombre de Gregorio I y entronizé a la Virgen en su Oratorio
privado, atribuyéndosela la proteccién de la poblacién romana en una
epidemia de peste, lo mismo que habia ocurrido en Constantinopla
durante el terremoto del afio 446.

La talla lleg6 a Espana en los dltimos afos del siglo VI, después
de superar una impresionante tempestad durante la travesia maritima,
de la mano de San Isidoro, que asistia a un concilio convocado en
Roma por el Papa Gregorio, como regalo del Pontifice a su amigo San
Leandro, Arzobispo de Sevilla y hermano de San Isidro, con quien
habia coincidido en Constantinopla en el afio 581. Nada mas llegar
a Sevilla, San Leandro entronizé la imagen en la iglesia mayor de la
ciudad, donde fue venerada durante el reinado visigodo. Con la lle-
gada de los arabes, los clérigos, hacia el ano 714, abandonan Sevilla,
se dirigen hacia Extremadura y ocultan la imagen y una campanilla
de plata en una recéndita cueva de la sierra de las Villuercas, en la
falda meridional del cerro de las Altamiras, junto al rio Guadalupejo
o Guadalupe, que significa rio oculto o rio escondido, y a una tumba
de marmol que probablemente contenia los restos de San Fulgencio,
hermano de San Isidoro y San Leandro.

Y es en este lugar donde Gil Cordero encontré la talla de la Virgen
y donde se erigi6 la modesta caseta para depositar su imagen. Esta fue
el germen del futuro Monasterio de Guadalupe, pues pronto comen-
zaron las peregrinaciones al lugar y la primitiva ermita fue creciendo.
Ademas, para dar cobijo a los peregrinos y enfermos que acudian a
implorar la ayuda de la Virgen, fueron surgiendo los primeros cen-
tros de acogida, que aunque fueron llamados hospitales no estaban
dedicados a la curacién de enfermedades, sino que funcionaban como
simples albergues, hospederias o asilos.

II. GOBIERNO DEL SANTUARIO Y DEL MONASTERIO

Inicialmente esta pequena iglesia, dependiente del Arzobispado de
Toledo, era administrada por el sacerdote de Alia don Pero Garcia
(que muri6é hacia 1330), correspondiendo los cuidados materiales de
la misma a Gil Cordero y sus descendientes. El Rey Alfonso XI, que
frecuentaba estas tierras en sus actividades cinegéticas, doné terreno y
dinero para construir una iglesia nueva, pues la primitiva edificacién
se encontraba en ruinas®. Las obras duraron desde 1330 hasta 1336.
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Tras la victoria sobre los sarracenos en la batalla del Salado (1340),
en reconocimiento de la ayuda de la Virgen a la que se habia enco-
mendado, doné al Santuario una gran parte de los bienes y objetos
confiscados a los arabes y concedi6é a esta iglesia la recaudacion de
la “martiniega” (impuesto real que se cobraba por san Martin, el 11
de noviembre). El Arzobispo de Toledo, don Gil Carrillo de Albornoz,
que acomparfié a Alfonso XI en la anterior batalla, concede al Rey
el Patronato de Guadalupe el 6 de Enero de 1341, eleva su iglesia a
Priorazgo y le otorga la facultad para nombrar priores.

Comienza asi el Priorato Secular que habria de durar hasta 1389.
Fue su primer prior el cardenal don Pedro Gémez Barroso (que ha-
bia sido el segundo tenedor de la ermita de Guadalupe antes de ser
nombrado obispo de Cartagena en 1326). Le sucedié don Toribio Fer-
nandez de Mena, capelldn del Rey y cardenal de Espafa, que en 1348
obtuvo para el Prior del Santuario el sefiorio civil de la Puebla como
privilegio real e hizo grandes obras: depésito de aguas, comienzo del
monasterio propiamente dicho, viviendas para los lugarefios, albergues
para peregrinos y ademas aumenté el patrimonio de Guadalupe. A su
muerte en 1367, continda como prior don Diego Fernandez, nombra-
do por Enrique II de Trastdmara, que concede numerosos privilegios
(exenciéon de pagos, de alcabalas, de pechos, de pedidos y de otros
tributos e impuestos) y le confirma el seforio sobre los habitantes de
la Puebla. Tras unos dieciséis afios de mandato, accede al priorato don
Juan Serrano, capellan real de Toledo y canciller del Rey, que tuvo que
afrontar dificiles situaciones, como la crisis del clero secular (simonia,
barragania y otros vicios), la llegada de los judios al olor del dinero,
los enfrentamientos entre judios, cristianos y clérigos de la Puebla, etc.
Para atajar estos males, don Juan Serrano, por consejo de la Reina
Beatriz, segunda esposa de Juan I, ofrece el gobierno y la administra-
cién del Santuario a los Mercedarios, pero éstos no congenian con el
prior y un afio o afio y medio después de su llegada se marchan del
Santuario, como relata fray Gabriel Téllez en su Historia General de la
Orden de la Merced. Por esta razoém, el Prior de Guadalupe se pone en
contacto con fray Fernando Yafiez de Figueroa, Prior y fundador en
1373, junto con los hermanos Pedro y Alonso Fernandez Pecha, de la
Orden de los Ermitafios de San Jerénimo, para lo cual les hace una
visita en el Monasterio de San Bartolomé de Lupiana (Guadalajara),
la casa madre de la Orden, haciéndoles el mismo ofrecimiento que a
los Mercedarios, y aceptan. El 15 de Agosto de 1389, el Rey Juan I
ordena que el santuario de Guadalupe se transforme en Monasterio
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y sea entregado a fray Fernando Yafiez de Figueroa y sus monjes, al
tiempo que renuncia a su real patronato y cede todos sus derechos a
los nuevos monjes y sus sucesores, conservandoles todos los privilegios
de la etapa previa. El 11 de Octubre de 1389 se produce la renuncia
al priorazgo secular de don Juan Serrano y el 22 de Octubre de 1389
llega a Guadalupe fray Fernando Yanez, acompanado de treinta y un
frailes mas y toman posesién del recinto.

Comienza asi la nueva etapa de Priorato Regular del Monas-
terio, durante la que se desarrollé una intensa actividad apostélica,
humanistica y sanitaria*. En este periodo, se realizaron en Guadalupe
numerosas construcciones, como el claustro mudéjar o de los mila-
gros, construido entre 1389 y 1405, el templete gético-mudéjar de este
claustro y el Hospital de Hombres dedicado a San Juan Bautista, rea-
lizado durante el priorazgo de fray Fernando Yafiez, aprovechando las
edificaciones realizadas previamente bajo el mandato del Prior secular
don Toribio Fernandez de Mena; el Hospital de Mujeres u Hospital
Nuevo, construido entre 1435 y 1447 siendo Prior fray Juan de Zamo-
ra; el Hospital de la Pasion se construyé durante el priorazgo de fray
Pedro de Vidania (1498-1501); el claustro gético como Enfermeria de
los Monjes fue edificado en 1519-1535, casi todo durante el mandato
de fray Juan de Siruela, que también terminé la construccién del
Hospital de las bubas.

El Priorato de los Jerénimos se mantuvo hasta la denominada
Desamortizacién de 1835, obra de Juan Alvarez y Méndez, conocido
como Mendizéabal, ministro de Hacienda desde septiembre de 1835 en
el gobierno del Conde de Toreno durante la regencia de Maria Cristina®.
El 21 de diciembre de 1835 se aprobé en las Cortes la Ley del voto
de confianza con el objetivo de acopiar fondos para terminar la guerra
sin subir los impuestos: es el comienzo de una dictadura administra-
tiva. El 28 de enero de 1836, siendo ya Mendizabal Jefe del gabinete,
se clausuran las Cortes y el 19 de febrero de 1836 se promulga un
primer decreto por el que se procede a la incautaciéon de los bienes
de las Ordenes Religiosas para ser vendidos en subasta publica. Como
consecuencia de estas funestas disposiciones, se dilapidé y expolié una
parte importante del patrimonio artistico y se dispersaron, se perdieron
y se destruyeron, en gran parte, los fondos bibliograficos del Archivo
del Monasterio de Guadalupe.

La junta directiva del gobierno de Extremadura, el 18 de septiem-
bre de 1835, siendo prior fray Zenén de Garbayuela, dispuso que los
monjes de Guadalupe fueran desalojados del monasterio, lo que supuso
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la exclaustracién de los jerénimos después de casi 446 anos de per-
manencia en el lugar. Algunos de los mas viejos, que permanecieron
alli, fueron muriendo por edad hasta que no qued6 ninguno. Desde
la exclaustracién el Santuario quedé convertido en parroquia secular
dependiente de la archididcesis de Toledo, servida por sacerdotes dio-
cesanos. La consecuencia de estos hechos es que, ademas de perder la
importante actividad religiosa que tuvo hasta entonces, desaparecieron
también sus hospitales y las tareas asistenciales que desarrollaban.

El Monasterio fue vendido parcialmente por el Ayuntamiento de
la Puebla a particulares que, invadiendo parte de sus dependencias,
construyeron viviendas o las utilizaron como pajares y aprisco de ca-
bras y ovejas, sufriendo un enorme deterioro.

Por una real orden de Alfonso XIII la Orden Franciscana lleg6 a
Guadalupe el 7 de septiembre de 1908, y desde entonces ocupa y re-
genta el Monasterio. Este hecho ha permitido recuperarlo del estado
de descuido y lamentable abandono, en ruinas en algunas zonas, en
que se encontraba, y restablecer su importancia como centro religioso
de indudable interés pastoral, artistico, histérico y cultural. Una labor
muy importante en esta ultima etapa ha sido la de la recuperacién y
el aumento de sus fondos bibliograficos.

Al Monasterio de Guadalupe le fue concedida en 1879 la categoria
de Monumento Nacional Histérico-Artistico por Alfonso XII, el San-
tuario fue elevado a la categoria de Basilica Pontificia por Pio XII en
1955 y en 1993 el Real Monasterio ha sido declarado Patrimonio de
la Humanidad por la UNESCO.

III. LOS HOSPITALES DE GUADALUPE

Desde la aparicién de la imagen de Santa Maria de Guadalupe, el
Santuario dedicado a su nombre, fue un importante centro de pere-
grinacién, al que acudian muy diversos tipos de visitantes: romeros,
penitentes, caminantes, enfermos, desvalidos, pobres, ancianos, nifios,
mujeres, etc., que cada vez fueron mas abundantes. Como consecuencia
de este hecho, surgieron locales de acogida, en forma de hospederias,
albergues y asilos, en los que los peregrinos pudieran dormir bajo
techo y comer para sobrevivir. El aposento y la comida eran gratuitos
durante tres dias, se les prestaba asistencia sanitaria si la necesitaban
y ademas les daban un par de zapatos y algo de pan y vino para el
camino de vuelta.
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Aunque muchos de estos locales recibian el nombre de hospitales,
inicialmente no eran propiamente sitios de atencién médica dedicados
a la curacion de enfermos, sino meros albergues o casas destinadas
a recoger pobres y peregrinos durante un tiempo limitado, es decir
lugares en los que se ejercitaba la virtud de la hospitalidad para cubrir
las necesidades de los acogidos®.

Como hospitales propiamente dichos, es decir establecimientos
destinados a la atenciéon de enfermos, durante los primeros afos del
Priorato Regular solamente hubo uno, conocido como Hospital de San
Juan Bautista. Ante la demanda progresiva de asistencia sanitaria el
hospital inicial se qued6 pequefio, por lo que a mediados del siglo XV
se edific6 el Hospital Nuevo, destinado a la atencién de mujeres, vy a
finales del mismo siglo se construyé el Hospital de la Pasion, dedicado
al tratamiento de las “bubas”. Formando parte del propio Monasterio,
ya en el siglo XVI, se edificé la Enfermeria de los Monjes, si bien éstos
siempre tuvieron un espacio destinado a la atencién de los miembros
de la Orden. Algunos otros edificios, aunque también se denominan
hospitales, realmente sélo fueron hospederias, pero ocasionalmente, si
las circunstancias lo exigian, sus camas se ocupaban con enfermos.

Se trata por tanto de una auténtica ciudad sanitaria o complejo
hospitalario, en expresién de nuestros dias, que surgié en torno al
Monasterio de Nuestra Sefora de Guadalupe.

El Hospital de San Juan Bautista, también conocido como Hos-
pital de Hombres, es el mas antiguo del complejo y el mas préximo
al Monasterio (figura 1). Fue construido en 1402 por fray Fernando
Yariez, aprovechando la edificacion previa de la hospederia levantada
por don Toribio Ferndndez de Mena durante la etapa de Priorato
Secular. Hoy dia persisten restos arquitecténicos del antiguo hospital,
como el Claustro principal, gético, con una fuente en el centro, con
distintas salas y dependencias en dos plantas, que forma parte, junto
con el Colegio de Gramdtica, del actual Parador Nacional de Turismo.
Fuera del perimetro de éste, habia un segundo claustro, mas peque-
fio, conocido como Claustro de las unciones y sudores, con elementos
mudéjares y goticos, al que se llegaba desde el claustro principal y
contaba con algunos aposentos para enfermos contagiosos. En el s6-
tano habia una Sala de operaciones, llamada tradicionalmente Sala de
autopsias. En su parte posterior tenia una huerta grande y jardines y
habia varias casas destinadas a vivienda de algunos empleados. Ado-
sada al ala sur del Claustro principal, estaba la cabecera de la capilla
gbético-mudéjar de San Juan Bautista. La entrada al Claustro princi-
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pal, en la calle Marqués
de la Romana, se hace a
través de una puerta de
traza renacentista, coro-
nada por un escudo con
un jarrén de azucenas,
como emblema mariano,
con la leyenda “Languido
collo nitet” (Brilla en la
enfermedad) (figura 2).

Era un edificio de no-
Figura 1. Puerta de entrada al Hospital de San Juan tables proporciones, dota-
Bautista. do de unas 80 camas de

hospitalizacién (aunque
en ocasiones llegé a tener hasta 100 camas), en el que podia ingre-
sar cualquier paciente, excepto los enfermos con procesos contagio-
sos, incurables o de larga evolucién, a fin de no limitar las camas
disponibles para los peregrinos y para evitar posibles epidemias. Los
enfermos que no cabian en el hospital eran, a veces, ingresados en
casas particulares, pero siempre eran tratados por los médicos del
hospital. Se trata de una modalidad de asistencia sanitaria actualmen-
te denominada “hospitalizacion a domicilio”. Los enfermos ingresados
en el hospital se distribuian en cuatro salas de la planta superior:
una para los seminaristas, colegiales (estudiantes del Colegio de Gra-
matica, entre los que se encontraban los de medicina y cirugia) y
sirvientes o donados de la Orden; otra, para heridos y operados; una
tercera para enfermos con calentura; y, la tltima, para los pacientes
con procesos de mayor riesgo (¢el antecedente de la UCI?). La plan-
ta baja se utilizaba como enfermeria de verano. El claustro menor
se dedicaba al tratamiento de enfermedades contagiosas, sobre todo
del “mal francés” o sifilis. Ademas, la llamada Sala de operaciones
o de autopsias, anteriormente citada, se supone que pudo servir de
depésito de cadaveres y de practicas de anatomia. Los cadaveres de
los fallecidos eran enterrados en un cementerio contiguo denominado
Campo Santo.

La plantilla de este hospital estaba constituida por un médico prin-
cipal, un médico pasante de medicina, un cirujano y seis aprendices
de cirugia. El médico principal tenia tres cargos oficiales: profesor
de la Escuela de Medicina, que tenia como anejo ser médico de los
hospitales, de la casa-cuna y de los monjes y, ademéas, medico titular
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de la Puebla, para atender a los vecinos del
pueblo por un contrato de iguala, pagado por
ellos, llamado “facendera”.

El Hospital Nuevo, llamado también Hos-
pital de Mujeres, situado en la calle Real, fue
construido con donaciones de fray Julidn Ji-
ménez de Cérdoba, acaudalado herrero, que
abandoné la vida seglar después de la muerte
de su esposa y de sus hijos para entrar en
la Orden de San Jer6énimo, siendo Prior fray
Juan de Zamora. Fue inaugurado entre 1435
y 1447. Estaba dotado de un claustro amplio,
con habitaciones en dos plantas, de traza gé- Figura 2. Escudo sobre la
tica, que todayia se copserva, y aunque en gﬁ;’{tgedseaﬁnﬁzgaBzhtﬁ?:‘
el acta fundacional se dice que en él pueden
ingresar tanto hombres como mujeres, sin
embargo a lo largo de toda su historia sélo fue ocupado por mujeres.
Las enfermas eran atendidas por otras mujeres de buena vida cono-
cidas como “beatas”.

El Hospital de la Pasion, también conocido como Hospital de
las bubas, situado en la plazuela de la Pasion, fue edificado durante
el priorato de fray Pedro de Vidania (1498-1501). Construido inicial-
mente para sacar del Hospital de San Juan a los enfermos sifiliticos,
adquirié gran importancia como centro monografico de tratamiento
de las bubas, que recibieron el nombre de sifilis a partir de 1521.
Eran tratadas con ungiientos de mercurio y se aislaba a los enfermos
a pesar de no ser conocido todavia el caricter infeccioso del proceso.
El hospital estaba atendido por miembros de la Cofradia de la Pasion,
aunque la asistencia médica era prestada por los médicos del Monas-
terio. Sin embargo, en algunas resenas de la época, se hace alusién al
tratamiento de este mismo proceso en el Hospital de Hombres.

La Enfermeria de los Monjes se ubica dentro del propio Mo-
nasterio, en el claustro gotico, que estuvo destinado a la nueva far-
macia y a la hospitalizaciéon de frailes. La construccién se decidié en
un acuerdo capitular de 15027 con el fin de guardar y conservar las
medicinas; el actual claustro gético, fue mandado construir por el
prior fray Juan de Siruela en 1519 y se termind, después de varias
interrupciones, en 1535, cuando ya habia muerto, en 1531, este prior.
Es una bonita pieza arquitecténica, que actualmente forma parte de la
hospederia de Guadalupe, de tres plantas, con un orden de arcos en
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cada una (figura 3), en las que
se encontraban las celdas para
los monjes enfermos. La distri-
bucién de las mismas se hacia
teniendo en cuenta los afios de
profesiéon monastica del pacien-
te, asi como la orientacién, la
altura (las de la planta baja en
verano) y las vistas de la es-
tancia. En el centro tenfa un
pozo-cisterna, que se conserva,
y una fuente en cada una de

las cuatro esquinas.

El edificio del Hospital del Obispo fue construido siendo Prior don
Toribio Fernidndez de Mena y esta situado en el antiguo Camino Real
del Norte, a mas de 30 Km del Monasterio. Se utilizé inicialmente como
palacete cinegético del Rey Pedro I y después como albergue de pere-
grinos. El nombre del hospital se debe a que don Diego de Muros, que
era Obispo de Canarias, ampli6 el edificio y le dot6 de todo lo necesario
para socorrer a los pobres. Nunca hubo enfermeria en este hospital.

El Hospital de los Nifios Expoésitos o Casa Cuna, fundado en
1484, regido por un fraile del Monasterio, recogia nifios abandonados
por sus padres que, avisando con unos golpes, levantaban un “alzapén”
de una ventana y depositaban a la criatura en una cuna. Los nifios
eran recogidos, registrados y cuidados por la casera, una mujer de
buenas costumbres de la Puebla, que dormia en la misma habitacién.
A los nifios se les buscaba un ama durante la época de la lactancia, y
eran mantenidos en esta instituciéon hasta los siete afios. Después de
esta edad se les ensefiaba un oficio.

El Hospital de las Beatas de Mayor procede de la reconversion
de un Beaterio en albergue de peregrinos. Tan curioso nombre se
debe a que la congregaciéon fue fundada, en 1456, por cuatro mujeres
y una de ellas se llamaba Mayor. Dependian del Prior de Guadalupe.
El Beaterio fue suprimido en 1509 vy, transformado en una pequena
hospederia de peregrinos, nunca presté asistencia sanitaria.

El Hospital de Pero Diente, también llamado Hospital de Maria
Andrés, fue fundado en 1422 y debe su primer nombre al de la persona
que doné el edificio y el segundo a que fue la madre de Maria Andrés
quien lo recibié en herencia. Realmente fue la vivienda de algunos
servidores del Monasterio y del Hospital de San Juan Bautista.

Figura 3. Claustro gético.



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 191

El Hospital de San Bartolomé, conocido ademas como Hospital
de los Pobres, era una casa de una sola planta dedicada al refugio de
transetntes indigentes. Pertenecia a la Cofradia del mismo nombre
para que sus miembros ejercitasen la humildad y la caridad atendiendo
a los menesterosos, pero no era centro de atencién sanitaria.

El Hospital de San Sebastian pertenecia a otra Cofradia y estaba
destinado a la atencién no solo de peregrinos pobres, sino también
de los cofrades enfermos y si alguno fallecia asistian a su entierro
llevando las insignias y distintivos de la Cofradia. Como el anterior,
tampoco era centro médico.

El Hospital de Nuestra Seiiora de la O también pertenecia a la
Cofradia del mismo nombre y se utilizaba como centro de acogida de
peregrinos pobres y de cofrades enfermos.

En esta época, ademdas de las Cofradias citadas, habia otras tres
(la del Santisimo Sacramento, la de Santiago y Santa Ana y la de San
Juan) de las que no hay referencia alguna en actividades de atencién
a peregrinos necesitados.

En definitiva, puede decirse que en Guadalupe hubo dos grandes
hospitales, el de San Juan y el de las Mujeres, con dotacién material
y humana adecuada, para los cuidados médicos de los seglares. La
Enfermeria de los Monjes, dedicada exclusivamente a la atencién de
los frailes enfermos, estaba a la altura de los grandes hospitales. El
resto de los hospitales tenia el caracter de centros de acogida de pe-
regrinos, o de nifios abandonados en el caso del Hospital de los Nifios
Expositos, aunque en determinados momentos podian aportar algunas
camas para el tratamiento de enfermos.

Como complemento de los Hospitales, el Monasterio de Guadalupe,
desde la llegada de los Jerénimos en 1389, tuvo una Botica propia.
Desde 1502, estuvo situada en el lado sur del actual Claustro gético y
desde 1524, para mejor conservacién de los medicamentos, en el lado
norte de dicho Claustro, que por esta razén también es conocido como
Claustro de la Botica. Se accede a la farmacia por la galeria de la planta
baja, a través de una bonita puerta que era la entrada al comedor de la
Hospederia. Estaba dirigida por el padre Boticario y en ella prestaban
sus servicios otros monjes y también seglares. Estaba muy bien dotada
de material de laboratorio, de productos y de plantas, procedentes de
las huertas préximas en su mayor parte. En la botica de Guadalupe
se practico la fiturgia, ciencia que estudia el cultivo y los beneficios de
las plantas medicinales. La farmacia permaneci6 en este lugar hasta el
segundo cuarto del siglo XIX, que se trasladé a la porteria.
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IV. ORGANIZACION Y FUNCIONAMIENTO DE LOS HOSPITALES
DE GUADALUPE

Los Hospitales de Guadalupe dispensaron una asistencia médica de
muy alto nivel y en ellos, sin ser instituciones universitarias, se ensefié
medicina y cirugia, como un poco mas adelante veremos. El Hospital
de Hombres funcioné desde 1402 hasta 1835 y el de las Mujeres desde
1435 hasta 1835 y en ambos fueron atendidos, de forma absolutamente
gratuita, los peregrinos enfermos y otros pacientes procedentes del
entorno préoximo o alejado del Monasterio, al que llegaban atraidos
por la fama y buen hacer de los médicos y cirujanos del lugar.

Transcurrida la etapa inicial, en la que no existen normas escritas,
en el Libro de los Oficios del Monasterio de Santa Maria de Guadalupe,
escrito en 1462 (Archivo del Monasterio de Gudalupe [A.M.G.], cédice
227), se recogen disposiciones, datos y detalles sobre el funcionamien-
to de los hospitales, especialmente en cuanto al personal sanitario
se refiere, asi como en la ordenacion y gobierno de los centros. En
los cuadernos de mayordomia de otro cédice, escritos hacia 1463, se
recogen también cuestiones de ordenacion hospitalaria. Asi, en el pri-
mero de los libros, se hacen recomendaciones para la buena gestién
del hospital, como son buena comida, buena cama y limpieza, buenos
médicos que conozcan bien a los pacientes y buen criado y servidores
caritativos, lo que harad que el enfermo se ponga bueno.

Algunos libros de historia del Monasterio, otros cédices, manuscri-
tos, libros de actas de los capitulos de los monjes, de defunciones, de
censos y de rentas, asi como otros documentos que se conservan en
el Archivo de Guadalupe y en otros archivos y bibliotecas, han per-
mitido conocer muchos de los aspectos relacionados con la medicina
en esta institucion.

En enero de 1999, don Carlos Cordero Barroso ha donado al Archivo
del Monasterio de Guadalupe un cédice titulado “Ordenanzas y Costumbres
de los Reales Hospitales de Nuestra Seiiora Santa Maria de Guadalupe™
[A.M.G. Cédice 259], fechado en 1741, que es una pieza clave para la
interpretacion de la medicina guadalupense. Pertenecié al tltimo médico
de estos hospitales’, don Ruperto Sacristdn Nieto, casado con una tia
bisabuela del donante. En este documento, del que no existia referencia
alguna, se recoge una amplisima experiencia en el funcionamiento de los
hospitales, con recopilacién de antiguas normas y de nuevas disposicio-
nes, y se confirma la existencia de una auténtica Escuela de Medicina,
con clases tedricas y practicas para la docencia de medicina, cirugia y
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anatomia, calendario del curso, etc. Se analizan también los derechos y
obligaciones del Padre Administrador, de los practicantes (estudiantes de
medicina y cirugia), profesores, capellan, porteros, despenseros, gallineros,
hortelanos, mozos de huerta, poyeteros (vendedores de frutos y hortalizas
del hospital), cocineros, mozos de cocina, beatas y criados. Igualmente
se detalla el personal ocupado en la asistencia hospitalaria asi como la
cualidad de los enfermos que, en principio, no debian ser ingresados y
las posibles excepciones a esta regla.

La asistencia sanitaria era llevada a cabo por monjes médicos,
cirujanos y auxiliares que no habian recibido 6rdenes sagradas o
mayores, es decir, que no estaban ordenados in sacris. La practica de
la medicina y la cirugia estaba prohibida a los clérigos por la Iglesia
desde los comienzos del segundo milenio del cristianismo (Concilio
Maguntino de 1023, Concilio de Reims de 1131, Concilio de Letran de
1139, Concilio de Lemans de 1147, Concilio de Tours de 1163, Concilio
de Letran de 1216, diversos rescriptos papales y otras disposiciones
canodnicas), por considerarle un oficio extrafo al estado clerical, por
lo que algunos monjes tenian problemas de conciencia para ejercer
la medicina. Por otra parte, la atencién médica en los hospitales era
una necesidad imperiosa, por lo que el Prior de Guadalupe, con un
escrito bien fundamentado, alegando los escrupulos de conciencia de
los frailes para atender a enfermos y la falta de médicos seculares a
menos de dos jornadas de distancia, solicité el indulto pontificio para
el ejercicio de la medicina y la cirugia en los hospitales del Monasterio.
El Papa Eugenio IV, en el rescripto “Alias sui providentia” de 13 de
Julio de 1442, autoriza que los monjes no ordenados in sacris, médi-
cos o cirujanos antes de su ingreso en la Orden, pudieran atender, sin
limitacién de enfermedades o procedimientos, tanto a los frailes de la
Enfermeria monastica como a los enfermos de los hospitales, siempre
que la asistencia fuera gratuita. El mismo Papa, en el rescripto “Cum
ad monasterium” de 31 de Marzo de 1443, renueva la autorizacién. Y
en 1452, el Papa Nicolas V, con el rescripto “Alias felicis recordationis”
de 2 de Agosto, autoriza el ejercicio de la medicina y la cirugia a los
frailes no ordenados in sacris, aunque antes de su ingreso en la Orden
no hubieran sido doctos en las materias.

Aunque con frecuencia se ha dicho que las primeras autopsias y di-
secciones anatémicas de humanos fueron realizadas en Guadalupe, sin
embargo, esta afirmacién no es un aserto como veremos mas adelante.

En cuanto a los médicos y cirujanos de Guadalupe se refiere, en
1510 tiene lugar un acontecimiento interesante. Hasta esa fecha, desde
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la llegada de los Jerénimos, convivian y trabajaban juntos médicos
regulares y médicos seglares. Ese afio, se produjo la rebelién de los
“Legos de corona” cuando un acuerdo del Capitulo General de la Orden
prohibié a éstos llevar tonsura y disfrutar de determinados privilegios
(los mismos de los monjes consagrados) que antes habian tenido, con
riesgo de quedar con la categoria laboral de simples servidores. En
la revuelta, encabezada por fray Eugenio, el Boticario, y secundada
por el cirujano fray Luis de Madrid, entre otros, se acab6 quemando
la comunicacién escrita del General de la Orden en el hornillo de la
Farmacia, y todo terminé con la imposicién de diversos castigos a los
amotinados e incluso el destierro a Talavera, donde muri6, del cabe-
cilla de la rebelién. Ante estos acontecimientos, se retiré la conflanza
a algunos de los monjes legos que habian promovido la revuelta y a
partir de estos momentos la asistencia médica se cubrié en los hos-
pitales con médicos titulares seglares contratados y se acabaron los
monjes médicos en Guadalupe.

El control de camas, como sucede ahora, era un duro y dificil
ejercicio, pues la demanda de ingresos solia superar al ntamero de
camas disponibles, por lo que era imprescindible limitar y regular
la admisién de enfermos. Asi los pacientes considerados contagiosos,
incurables o crénicos no eran ingresados, bien fuera por el riesgo
de epidemias o para evitar la ocupacién prolongada de las camas.
Tal es el caso de los enfermos éthicos (héticos), tisicos, hidrépicos,
camarientos, tifiosos, sarnosos, con lamparones, asmaticos, lepro-
sos, cuartanarios o cariacos'® (Figura 4). Esta era la norma general,
pero, no obstante, si el paciente estaba ingresado para curarse de
otro proceso y aparecia o se descubria alguna de las enfermeda-
des excluyentes de admisién, en este caso el enfermo no era dado
de alta del hospital, sino que era sacado de la sala y ubicado en
cuartos especiales para estos casos. Igualmente, algunos de estos
pacientes podian ser ingresados cuando, a juicio del médico, habia
posibilidades de curacién.

Los pases de visita, sus horarios y su sistematica estaban clara-
mente establecidos. La visita diaria empezaba, a toque de campana,
a la hora prima y se iniciaba por la Enfermeria de los Monjes, para
después recorrer los distintos hospitales dependientes del Monasterio
y terminar con la visita, en los domicilios de la Puebla, de los en-
fermos que no cabian en el hospital, de los enfermos crénicos y de
aquéllos que tenian una economia saneada y podian costearse su asis-
tencia. También habia de pasarse otra visita por la tarde. De la visita
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participaban el médi-
co, que era el princi-
pal responsable, el
cirujano, que asumia
el peso de la visita
cuando faltaba el mé-
dico, el boticario y los
aprendices, y ademas
eran acompanados
por los enfermeros,
que tomaban nota de
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las medidas a tomar y
las ejecutaban. El ci-
rujano mayor, tenia la
obligacién de visitar
los hospitales cuando
tenia enfermos de su
competencia, aunque no tenia una hora fija, sino de acuerdo con
las necesidades; en cualquier caso tenia que ir por la mafiana y por
la tarde por si habia algtn ingreso y hacer disecciones en enfermos
fallecidos. El médico pasante tenia que dormir en el Hospital de
hombres para atender a los enfermos nuevos que llegasen después
de ausentarse el médico principal, acompanar a los practicantes en
el reparto de las medicinas y atender las incidencias nocturnas. Ade-
mas, a la puerta del Convento, todos los dias se pasaba una consulta
gratuita, en la que los médicos examinaban la orina (uroscopia) y
ponian tratamientos, facilitando la botica del Monasterio los medi-
camentos prescritos de forma gratuita.

Otro aspecto interesante de los hospitales de Guadalupe era su
caracter docente, pues en ellos se impartian ensefianzas tanto tedricas
como practicas de forma muy bien organizada y reglada, como mas
adelante comentaremos. Estaba perfectamente establecida la dura-
cién de los cursos, que comenzaban el dia después de San Lucas,
es decir, el 19 de octubre, y terminaban el 1 de mayo; los métodos
docentes y los textos, los dias lectivos, los profesores, los horarios
de las clases (entre la una y las dos de la tarde) y los momentos de
estudio (todas las hora del dia que estuviesen desocupados), asi como
las practicas de cirugia y anatomia. El Monasterio de Guadalupe y
sus dependencias eran por tanto una verdadera Escuela de Medicina
u Hospital-Escuela.

Figura 4. Cédice 259: Ordenanzas y Costumbres de los
Reales Hospitales de Nuestra Sefiora Santa Maria de
Guadalupe, 1741, fol. 2 vto.-3 r.
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V. LA PRACTICA MEDICA EN GUADALUPE

La terapéutica de la medicina medieval se basa en un tripode
constituido por la doctrina de una adecuada alimentacién o dietética,
la farmacoterapia o empleo de medicamentos en la curacién de las
enfermedades y el arte de tratar las heridas, drenar los abscesos, re-
ducir e inmovilizar las fracturas y realizar la flebotomia, actividades
que corresponden al terreno de la cirugia. Esta era el dltimo recurso
a utilizar cuando la dietética y la farmacoterapia fracasaban. Gracias
al desarrollo de la Anatomia, impulsado por la practica de disecciones
en cadaveres humanos, que fueron iniciadas en Italia por Mondino
da Luzzi en los primeros anos del siglo XIV (1315), la cirugia expe-
rimenté un notable progreso. Ya en el siglo XVI, con Andrea Vesalio
(1515-1564), la Anatomia alcanza un gran avance y la cirugia adquiere
un caracter cientifico después de la publicacién de su obra magna De
humani corporis fabrica en 1543. Los hospitales de Guadalupe parti-
cipan de estas practicas y de este avance.

Aunque no existen demasiadas alusiones a la labor asistencial en
los hospitales de Guadalupe, en los cuadernos de mayordomia y en
el Libro de los Oficios se hace referencia al funcionamiento de tres
centros: el Hospital de Hombres, el Hospital de las Mujeres y la En-
fermeria de los Monjes, que son los mas importantes!'.

Para las funciones sanitarias, segin se describe en el Libro de
los Oficios, en el Hospital de San Juan Bautista, trabajaban cuatro
enfermeros, tres aprendices de cirujano y un subalterno para aplicar
lavativas (ayudas) a los enfermos. En la Enfermeria de los Monjes,
el personal sanitario son cinco personas, todas ellas frailes (médico,
cirujano, boticario, enfermero e, incluso, el encargado de poner las
ayudas). En el Hospital de las Mujeres, éstas eran atendidas por las
beatas, en nimero no precisado.

El ejercicio de la profesién médica era llevado a cabo, fundamen-
talmente, por “legos de corona” y también por médicos seglares contra-
tados, hasta que en 1510, por las razones anteriormente comentadas,
dej6 de ejercerse la medicina y la cirugia por los monjes para pasar
a manos de médicos seglares.

Del anélisis del inventario de material existente en la época, re-
flejado en el libro del oficio de cirugia (jeringas, cuchillos, ventosas,
cauterios, sierras, trépanos, tenazas para sacar muelas y flechas, limas,
agujas para coser, ungiientos, lavativas, etc.) puede deducirse una re-
lacién de procedimientos médicos que realizaban'Z
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- Administracién de enemas, que era competencia de subalternos
dedicados a estos menesteres. En unas ocasiones serian medicamen-
tosos y otras veces tendrian la finalidad de provocar o facilitar la
evacuacion intestinal.

- Elaboracion y aplicaciéon de emplastos y ungiientos.

- Extracciéon de flechas y saetas.

- Flebotomia para sangrias, uno de los procedimientos terapéuticos
mas importante para el cirujano medieval, y aplicacién de ventosas.
La flebotomia era de la incumbencia de los cirujanos de formacién
artesanal (barberos y sangradores).

- Cuidado de afecciones bucodentales y extracciones dentarias.

- Trepanaciones en heridas craneales complicadas, fracturas con
hundimiento, supuraciones o hemorragias intracraneales.

- Amputaciones.

- Sutura de heridas, antes de que Bartolomé Hidalgo de Agiiero,
defensor de la sutura primaria, hubiera nacido.

- Ligaduras vasculares, antes de que fueran descritas por Ambrosio
Pareo, como procedimiento de hemostasia, en lugar de la compresién
o el cauterio.

- Operaciones obstétricas, como fetotomia y legrado uterino, reali-
zadas en el Hospital de las mujeres o en el domicilio de las pacientes.

- Tratamiento de fracturas y luxaciones, asi como correccién de
deformidades de la columna vertebral y de los pies.

- Drenaje de abscesos, que previamente se maduraban con em-
plastos.

Operaciones de cirugia plastica.

Operacién de la hernia.

Litotomfia.

- Extirpacién de tumores externos o destrucciéon con el cauterio.
Tratamiento de la sifilis (bubas), ya conocida en Guadalupe a
finales del siglo XV. Para ello se habilité6 una sala especial para estos
enfermos en el Hospital de Hombres y después se construy6 el Hospital
de la Pasion, monografico para el tratamiento de esta enfermedad. El
tratamiento se hacia a base de “fumigaciones, sudoriferos y unciones
mercuriales”, segin lo describe Francisco de Arceo, que trabajé en
Guadalupe. Estas curas tenian lugar entre el 3 de mayo y el 24 de
junio (San Juan Bautista), aunque los preparativos se hacian desde
los primeros dias de marzo. Se comenzaba con una preparacién del
enfermo durante tres o cuatro dias antes administrando un purgan-
te a base de jarabe de fumaria y miel de rosas, o una infusién con
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polipodio, semillas de sen, tomillo y epitimo, u otras férmulas. Las
unciones se hacian, una vez al dia, mediante fricciones y emplastos
con un ungiiento sobre la piel a base de enjundia de cerdo, manteca,
aceite de laurel, de manzanilla, de eneldo y de dialtea con mercurio
apagado (procedente de Almadén), hasta que apareciera inflamacién en
la boca y las encias, lo que de ordinario ocurria después de la segunda
a cuarta sesion; la dieta durante el tiempo de las unciones debia ser
proteica (carne de gallina, cabrito o carnero) con vino blanco aguado
como bebida. También se utilizaban sahumerios colocando una vasija
con brasas, a las que se afiadian unas pastillas de cinabrio e incienso,
debajo del sillén, con un agujero en el asiento, en el que se sentaba
el enfermo; este quedaba en el interior de un receptaculo hecho con
sabanas, apoyadas sobre un armazén de mimbres, del que no debia
escaparse el humo; se mantenia asi hasta después de una hora de
sudores y el tratamiento se hacia durante tres dias consecutivos. Otra
forma de inducir la sudoracién era con una infusién de guayaco (pa-
losanto) o de zarzaparrilla. Adquiri6 tal prestigio este tratamiento que,
hasta el cierre de los hospitales en 1835, acudia gente de toda Espana
a tratarse de este mal.

- Farmacoterapia de los mas diversos procesos, gracias a una Far-
macia muy bien dotada, con medicamentos de los tres reinos naturales
(plantas del lugar y de América, minerales y animales) y a unos bo-
ticarios de gran prestigio, que preparaban con precision las férmulas
magistrales prescritas por los médicos.

- Dietoterapia, utilizando dietas adecuadas para cada proceso.

La Biblioteca del Monasterio estaba bien surtida y disponia de
todas las publicaciones mas importantes del momento, lo que permi-
tia a sus médicos una actualizacién adecuada de sus conocimientos.
Conocian y practicaban todas las operaciones quirtrgicas de la época
con habilidad y ademas introdujeron innovaciones técnicas e instru-
mentales.

VI. ESCUELA DE MEDICINA Y CIRUGIA EN EL MONASTERIO
DE GUADALUPE

Aunque ha sido un aspecto debatido, con detractores!® y defenso-
res'* de su existencia, actualmente puede afirmarse con rotundidad,
que el Hospital de San Juan Bautista, la institucién emblematica del
Monasterio, fue, no sélo un centro asistencial de primer orden, sino
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ademads, un lugar dedicado a la docencia y al aprendizaje de la me-
dicina y de la cirugia’®'®, con formacién en dietética, farmacoterapia
y cirugia . Aunque no tenia caricter universitario, ni otorgaba titulos
académicos, pueden incluirse en la categoria de Hospital-Escuela.
Este tipo de Escuela de Medicina, segin algunos historiadores de la
Medicina, comenzé a funcionar en Padua, en 1543, cuando Giovanni
Battista da Monte, en el Hospital de San Francisco, impartia docencia
tedrica y practica a un grupo de alumnos.

Numerosos hechos permiten hacer esta afirmacién. Hay textos de
1561 (Gaspar Barreiros que habia visitado el Monasterio en 1536)' y
de 1597" en los que se relata que los médicos y los cirujanos dictaban
lecciones tedricas que eran recibidas por los aprendices y por quienes
les acompanaban en sus visitas diarias a los enfermos de los hospitales
y de los domicilios particulares. Las clases tedricas eran impartidas
por el médico principal o el cirujano mayor entre la una y las dos de
la tarde, después de la visita de los enfermos y también durante ésta,
a la cabecera del enfermo, para los que iban a ser médicos.

El comienzo de esta actividad docente con toda probabilidad se
remonta a los primeros tiempos del Monasterio, antes de que los
rescriptos papales de 1442, 1443 y 1452 autorizasen a los monjes no
ordenados in sacris a estudiar y practicar medicina y cirugia. Algunos
de los médicos seglares que trabajaron en Guadalupe fueron llamados
por los Reyes Catélicos, visitantes asiduos del Monasterio (hasta en
veintidés ocasiones)!'?, para constituir el primer Protomedicato, una
especie de tribunal encargado de valorar los conocimientos de los
médicos, lo que constituye un buen indice para juzgar de la calidad y
cualificacién como docentes de los médicos y cirujanos guadalupenses.

La docencia teérica se completaba con el estudio en los libros de la
Biblioteca del Monasterio, que estaba actualizada y muy bien dotada,
con obras en latin y en romance.

La docencia practica se realizaba en la cabecera del enfermo, cu-
rando heridas y participando en las operaciones quirtrgicas, asi como
en las disecciones anatémicas en el cadaver.

La fecha de comienzo en Guadalupe de la diseccién en cadaveres
humanos es un aspecto controvertido?, aunque con frecuencia se dice
que fue precisamente en el Hospital de San Juan Bautista donde, por
un privilegio papal, se realiz6 la primera autopsia de Espana?!. Segin
Lépez Pinero, por influencia italiana, a lo largo de los siglos XIV y
XV, se difundié por Aragém la costumbre de realizar disecciones en
cadaveres humanos y en Montpellier, zona de influencia de Aragén,
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los estatutos de 1340 de su Facultad de Medicina permitian hacer la
diseccién de un cadaver cada dos afios?’. En nuestro pais, la Univer-
sidad de Lérida en 1391, por un privilegio de Juan I, conté con la
autorizacién de realizar la autopsia de un condenado a muerte cada
tres afnos, y en Barcelona, en 1402, Martin I autorizé la disecciéon de
dos cadaveres anuales. Ya en 1477, Juan II concedié autorizacion al
Gremio de Cirujanos y Barberos de Valencia para realizar autopsias?,
y en 1488, los Reyes Catélicos hacen lo propio en Zaragoza con la
Cofradia de Médicos y Cirujanos?*.

En Guadalupe no es posible documentar las disecciones anatémicas
humanas hasta bien entrado en siglo XVI. El Padre Gabriel de Tala-
veraNumerosos hechos permiten hacer esta afirmacién. Hay textos de
1561 (Gaspar Barreiros que habia visitado el Monasterio en 1536)17 y
de 159718 en los que se relata que los médicos y los cirujanos dictaban
lecciones tedricas que eran recibidas por los aprendices y por quienes
les acompanaban en sus visitas diarias a los enfermos de los hospitales
y de los domicilios particulares. Las clases tedricas eran impartidas
por el médico principal o el cirujano mayor entre la una y las dos de
la tarde, después de la visita de los enfermos y también durante ésta,
a la cabecera del enfermo, para los que iban a ser médicos., dice a
proposito de la docencia en el Monasterio: “A estas lecciones acuden
con gran provecho, por la experiencia ordinaria que se hace de lo que
se enseria y anatomias que pueden hacer los cirujanos por indulto de
Su Santidad”. También otro historiador oficial del Monasterio, el Padre
San José, afirma en 174325 que “Ay indulto de su Santidad para hacer
anathomias”. Probablemente ambos autores se refieren a los indultos
de Eugenio IV y Nicolas V, en los que en la autorizacién para la
practica de la medicina y de la cirugia incluirfia permiso para realizar
disecciones anatémica, hecho que permitiria datar el comienzo de estas
practicas a mediados del siglo XV; en cualquier caso, ninguno de los
dos historiadores dice desde cuando se hacen disecciones anatémicas.
Francisco Hernandez, que fue médico en Guadalupe de 1565 a 1569,
refiere haberlas hecho en el hospital para su formacion y habérselas
ensefado después a “los que estavan asistiendo a las prdcticas de la
medicina, chirurgia y dissection”26.

En el inventario de los hospitales se hace mencion expresa de la
sala, mesas, sillas y otro material didactico utilizado por los médicos
para impartir sus lecciones.

Otro aspecto claro es el de la presencia de alumnos. El Colegio de
Gramatica, fundado por los Reyes Catdlicos a finales del siglo XV, era
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una especie de Colegio Mayor, que alojaba a 42 colegiales de huma-
nidades y a cuatro de cirugia. Parte del personal que trabajaba como
enfermero podria corresponder a estudiantes pertenecientes a familias
sin medios econémicos que se colocaban en el Monasterio para tener
acceso a la ensefianza. Habia aprendices seglares y también monjes
legos o aprendices profesos como estudiantes de medicina y cirugia.

Ademas los hospitales de Guadalupe fueron centros de ampliacién
de estudios y de conocimientos para médicos titulados. Tal fue su
fama durante los siglos XV y XVI, sobre todo, que acudian alli para
aumentar y completar su formacién tedrica, para adquirir experiencia
practica y para aprender determinados procedimientos terapéuticos que
se encontraban mas desarrollados en Guadalupe que en otros luga-
res. En el Libro de Sepulturas del Archivo del Monasterio figuran los
nombres de algunos médicos de fuera que habian venido al hospital
a perfeccionar su profesién, como Francisco Arias Lépez, de Burgos,
que estaba “fomando experiencias”27. El citado Francisco Hernandez,
alude a la estancia con él del médico cataldn Francisco Mic6, que habia
estudiado en Salamanca y era discipulo de Cosme de Medina, y que
estuvo en Guadalupe practicando la medicina y haciendo disecciones
anatémicas con mucha destrezaEn Guadalupe no es posible documen-
tar las disecciones anatémicas humanas hasta bien entrado en siglo
XVI. El Padre Gabriel de Talaveral8, dice a propésito de la docencia
en el Monasterio: “A estas lecciones acuden con gran provecho, por
la experiencia ordinaria que se hace de lo que se ensefia y anatomias
que pueden hacer los cirujanos por indulto de Su Santidad”. También
otro historiador oficial del Monasterio, el Padre San José, afirma en
174325 que “Ay indulto de su Santidad para hacer anathomias”. Pro-
bablemente ambos autores se refieren a los indultos de Eugenio IV y
Nicolas V, en los que en la autorizacién para la practica de la medicina
y de la cirugia incluiria permiso para realizar disecciones anatémica,
hecho que permitiria datar el comienzo de estas practicas a mediados
del siglo XV; en cualquier caso, ninguno de los dos historiadores dice
desde cuando se hacen disecciones anatémicas. Francisco Hernandez,
que fue médico en Guadalupe de 1565 a 1569, refiere haberlas hecho
en el hospital para su formacién y habérselas enseniado después a
“los que estavan asistiendo a las practicas de la medicina, chirurgia
y dissection”26.

La Biblioteca del Monasterio comenzé a formarse de donaciones
particulares, muchas de ellas de civiles al ingresar en la Orden, como
fray Lope de Olmedo en 1415 o fray Bartolomé de Cérdoba. Otros
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fondos bibliograficos son los correspondientes a libros enviados para
su reproduccién en el scriptorium, que estaban en la Biblioteca de
forma temporal mientras eran reproducidos, o quedaban alli de forma
definitiva como pago del trabajo o donados por el autor. Por ultimo,
libros “de molde” comprados a libreros. Los fondos bibliograficos eran
muy completos, con textos de medicina y teoria médica, de cirugia, de
farmacologia, colecciones de historias clinicas (consilia) y de etnologia.
Habia libros en latin y traducidos al romance y contaba con las obras
de Avicena, Averroes, Ali Abbas, Guy de Chauliac, Pietro D’Abano,
Lanfranco de Milan, etc?.

En conclusién, en el Monasterio de Guadalupe concurrian todos los
elementos para considerar a esta institucién como una verdadera Escue-
la de Medicina. En efecto, disponia de centros en los que se realizaba
una medicina de altura, empleando la dietética, la farmacoterapia y la
cirugia como armas terapéuticas; existian profesores, que eran autén-
ticos maestros, y alumnos, tanto aprendices como profesionales titula-
dos venidos de otros lugares; se impartia docencia tedrica y préactica,
incluida la diseccién anatémica en cadaveres; en algunos aspectos los
médicos guadalupenses fueron pioneros, como en la sutura primaria de
las heridas, las ligaduras vasculares y en el diagndstico y tratamiento
de la sifilis; disponian para su formacién de una buena biblioteca, con
textos actualizados para la época; dieron a conocer y difundieron su
experiencia en diversas publicaciones; evolucionaron en la concepcién
e interpretacién de las enfermedades e incorporaron novedades terapéu-
ticas médicas y quirtrgicas; y su quehacer influyé en las actividades de
sus contemporaneos y estuvo presente en las tareas de otras Escuelas.

En cualquier caso, llama la atencién el hecho del atractivo pro-
fesional de un lugar tan apartado de la vida social de la época que,
ademds, al no tener cardcter universitario tenia que competir, en
dificiles circunstancias, con las pujantes universidades emergentes
que trataban de acaparar la primacia cientifica del momento. Una de
las razones pudiera ser el aspecto econémico, en el caso de los mé-
dicos seglares contratados, que estaban muy bien pagados en dinero
y en prebendas (casa, lefna, pescado, trigo, cebada, miel, cera, etc.)®;
otra, la condicién de judios conversos de muchos de los monjes de
Guadalupe, lo que supuso una mayor diversificacién del origen social
de los jerénimos, que al principio procedian mayoritariamente de
familias nobiliarias.

Desde este punto de vista, desde el comienzo de las peregrinaciones
al Santuario, atraidos por una buena perspectiva econémica, llegaron
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muchos judios con oficio a Guadalupe y alli se establecieron. Durante
la etapa del Priorato Secular, a pesar de las pugnas entre judios y cris-
tianos, los primeros adquirieron una gran representatividad e influencia
sobre los segundos. Algunos judios se convirtieron al cristianismo y
entre los judios conversos y los cristianos viejos también surgieron
disputas. En el plano de la sanidad los médicos y cirujanos judios
eran casi los tnicos que ejercian estas funciones en la sociedad laica.
Con el Priorato Regular, los Jerénimos contrarrestaron el poder de
los judios en la Puebla y, ante las luchas entre conversos y cristianos
viejos, muchos de los conversos o sus descendientes se refugiaron en
el convento, donde llegaron a ser un grupo dominante y ocuparon los
puestos mas importantes durante el siglo XV, hasta que fue implantado
el Estatuto de Limpieza de Sangre de la Orden®, ya en el siglo XVI,
después de las actuaciones de un tribunal inquisitorial propio.

Naturalmente estos acontecimientos tuvieron su influencia en la
practica de la medicina en Guadalupe, donde como hemos resena-
do adquirié un gran auge, se hizo mas cientifica y menos empirica,
muy diferente de la ejercida en otros monasterios, que se limitaban
a hospedar al enfermo, darle de comer, asistirle espiritualmente y a
aplicarle remedios elementales para sus enfermedades. En este cam-
bio influy6 el hecho de que a los judios no les planteaba problemas
de conciencia trabajar sobre el cuerpo humano y, al conocerlo mejor,
podian tratar mejor sus afecciones. Ademas los judios difundieron las
ideas de Averroes y las implantaron en el quehacer habitual: estudio
y practica de la anatomia, visita diaria a los pacientes, docencia a la
cabecera del enfermo, lecciones tedricas del profesor, utilizacién de las
historias clinicas para el aprendizaje, etc. Y asi es como se actuaba y
se ensefiaba en Guadalupe a lo largo del siglo XV.

VIL. MEDICOS Y CIRUJANOS DE LOS HOSPITALES DE GUADALUPE

Es muy probable que desde que comenzaron las peregrinaciones al
Santuario de Guadalupe hubiera médicos que prestaran sus cuidados
a los enfermos que hasta alli se desplazaban, pero no existe constancia
documental expresa de esta suposicion. Desde la llegada de los Jero-
nimos en 1389 hasta 1510, las tareas asistenciales de los hospitales
estuvieron encomendadas, de modo preferente aunque no exclusivo, a
monjes profesos pero no ordenados in sacris o legos. Tras la rebelion
de los Legos de corona de 1510, la atencién médica estuvo en manos
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de médicos seglares, contratados por la Orden. La relacién de médicos
y cirujanos que trabajaron en Guadalupe es muy extensala Enfermeria
de los Monjes se ubica dentro del propio Monasterio, en el claustro
gbtico, que estuvo destinado a la nueva farmacia y a la hospitalizacién
de frailes. La construccién se decidié en un acuerdo capitular de 15027
con el fin de guardar y conservar las medicinas; el actual claustro gético,
fue mandado construir por el prior fray Juan de Siruela en 1519 y se
termind, después de varias interrupciones, en 1535, cuando ya habia
muerto, en 1531, este prior. Es una bonita pieza arquitecténica, que
actualmente forma parte de la hospederia de Guadalupe, de tres plantas,
con un orden de arcos en cada una (figura 3), en las que se encontraban
las celdas para los monjes enfermos. La distribuciéon de las mismas se
hacia teniendo en cuenta los afos de profesién monaéstica del paciente,
asi como la orientacién, la altura (las de la planta baja en verano) y las
vistas de la estancia. En el centro tenia un pozo-cisterna, que se con-
serva, y una fuente en cada una de las cuatro esquinas., unos clérigos
y otros seglares o civiles, de los que citaremos a los mas importantes.

Monjes sin 6rdenes sagradas’!

El primer médico del Monasterio fue fray Gonzalo, el fisico, que
era de Llerena y es uno de los 31 frailes que en 1389 acompanaron a
fray Fernando Yafiez de Figueroa para tomar posesiéon de Guadalupe
y establecer el Priorato Regular; murié en 1415. Como dice Beaou-
jouan®, este monje ya era médico (fisico) antes de profesar, a diferen-
cia de los demas hermanos legos que eran hospitaleros, enfermeros o
cirujanos, sin que nada demuestre que tuvieran formaciéon médica de
tipo universitario.

Otros de los médicos mas antiguos fueron fray Juan, enfermero,
que murié en Guadalupe en 1398; otro fray Juan, cirujano, identifica-
do como “el coxuelo de Xerez”*?, que murié en 1402 (o en 1408 segin
Marfiés Retana®'); fray Diego, el enfermero, muerto en 1415; fray Pedro
de Guadalcanal, cirujano, también fallecido el mismo afio; y muchos
mas cuyos nombres figuran en las necrologias del Monasterio y en
otros documentos. Otros cirujanos que trabajaron en los hospitales
de Guadalupe, son fray Diego (t 1432), fray Rodrigo de Cérdoba (+
1447), hijo de un cirujano famoso llamado Ruy Gonzalez, fray Mar-
tin de Arjona (t 1472), fray Alonso de Béjar (1t 1480) y fray Juan de
Mondragén (+ 1486).
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Sin duda fray Luis de Madrid, muerto en 1525, que era boticario
en 1486, fue el dltimo gran monje cirujano de Guadalupe. Gozé de un
merecidisimo prestigio por su buen hacer y tuvo un gran ascendiente
sobre los monjes ordenados y sobre sus compaiieros legos. La propia
Reina Isabel la Catdlica, en 1503, le envia una carta desde Medina en
la que le solicita que atienda a su hija Maria, reina de Portugal (por su
matrimonio con Alfonso I el Afortunado) que padecia dolores de cabeza.
En 1504, de nuevo el Rey de Portugal requiere sus servicios para la fa-
milia real y para otros sefiores y caballeros de su corte. Era tal su fama,
que para evitar las reiteradas y prolongadas ausencias del Monasterio,
hubo de prohibirsele salir de éste para atender a enfermos de fuera de
Guadalupe. Participé en la rebelion de los Legos de corona en 1510 que
precipité la contratacién de médicos y cirujanos seglares y que terminaria
paulatinamente con el ejercicio profesional de los monjes.

Médicos seglares

También es muy numerosa la relaciéon de médicos civiles que

prestaron sus servicios en los hospitales de Guadalupe. Los mas an-
tiguos coincidieron en su labor
profesional con la de los legos. Tal
es el caso de los cirujanos Alonso
Rodriguez (1446), Alonso Gonzalez
(1430-1470), Juan Loépez de Cérdoba
(1430-1452), Juan de Aspa (1476),
Maestre Rodrigo (1476-1487) y mas,
y de los médicos Maestre Alfonso el ae s S s
fisico (1392-1407), el primer médico D‘ﬁbnmmmddrmr‘mm{;<.:-.-w.”(‘h
contratado por los frailes, que antes =
habia ejercido en Talavera de la Rei-
na, Alfonso Alvarez Ocampo (1445),
Fernando Diaz (1462-1466), y otros.

Muchos de estos médicos laicos
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Protomedicato de Castilla. Alonso Fernandez de Guadalupe también fue
examinador del Protomedicato de Castilla. Nicolas de Soto fue médico
de los Reyes Catdlicos desde 1487 hasta 1504, después de haber ejer-
cido en los hospitales de Guadalupe desde 1478 a 1483; también trat6
al principe Juan. Juan de la Parra ejercié6 en Guadalupe desde 1480
hasta 1488 y después fue médico de los Reyes Catdlicos, de Juana I
de Castilla y de Carlos I. También Diego de Ceballos trabajé en Gua-
dalupe desde 1509 a 1519 y perteneci6é al Protomedicato de Carlos 1.

Una de las figuras mas importantes de esta época es Francisco de
Arceo (1493-1580)%, considerado por algunos como el mejor cirujano
de Europa en su tiempo*. Nacido en Fregenal de la Sierra (Badajoz),
estudié6 Medicina y Cirugia en la Universidad de Alcald de Henares.
Al terminar la carrera fue nombrado cirujano de los hospitales de
Guadalupe y estdan documentadas sus actuaciones quirirgicas ya en
1516. Se establecié después en Llerena trasladandose con frecuencia a
otras poblaciones (Fregenal, Calzadilla, Valverde de Llerena, Fuentes de
Leén, Fuente de Cantos, etc.) para atender a enfermos que solicitaban
sus servicios; ensefié cirugia a varios médicos, entre otros a Diego de
Ceballos, al doctor Moreno, protomédico de Felipe II y a Joan del
Aguila, todos ellos con ejercicio en los hospitales de Guadalupe, y a
Arias Montano, que habia aprendido medicina en Alcald de Henares
con Pedro de Mena.

Francisco de Arceo tenia una sélida formaciéon anatémica y fue un
hébil cirujano que practicé una cirugia innovadora y de gran altura®.
Concebia la cirugia como una disciplina cientifica y no como una
practica popular de barberos y sangradores. Preocupado por el trata-
miento de las tlceras y de las heridas, elaboré un ungiiento a base de
trementina, gomo-resina elemi, grasa de cerdo y sebo de carnero, que
fue conocido y utilizado como “bdlsamo de Arceo”™®.

En 1574 public6 en Amberes su obra De recta curandorum vul-
nerum ratione et aliis ejus artis praeceptis, lib. II (figura 5), que se
difundié rapidamente por Europa, siendo traducida al inglés en 1588,
al aleman en 1600, 1674 y 1717, al francés en 1634 y al holandés
en 1667. La obra original fue escrita en un latin refinado y tiene un
abundante contenido clinico y de técnica operatoria. Uno de los prefa-
cios de la obra es de Benito Arias Montano y en €l destaca la valia y
experiencia quirtrgica del autor. El libro tiene dos partes, una primera
dedicada a problemas quirtrgicos, en la que se tratan aspectos rela-
cionados con la cirugia craneal, con la patologia toracica, abdominal y
de los miembros, y concluye con consideraciones sobre tlceras, sifilis
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y nifios cojos de nacimiento. La segunda parte contiene una extensa
relacién de remedios farmacolégicos y termina con un analisis de los
procesos febriles.

Las facetas mas destacadas de la actividad de Francisco de Arceo
fueron la traumatologia craneal y la trepanacién, el estudio de las
heridas, la practica de la rinoplastia, la valoracién clinica y el trata-
miento de la sifilis y el estudio de las malformaciones congénitas de los
pies, con reducciéon manual de la deformidad y el empleo de diversos
artilugios (sandalias de madera, férulas de madera o de hierro) para
mantener la reduccion.

Francisco Hernandez, nacido en Puebla de Montalban (Toledo)
en 1517 o 1518, estudi6é en Alcala de Henares. Después de ejercer la
medicina en Sevilla, fue médico principal de los hospitales de Guada-
lupe desde 1556 hasta 1560, donde estudié anatomia y botdnica. Mas
tarde residi6 en Toledo, donde inicié la traduccién al castellano de
la Historia Natural de Cayo Plinio Segundo, enciclopedia del conoci-
miento humano que escribié su autor en el siglo I de nuestra era. En
esta época ejercia la medicina y practicaba la cirugia en el Hospital
de la Santa Cruz. Perteneci6 al Protomedicato de Felipe II y fue muy
amigo de Andrea Vesalio hasta que éste abandoné la corte de Madrid
en 1564. Por encargo del rey, con el nombramiento de Protomédico
general de todas las Indias, Islas y Tierra Firme del Mar Océano, es-
tuvo en Nueva Espafia (México) desde 1570 hasta 1577 estudiando la
flora medicinal y las enfermedades del nuevo continente. El resultado
de sus investigaciones dio lugar a una extensa obra, Historia Natural
de la Nueva Esparia, que junto con el resto de sus escritos han sido
publicados por la Universidad Nacional de México, desde 1959 a 1985,
en siete tomos®’. Murié en Madrid, donde habia fijado su residencia a
la vuelta de México, en 1587.

Juan Sorapan de Rieros®, nacié en Logrosan (Caceres) en 1572,
estudié medicina en el Monasterio de Guadalupe después de haberse
graduado en Artes en la Universidad de Salamanca en 1592. Ejerci6
como médico en Llerena, donde fue médico de la Inquisicién, y en Gra-
nada, ciudad en la que fue nombrado médico de la Real Chancilleria.
Es el primero y mas ilustre de los paremiélogos médicos espanoles,
que en 1616 publicé su obra Medicina espaiiola contenida en proverbios
vulgares de nuestra lengua®. Muri6é en 1638 en su lugar de nacimiento.

De Francisco Sanz de Dios y Guadalupe es poco conocida su
biografia. Estudié6 medicina en Salamanca y después de ejercer
en varios pueblos de Castilla la Vieja (en Medina del Campo en-
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tre otros) fue médico de la casa real y médico principal de los
hospitales de Guadalupe. Es el autor del libro Medicina prdctica
en Guadalupe, editado en Madrid en 1730 y del que, al menos, se
hicieron cuatro ediciones.

Para concluir y a modo de reflexién puede decirse que los mon-
jes jerénimos realizaron, en torno al Monasterio de Guadalupe, una
agrupacién de hospitales, al estilo de lo que en nuestros dias se ha
llamado ciudad sanitaria primero, y después complejo hospitalario. El
hecho de que en sus hospitales dispusieran de espacios para aislar a
los enfermos graves, bien podria considerarse como un antecedente de
unidad de enfermos especiales, de cuidados intensivos o de pacientes
en estado critico. El ingreso de los enfermos en domicilios particulares
puede considerarse un antecedente de la hospitalizacién a domicilio
en unos casos, o de la asistencia domiciliaria pagando una iguala
(facendera) en otros casos. El Administrador del hospital es un buen
ejemplo de un Servicio de Admisién unipersonal, de gestion de la lista
de espera y de preocupacién por la estancia hospitalaria. No puede
dudarse del trabajo en equipo, del caracter jerarquizado de éste, de la
realizaciéon de guardias de presencia fisica en unos casos o localizadas
en otros, de la existencia de una cartera de servicios, de las tareas de
docencia teérica y practica de caracter tutorial, complementada con
una encomiable labor investigadora, ademdas de contar con una buena
biblioteca y una magnifica y bien surtida farmacia. Y, por si esto fuera
poco, toda esta actividad sanitaria era universal y gratuita.
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INTERVENCIONES
Prof. Rey Calero

Muchas gracias por tan amena y bien documentada conferencia
sobre la Medicina en los Hospitales de Guadalupe. Quisiera detenerme
en el Hospital de la Pasion en la curacién de las “bubas”. Quizas estas
temibles “bubas” podrian referirse también a las epidemias de peste
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bubénica, que venian asolando Europa desde el s XIV, en algunas
epidemias morian hasta 10,000 personas al dia.

Por la fecha de su creaciéon 1498, ya la Sifilis se extiende por Europa.
En el tercer viaje de Colon soldados de fortuna que regresan, se dirigen
a Napoles, a combatir con los franceses, de ahi el nombre de morbus
napolitano, morbus gdlico o nuevo morbo. Se ha dicho que llevamos al
Nuevo mundo la Viruela, gripe etc y trajimos la Sifilis. Fracastor de
Verona habia escrito “De contagione et de contagiosis morbis” en que pre-
cisaba que las enfermedades infecciosas se trasmitian como una semilla
“seminaria morbis” por 3 mecanismos “per contactum”, “per fomites” “per
distans”, es decir de un modo directo como la sifilis persona a persona,
o de un modo indirecto. También expresa la infeccién como causa, la
epidemia como consecuencia. Por ello hay que aislar a los pacientes
infectados. El nombre de Sifilis surge del poema de Sifilo pastor con-
denado por los dioses a padecer esta enfermedad escrito en 1530 por
Facastor “Siphilis sive morbus gallicus”. El tratamiento que se ejercia
en dicho hospital con derivados mercuriales que tanta fama consigui6.

Quisiera también saber las posibles relaciones que pudo tener el nuevo
enfoque de la ensefianza de la Medicina, que arranca del cerco de Gibral-
tar donde coinciden Pedro Virgili y el francés Lacombe,” el tio la comba”,
como le llamaban en Cadiz, con la idea de que en el Real Colegio para
Servicio de la Armada, los Cirujanos aprendieran algo de Medicina, y los
médicos algo de Cirugia. Se aprobaron los Estatutos del Real Colegio de
Medicina de Cadiz en 1749, incluso un alumno J. Celestino Mutis difundié
estas ensefanzas en Nueva Granada, en el Nuevo Mundo. Se fundarian
posteriormente los Colegios de Barcelona 1763 y Madrid 1783. Por otro
lado si se llevé la viruela, mas tarde se llevé la vacuna en “Expedicion
filantrépica” con Balmis en tiempos de Carlos IV(1803) .Parte de la Co-
rufia hacia el Nuevo Mundo con nifios , brazo a brazo, se mantiene la
linfa vacunal, es la primera experiencia sanitaria internacional.

Muchas gracias por tan excelente conferencia y por la relacién del pa-
sado con el presente en el desarrollo de la asistencia y la docencia médica.

Prof. Dominguez Carmona

Mi maés cordial felicitacién y gratitud al Prof. Garcia Sancho por
la brillante Conferencia que acaba de presentarnos sobre ese histérico
hito de la Medicina Espafiola que representa Guadalupe y su Monasterio
que yo creia conocer. Ya Letamendi, como me ha recordado el Prof.Rey
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Calero nos dejo dicho: “El médico que solo sabe Medicina , ni Medicina
sabe” y Garcia Sancho sabe Cirugia, la quiromantica Medicina en la que
la profesionalidad es un arte, pero ademas habla y escribe el espafiol
correctamente algo tan importante, y por otro lado, tan raro, actual-
mente. En varias ocasiones he afirmado que el mejor libro de Medicina
es el Quijote y al decirlo no me referia al balsamo de Fierabras, sino al
profundo conocimiento del ser humano que Cervantes tenia y que ain
hoy, junto con la nueva semiologis debe tener el médico.

Prof. José Manuel Pérez Garcia

Quiero felicitar y agradecer al Prof. Luis Garcia-Sancho Martin, por
traer a la Academia tan interesante tema. Ha sido un placer seguir
su descripcion de los hospitales principales y secundarios, su organi-
zacion, misiones, dedicacion, asi como alguna importante enfermeria
para los monjes.

En alguno de estos hospitales se practic6 una medicina y cirugia
muy completas, con conocimiento en los territorios de los dominios
espafioles. En Guadalupe se instauré un tipo especial de Escuela de
Medicina, el Hospital-Escuela, que con detalle ha expuesto.

Se ha afirmado que en Guadalupe todo se inici6 en 1389 con la
llegada de la Orden de los Jerénimos, que con su formacioén y labo-
riosidad realizaron una importante actividad médica.

Francisco Hernandez (1514-1587), natural de Puebla de Montalban
(Toledo), que estudi6 Medicina en Alcala de Henares, graduandose en
1554 ocup6 el puesto de médico del Monasterio de Guadalupe, y en
1567 fue nombrado médico de Camara de Felipe II. Este monarca le
comision6 como protomédico de las Indias Occidentales en 1570 para
estudiar la Materia médica americana en México y Peru.

Conocemos por el Prof. Francisco Guerra que el Jardin Botanico de
Huaxtepec (México) del Emperador Moctezuma, fue utilizado por Fran-
cisco Hernandez para sus estudios sobre plantas. Escribié una famosa
Historia natural de México (1628-29), que no llegé a ser publicada.

Concluyo reiterando mi felicitacién.



EL ACADEMICO D. PEDRO MATA EN EL II CENTENARIO
DE SU NACIMIENTO

ACADEMICIAN D. PEDRO MATA ON THE SECOND
CENTENARY OF HIS BIRTH

Por el Ilmo. Sr. D. JAVIER SANZ SERRULLA

Académico Correspondiente

Resumen

El 14 de Junio de 2012 se cumpli6 el II centenario del nacimiento de Pedro
Mata, una de las personalidades mas singulares del panorama médico espafol
del siglo XIX. Con motivo de esta efeméride se repasa de forma concisa su
biografia, especialmente como creador de la Medicina Legal en Espaifia, y se
valora su actividad como Académico de la Real Academia Nacional de Me-
dicina, institucién en la que fue protagonista destacado tras la lectura de un
discurso en el que animaba a superar la obra de Hipdcrates.

Abstract

On 14 June 2012 marked the second centenary of the birth of Peter Mata,
one of the most unique personalities medical Spanish doctor of the panorama
of the nineteenth century. On the occasion of this anniversary is concisely
recalls his biography, especially as the creator of the Forensic Medicine in
Spain, and recalls its activity as Academician of the Royal National Academy
of Medicine, an institution that was the protagonist after reading a speech in
which he called overcome the work of Hippocrates.

El pasado 14 de junio se cumpli6 el segundo centenario del naci-
miento de Pedro Mata, una de las figuras mas singulares y poliédri-
cas de la Medicina espafiola del siglo XIX. Estamos, pues, en plazo
para celebrar esta efeméride de quien ha llegado a ser identificado
como “el introductor de la ciencia europea en Espafia'.” Su prolifica

! Cfr. Del Valle, A., Labrador, C. La Universidad en Madrid. (Presencias y Aportes en
los siglos XIX y XX.) Madrid, 1992. (53.)
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actividad como médico, literato, politico o fil6sofo, a su vez en muy
diversas facetas, no nos permite sino una aproximacién resumida a su
biografia para después dedicarnos a su labor académica, no obstante
participé en varias comisiones de esta Academia, especialmente en el
drea de la Medicina Legal, protagonizando ademads en su seno una de
las polémicas médicas mas ruidosas del siglo XIX.Sintesis biografica®

Pedro Mata Fontanet nacia en Reus el 14 de junio de 1811. Era
hijo del doctor y humanista Pedro Mata Ripollés, autor de una Refuta-
cion completa del sistema del contagio de la peste y demds enfermedades
epidémicas en general, de 264 péaginas, que publicaria en aquella ciudad
tarraconense en 1834.

Pasé después a estudiar tres anos de Filosofia en Tarragona y de
alli marché a Barcelona donde cursaria Fisica experimental y Boténi-
ca, y después los siete anos de Medicina con “notas sobresalientes”,
aunque sin abandonar el cultivo de la musica, el dibujo y la literatura,
con frecuentes apariciones en la prensa barcelonesa.

Tuvo desde muy joven una afinidad por la accién politica y como
entusiasta de la causa liberal tomé las armas cuando la creacién de
los voluntarios de Isabel II, incluso compuso un himno patriético que
su batallén imprimié y fue muy celebrado. Tras la sublevacién de La
Granja vino la de Barcelona y alli fue detenido Mata, aunque libera-
do antes de que pudiera ser deportado a Filipinas. El 4 de mayo de
1837 se sublevaron algunos milicianos que fueron vencidos y se quiso
identificar a Mata entre ellos, pero no le valié la demostracién de su
ausencia y debié emigrar hasta Montpellier, donde permanecié durante
nueve meses que dedicé al estudio de la medicina en la universidad
del lugar. Regres6 a Espana en abril de 1838 y se estableci6 en su
patria chica donde se dedic6 a la atencién de los enfermos préximos,
pero de nuevo fue detenido y encarcelado pasando al destierro sin
formacién de causa ni delito demostrado.

Fue ahora su destino la capital francesa donde viviria por espacio
de dos anos que no desaproveché para estudiar la medicina, aunque
también se emple6 como traductor y compuso algunas obras poéticas y

2 Probablemente, el estudio mas completo sobre la figura de Pedro Mata, especial-
mente en su vertiente filosofica, siga siendo al dia de hoy el siguiente: Toro Mérida, J.
Prieto Alberca, A. Pedro Mata y Fontanet. Vida, obra y pensamiento (1811-1877). Madrid,
1986. No obstante, por su proximidad cronolégica, sigue siendo de gran utilidad el libro
de R. Labajos y compafiia, Los diputados pintados por sus hechos (Madrid, 1869), que en
las paginas 164 a 167 se ocupa de Pedro Mata y es el que seguiremos a continuacion.
Labajos da por buena esta fecha de nacimiento, aunque en algin otro lugar aparece
la del 13 del mes siguiente.
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también la novela EI poeta y el banquero y asimismo se le citara como
uno de los introductores de la Fotografia en Espafia una vez apren-
diera las técnicas de este arte en Paris. Durante este bienio contrajo
matrimonio con una joven espaiola. Pero, sin duda, el tiempo mejor
aprovechado fue el que transcurrié al lado del maestro Mateo Orfila,
de quien conocera directamente su magisterio y asimilara la evolucién
que experimentaba la Medicina Legal en Francia. Este conocimiento
serd decisivo para la instauraciéon de esta especialidad en Espafia’.

Pero no sélo la Medicina Legal vera favorecido su arraigo definitivo
y posterior desarrollo gracias a la obra de Mata, también la Psiquia-
tria es una especialidad que se inicia de su mano, tal es el parecer de
Granjel: Su efectiva implantacién en Espasia tiene lugar con la obra de
Pedro Mata, no obstante estar ésta orientada a lograr la participacién de
los médicos en la administracion de justicia; la fundamentacion tedrica
de su interpretacion de los padecimientos psiquicos la realiza Mata en
su Compendio de Psicologia (1866) y la completa con la edicion del
tercer volumen de su Tratado de la razén humana (1878)%

Después de la revolucién de 1840 regresa a su pais con intencién
de dedicarse a su profesion y a las letras pero no sera asi. Instalado
en Barcelona y centrado en el ejercicio médico sera nombrado Alcalde
de Barcelona y poco después Diputado a Cortes por la provincia. En la
legislatura que comenzara en 1842 fue nombrado Secretario del Con-
greso. Cerradas las Cortes permanecié en la capital de Espafa como
articulista y poeta de varios periédicos para ganar su subsistencia y de
nuevo saldria elegido tanto Diputado como posteriormente Secretario
del Congreso en las siguientes elecciones.

Después del levantamiento de 1843 obtuvo el cargo de Oficial 1°
de Gobernacién en el Ministerio Lépez y redacté el Plan de Estudios
de la Facultad de Medicina de la Universidad Central que fue pu-
blicado en la Gaceta de 10 de octubre. Para Albarracin, era nuestro
protagonista un médico de poca notoriedad todavia pero periodista que
habia alcanzado particular renombre por su camparia contra el Regente,
llevada a cabo desde la prensa politica, que le valdria ser nombrado
oficial del Ministerio con el cambio de situacion®. Este plan de estu-
dios sera conocido malévolamente como el “mata-plan” en un vulgar

3 S. Granjel, L. La Medicina Espariola Contempordnea. Salamanca, 1986. (76, 106.)

4 S. Granjel. L. Historia politica de la Medicina Espariola. Salamanca, 1985. (144.)

5 Albarracin Teulén, A. “La Facultad de Medicina de Madrid (1843-1967.)” En Danén,
J. (Coord.) La enserianza de la Medicina en la Universidad Espaviola. 1 vol. Barcelona,
1998. (32-54.)
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juego de palabras acuiiado por la clase médica que se pone enfrente,
de tal manera que en 1845 sera sustituido por el denominado “Plan
Pidal”, aunque en parte recoge las novedades del propuesto por Mata
dos arfios atras.

Narra Labajos que a los tres meses de esa misién presenté su dimi-
sion y el Ministro le concedi6 la Catedra de Medicina Legal y Toxico-
logia y a esta tarea se consagraria, dejando al margen de momento la
actividad politica. Ya el 2 de octubre de 1844 lee el discurso inaugural
de la Facultad de Ciencias Médicas de Madrid titulado Importancia de
la Medicina legal y necesidad de su estudio’. Tres afios después edita su
Tratado de Medicina Legal y Toxicologia, obra de la que se harian varias
ediciones, incluso en el tercer decenio del siglo siguiente. Asimismo,
fruto de su participacién en peritajes médico-forenses sera su obra
Criterio médico-psicoldgico para el diagndstico diferencial de la pasion
v la locura (1868-69.)

Decididamente instalado en la Corte, se incorporé a foros cien-
tificos sefialados como el Ateneo de Madrid. Aqui, y también en la
Academia Quirtrgica Matritense, dicté durante dos aflos un curso que
compendio6 en el texto Sinopsis filoséfica de la Quimica (1849) y fruto
también de otro tanto tiempo en el Ateneo publicaria una critica a
una especialidad en auge en aquellos afos bajo el rétulo de Examen
critico de la Homeopatia (1850).

Después de veinte afios de dedicacion a la ciencia médica sin pres-
tar atencién directa a la politica, vuelve a participar activamente en
diferentes convocatorias electorales obteniendo escafo al ser elegido
por los monarquicos de Reus.

Vivié Mata en la calle Atocha hacia el centro de la calle, en los nui-
meros pares’, no en vano la proximidad con la Facultad de Medicina
le era propicia. Y en algin momento tuvo por vecino a Manuel Bretén
de los Herreros a tenor de una anécdota bien sabida en los cenéculos
madrilefios. Mata, cansado de que llamaran a su puerta preguntando
por el escritor, colocé un cartel que rezaba: En aquesta habitacion no
vive ningtin bretén. Lo cual tuvo ingeniosa y rapida respuesta en la
pluma de aquel con esta redondilla: Vive en esta vecindad/cierto médico
poeta/que al pie de cada receta/pone “Mata” y es verdad.

Pedro Mata fue un médico sin enfermos. Y también sin fortuna
material. Labajos ve asi su circunstancia vital ocho afios antes de su
muerte: A pesar de las muchas y excelentes obras que ha publicado,

¢ Editado en Madrid ese mismo afio.
7 Alvarez Sierra, J. Historia de la medicina madrilefia. Madrid, 1968. (122.)
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principalmente en ciencias, a pesar de los cargos importantes que en la
facultad de Medicina por tanto tiempo viene desemperiando, el Dr. Mata
es pobre, dicho sea en honra de su moralidad politica y de su conciencia
de profesor, que no lo ha permitido ejercer nunca el arte de curar, por
el cual siente y ha sentido siempre invencible repugnancia. Si Mata se
hubiera resignado a practicar la medicina, de seguro que habria recogido
optimos frutos de su gran popularidad y de su inteligencia innegable,
aumentando a un tiempo su hacienda y el miimero de sus amigos y
partidarios®.

PEDRO MATA Y LA ACADEMIA

No sabemos con exactitud cuiando ingresé Mata en la Real Acade-
mia de Medicina si bien su condicién de Catedrético en la Facultad
de Medicina madrilefia le debi6 llevar a tal puesto conforme al “Re-
glamento para el Régimen Literario é interior de las Reales Academias
de Medicina y Cirugia del Reino”, ejecutado por la Real Cédula de
31 de agosto del afio siguiente®. Asi disponia dicho Reglamento en
el Capitulo II. Articulo 7: Los catedrdticos de los Reales Colegios de
Medicina y Cirugia, los de Medicina de las Reales Universidades, y los
actuales examinadores de las subdelegaciones de este ramo de la Ciencia
de curar, serdn socios natos de niumero de las Academias establecidas
en sus respectivas capitales...”” En los libros de actas de la institucion
encontramos su nombre por vez primera en la sesién del 16 de enero
de 1845, cuando se eligen las comisiones!' y ahi Mata formara parte
de la “Comisién de Medicina Legal'”.

A partir de este momento sus apariciones son irregulares, de hecho
no vuelve a hacerlo hasta el 15 de diciembre del mismo afio. Apenas

8 Labajos, R. Op. Cit.

® Reglamento General para el Régimen Literario é interior de las Reales Academias
de Medicina y Cirugia del Reino. Madrid, 1830. Ejecutado en la Real Cédula de S.M. y
Seriores del Consejo de 31 de agosto de 1831 por la que se manda observar el reglamento
general para el régimen literario é interior de las Reales Academias de Medicina y Cirugia.
Madrid, 1831.

10 Reglamento... (18.)

' El reglamento establecia que los Académicos de nimero o numerarios se agrupa-
rfan en numero de tres a cinco, formando comisiones. Estas serfan las de “Sanidad o
Higiene Publica”, “Policia de la Facultad”, “Medicina Legal”, “Topografias”, “Vacunacién”,
“Aguas Minerales” y “Subdelegaciones”.

2 Libro de Actas de la Academia 1843-1849. S.p. Sesi6n extraordinaria del 16 de
enero de 1845.
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amanece 1846, en la sesién del dia 2 de enero, pasa a formar parte
de la “Comisién de Topografias” y de nuevo no acude a las reuniones
mas que una vez, el 15 de enero, y ahora transcurrird mas de un afio
hasta que su nombre rece en los margenes de los libros de actas. En
efecto, el 15 de marzo de 1947 regresa a la “Comisién de Medicina
Legal”. Ahora su presencia es mas constante y se registra los dias 10
de junio, 1, 7 y 15 de julio, 23 de octubre y 4 de noviembre, pero de
nuevo se ausenta por mas de un afno para reaparecer el 9 de diciembre
de 1848 y asiste ese dia a las sesiones general y ordinaria.

En las actas de las “Sesiones generales” su presencia es también
escasa, de tal manera que aparece dos veces en 1850 (20 de enero y
30 de noviembre), otras tantas en 1853 (12 y 14 de mayo) y en 1854,
tras acudir el 13 de febrero y el 1 de abril. Este afo, el 1 de abril, es
elegido miembro de la Comisién de “Medicina Legal” en la “Seccién
de Toxicologia y Anélisis quimica” (sic.) Entonces pide la palabra vy,
seguin rezan las actas de la corporacion, leyé un proyecto de organi-
zacion de la medicina forense, que fue tomado en consideracién por la
Acad®. nombrando p* su examen una comision compuesta del mismo
Sr. Mata y de los SS. Usera y Martinez’’. Mata, ya dijimos, era cate-
dratico de Medicina Legal y esta “organizacién” se deberia sin duda
a la creacion del Cuerpo de Médicos Forenses que, bajo su impulso,
serfa una realidad en 1862. También serd de su mérito la creacién de
la ley del Registro Civil, en 1870.

Su presencia en el afio 59 serd notoria (acude los dias 16 de ene-
ro; 23 de febrero; 10, 24 y 31 de marzo; 7, 14 y 28 de abril; 15, 19
y 26 de mayo; 16 y 30 de junio; y 7 y 18 de julio), no obstante es el
“protagonista de la Academia”.

El 16 de enero de 1859 el doctor Mata y Fontanet pronuncia en
la Facultad de Medicina madrilefia, y encandila a los estudiantes, el
reglamentario discurso de apertura de la Real Academia de Medicina
con el titulo Hipdcrates v las escuelas hipocrdticas'™. La polémica estaba
asegurada, a nuestro juicio mas por el tono que por el fondo si se
leyera despacio y conociera la personalidad del orador. Creia Mata que
se asistia en estos afios centrales del XIX a una nueva restauracién
de la medicina hipocrética: Nos encontramos, seriores, en la tercera
restauracion de la medicina hipocrdtica... Hoy torna el hipocratismo en

3 Libro de Actas de Sesiones Ordinarias 1840-1842 y 1850-1859. S.p. Sesién del 1
de abril de 1854.

14 Este discurso puede consultarse en su integridad en la web: www.filosofia.org/aut/
mat/185%hipo.htm
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alas de una reaccion politica, empeviada en desenterrar todos los fdsi-
les vy en galvanizar todas las momias que sepulté en el panteén de los
tiempos el siglo XVIII. El gran péndulo del movimiento intelectual ha
oscilado, desde principios de la edad moderna, hacia la observacién de
los hechos vy fenoémenos; en el pasado siglo tal vez llegé a su mdximum,
vy ahora viene oscilando hacia el extremo opuesto’. Y esto le parece al
autor actitud intolerable.

Mata utiliza un tono provocador en un discurso erudito, principal-
mente en su arranque, cuando expone el ambiente cultural en tiempos
de Hipdécrates, sobretodo en el terreno de la filosofia donde no faltan
nombres, bien conocido por él en tanto que tal filésofo que es. Sin
embargo, llega un momento en el que habla no en nombre propio
sino de la corporacién: La Academia de Castilla aspira a salir de su
letargo; cansada de agotar sus fuerzas en sesiones privadas y negocios
médico-forenses, quiere que se abra un palenque cientifico, donde crucen
cortésmente el cuento de su lanza los mantenedores de las diversas doctri-
nas que hoy dia se disputan la primacia en el campo médico-filosdfico’®.
Probablemente éste sea el mayor enojo suscitado entre muchos de sus
compaieros de la Academia al erigirse en portavoz de un sentir que no
es general, ni mucho menos, como veremos después. De hecho, en la
sesién de 24 de enero varios académicos manifestaron no apareciesen
como de la Academia las opiniones espresadas en su discurso, porque
creian que solo debian considerarse como propias de su autor'’.

No menos lo seria, pensamos, la irrespetuosidad hacia la figura
de Hipdécrates. Valgan como ejemplo estas “biopsias” que tomamos
al discurso: Hipdcrates en la olimpiada octogésima tercera es una gran
figura; en el siglo XIX es una figura vulgar, que hace dudar de su talla,
consignada por la historia’®; Hipdcrates... no fue mds que la continua-
cion de los filésofos y médicos coetdneos suyos'’; Se le atribuye una
filosofia médica que no tuvo, y que ninguno de sus libros justifica, o
por lo menos, se la violentan de tal modo sus partidarios, que vienen a
sacar consecuencias diametralmente opuestas al espiritu de esa filoso-

5 Mata Fontanet, P. Hipdcrates y las escuelas hipocrdticas. Discurso pronunciado en
la solemne apertura de las sesiones del aiio 1859 en la Real Academia de Medicina de
Madrid, por el Doctor Don Pedro Mata, socio de la misma. Madrid, 1859. (9.)

16 Tdem. (8.)

7 Libro de Actas de la Academia. Acta de la Sesién extraordinaria de 24 de Enero
de 1859.

¥ Mata Fontanet, P. Hipdcrates y las escuelas hipocridticas...(9.)

9 Idem. (11.)
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fia?’; La filosofia de Hipdcrates aplicada a la medicina, no es original:
es eminentemente socrdtica, por lo menos, en la intencion; en cuanto
a la aplicacion prdctica, es algo mds que socratismo puro®. Y, por no
alargar, citemos la siguiente: las hipdtesis de Hipdcrates no son hijas
de la experiencia, son falsas; sus teorias son erréneas, su sistema, en
nuestros dias, es ridiculo®.

Sin embargo, poco cabria objetar al orador cuando, tras recordar
la evolucién del hipocratismo, se dirige asi al auditorio: Ved en qué se
parece el hipocratismo de Montpellier v de la Revista Médica de Paris, al
hipocratismo de Sydehnam, este al del siglo XVI, este al de Galeno, este
al de la escuela dogmdtica de Alejandria, y esta escuela a la de Coos?.
Efectivamente, el hipocratismo tuvo evoluciéon propia en diferentes
escuelas, hijas de su tiempo.

El final del discurso, como no podia ser de otra manera, acaba siendo
contundente: [Médicos espavioles, que aspirdis a ser algo en el vasto y
escabroso campo de la medicina prdctica!, no os dejéis arrastrar por el
torrente reaccionario que baja de la politica a la filosofia, y de la filosofia
a la medicina; no caigdis en el pérfido lazo que se os tiende con el disfraz
hipocrdtico: ved que el hipocratismo del que se os habla, no tiene vya,
no digo precisamente nada de las doctrinas del gran médico de Coos,
insuficientes e intitiles para nosotros, sino ni aun su espiritu filosdfico;
el método a posteriori, la observacion ilustrada con el raciocinio, la
experiencia razonada, a cuyos albores el hipocratismo debié su primera
restauracion en el siglo XVI, a cuya proclamacion mds acabada por la
concepcion baconiana, torné a brillar en el siglo XVIII, y a cuyas reglas
os inclindis todos, porque la conciencia os dice que es el método mejor
para dar con la verdad donde quiera que se oculte para que la busque el
hombre: os estd llamando a voz en grito al estudio de las ciencias fisicas
vy quimicas, al estudio de la anatomia quimica y microscdpica, para
rasgar el velo que cubre los arcanos fisiolégicos; al estudio experimental
de los fenémenos objetivos, para elevarse desde ellos de generalidad en
generalidad a la gran sintesis®.

Y concluye: ¢Quereis marchar siempre a remolque de las naciones
extranjeras, quedaros al infimo nivel en que os dejado vuestros padres,
no figurar jamds donde se escriben los nombres de los que empujan la

20 Tdem. (12.)

2l Idem. (14.)

22 Tdem. (16.) Insistimos en el tono. ¢(No habria sido mas elegante, menos provocador,
cambiar el adjetivo “ridiculo” Por “superado”?

23 Idem. (23.)
24 Tdem. (26.)
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humanidad hacia el progreso? Seguid durmiendo en el regazo de la espe-
culacion con que, a nombre de Hipdcrates, se os brinda por vez tercera.

¢ Quereis elevaros al nivel de las demds naciones, tomar activa parte
en ese movimiento cientifico que las ha colocado a tanta altura; dar
a la Espavia médica las proporciones de un gigante? Levantaos todos,
sacudiendo las trabas de la idolatria que os subyuga, y gritad a voz en
cuello: a trabajar?®.

Tras el discurso vino la tormenta. Y sin tardanza. “El Siglo Médi-
co” emprendi6é una cruzada que no enmudecié al académico, antes al
contrario. Este periédico, referencia entre las primeras de los profesio-
nales sanitarios, tomé partido sin duda por quienes le contestaron, y a
lo largo de todo el afio acogié como tema principal el fuego cruzado
entre dos bandos: el de los hipocratistas y el suyo, practicamente re-
ducido a su persona.

El ntiimero del 23 de enero fija su atencién en lo que ya corre por
la Corte: la sesién publica de la Academia de una semana atras y es
referenciada con abundancia de detalles. Pero el 13 de febrero se invita
a tomar parte en la polémica: ...abrimos desde ahora las columnas de
EL SIGLO MEDICO d cuantos deseen defender en ellas las doctrinas
del inmortal ordculo de Cos?. Tan s6lo una frase basta para despejar
dudas, si es que las hubiere, sobre la preeminencia hipocratica. En
ese mismo numero, el Decano de la Facultad de Medicina de Santiago
de Compostela —hasta alli han llegado las voces-, D. José Varela de
Montes, abre el fuego con la primera entrega de una tanda de cinco
en las que rinde admiracién, acaso culto, a la obra de Hip6crates?”. A
él se sumarian las plumas de los académicos Gardéfalo y Calvo y Mar-
tin, también las de Joaquin Quintana y Enrique de la Rosa e incluso
llegara pélvora desde el otro lado de los Pirineos en la pluma del Dr.
Andrey al traducir el parecer de éste insertado en la “Revista Médica de
Paris” (sic.) pues la onda expansiva se habia extendido hasta la capital
francesa. Justo es decir que la valoracién de Rafael Cerdé y Oliver
hacia el brillante discurso que en la sesion piblica de apertura de la
Real Academia de Medicina y Cirujia de Castilla la Nueva, pronunciado
por mi amigo el Dr. Mata®®, no es desfavorable y esta apreciacién no
es censurada por el periédico.

% Idem.

2 El Siglo Médico. 13 de febrero de 1859, (51).

27 El Siglo Médico. 13 de febrero de 1859, (53-54); 20 de febrero de 1859, (61); 27
de febrero, (63-70); 6 de marzo, (81-82) y 13 de marzo, (89-91).

28 El Siglo Médico. 20 de marzo de 1859, (97).
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Este escenario casi bélico de papel recoge un testimonio en la mis-
ma linea de D. Tomas Santero bajo el titulo Vindicacion de Hipdcrates
vy su sistema que habia sido leido en la propia corporacion cuatro dias
atras®. El académico deja en el primer parrafo no ya su convencida e
inamovible posicién al respecto, sino también, por extensién, la de la
Academia: Un compromiso de consecuencia con los principios de cuya
verdad tengo arraigada conviccion, el deseo de contrarrestar los efectos
que haya producido en el dnimo impresionable de la juventud, aun no
aleccionada por la sabia experiencia, el discurso presentado en la apertura
del actual aiio académico, por el digno individuo a quien tocé por turno
hacer los honores de esta festividad anual; la deferencia que obligaba
a aceptar el reto que el autor de la indicada Memoria hizo en publico
en ella, a todos los hipocrdticos que corresponde casi en su totalidad d
esta ilustre y antigua Academia; y el deber en que se halla tan respetable
corporacion de defender la doctrina fundamental que ha profesado, han
sido los moviles poderosos que me han inducido a ofrecer d su ilustrada
consideracion el siguiente trabajo, que, sin otra pretension que la de sos-
tener los fundamentos de la verdad médica, tiene la honra de someter a
su esclarecido juicio, el menos apto para el objeto, pero el mds obligado a
ello por circunstancias especiales conocidas de los seriores académicos...*’

Tan arraigado esta el conflicto que en apenas dos meses queda
elevado a la categoria de seccién habitual a partir del 13 de marzo
bajo el rétulo “Cuestiéon hipocrética” y asi se justifica: Abrimos hoy en
EL SIGLO MEDICO esta nueva seccién que las circunstancias hacen
necesaria, y que durard tanto como duren los debates que nos obligan
d crearla®’. Asi serda. Durante muchos nimeros de este afio esas dos
palabras —cuestiéon hipocratica- que parecieran sintetizar un contenido
entre diplomatico y aséptico acogeran los coletazos de la polémica.

Pero esta polémica no habia sido transferida al papel como pudiera
parecer. Antes al contrario, seguia encendida en la propia corporacién y
las sesiones se prolongaban en las siguientes con un tema monografico
como jamas se hubiera visto, y lo vivido tenia crénica y valoracién en

2 Libros de Actas de la Academia. Sesién publica de 23 de febrero de 1859. El Socio
Dn. Tomas Santero leyo un discurso titulado Vindicacién de Hipocrates y su sistema. Fue
contestado por el propio Mata diciendo que alguna cosa grave agitaba a esta corporacion,
por que la veia dar muestras de una animacion desusada. Que el Sor. Santero no habia
combatido su discurso, limitandose a hacer un comentario mas de Hipdcrates: que no
tenia necesidad Hipdcrates de ser vindicado...

30 El Siglo Médico. 27 de febrero de 1859, (72-78).

31 El Siglo Médico. 13 de marzo de 1859. En ella debuta el sevillano Manuel de
Hoyos Limoén y es contestado en el mismo ntiimero por Mata.
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“El Siglo Médico” a continuacién sin escatimar detalles reporteriles de
cuanto se oraba y discutia en la Academia.

El empecinamiento, es obvio, no fue sélo cosa de una parte. En el
periédico, no muy a finales del afio, el 18 de septiembre, se inserta el
anuncio de una publicacién que saldrd en tres entregas bajo el titulo
de Defensa de Hipdcrates, de las escuelas hipocrdticas y del vitalismo.
Hecha en la Real Academia de Medicina de Madrid por los Académicos
de Nimero Doctores Santero, Castellé y Tagell, Calvo y Martin, Alonso
y Rubio, Méndez Alvaro, Drumen y Nieto Serrano.

Al afio siguiente, Pedro Mata no se quedaba atrds y editaba un
volumen de casi el millar de péaginas (966) reafirmandose en su postura
y contraatacando las algaradas de sus adversarios. Doctrina médico-
filosdfica espariola, sostenida durante la gran discusion sobre Hipdcrates y
las escuelas hipocridticas en la Academia de Medicina y Cirugia de Madrid
v en la prensa médica era el titulo de un volumen en el que reafirmaba
de cuanto expusiera en la tribuna académica aquel 2 de enero de 1859.
Su objeto sera el de iniciar la Medicina positiva, vy llamar a la juventud
médica espaviola hacia el progreso, trabajando. Es medicina positiva,
porque la enseria nacional que enarbolamos el 16 de enero lleva escrito
en su corbata: jAbajo los idolos! ;Libertad de pensamiento! ;Guerra a
las ficciones ontolégicas! jPaso a las ciencias fisicas y quimicas en el
vasto campo de la vida! Es llamamiento hacia el progreso, porque es la
aspiracion del siglo XIX, por mds que bastardas pero efimeras reacciones
de todo género se esfuercen temerariamente en ahogarla®.

Para Granjel fue ésta la mds ruidosa polémica doctrinal del siglo, la
que enfrentd el ideario positivista de Pedro Mata con los defensores de
un ya afiejo ideario hipocrdtico, rétulo que enmascaraba una actitud de
rechazo a las que eran en tal momento las mds renovadoras corrientes
ideolégicas de la Medicina europea®. Ttem mads, en su impagable histo-
ria de esta corporacion, se referira el eminente historiador a las dos
disputas del momento, de dispar importancia®. La primera se refiere
a un enfrentamiento profesional de Diego de Argumosa con Bomnifacio
Gutiérrez, pero la segunda, mds tumultuosa y dilatada, la inicia la

32 Mata, P. Doctrina médico-filosdfica... Madrid, 1860. (7.)

3 S. Granjel, L. La Medicina Espafiola Contempordnea. Salamanca, 1986. (24.) Entre
los “médicos hipocréticos” contemporaneos cita Granjel a Santero, Nieto y Serrano, v,
sobretodo, Letamendi.

3 S. Granjel, L. Historia de la Real Academia Nacional de Medicina. Madrid, 2006.
(177.) El asunto de Argumosa con Gutiérrez fue a propésito de un caso clinico, que
se resolvié con una aparente reconciliaciéon pero que seria el germen del alejamiento
definitivo de Argumosa de la Academia en 1844.
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lectura por Pedro Mata de su discurso “Hipdcrates y las doctrinas hipo-
crdticas”. Esta tuvo mayor resonancia, tanto académica como social,
pues Pedro Mata, defensor de un criterio positivista, el vigente en la
Medicina europea del siglo, que encontraria el rechazo casi undnime
del cuerpo académico mantenedor de la tradicion hipocrdtica que habia
hecho suya la Tertulia en 1733... Méndez Alvaro, buscando evitar actitu-
des agresivas, aceptd, “como el sefior Mata”, “libertad de pensamiento y
libre examen”, pero pidiendo respeto a las “autoridades”, lo que suponia
ratificar su fidelidad al hipocratismo. Mariano Benavente -recuerda
Granjel- solicitaria que los discursos académicos, referencia clara al
de Mata, se considerasen como expresion de la personal ideologia de
su autor. Asi, la Academia quedaria a salvo y la permanencia de sus
esencias hipocraticas también.

Esta reticencia a aceptar posturas diferentes a las acrisoladas de
siglos como parece ser venia siendo el sentir de la Academia, era
una ténica no particular sino general como ha estudiado Granjel
y asi algunas de las mds recientes conquistas médicas, sélo fueron
defendidas por un sector minoritario del cuerpo académico®, de tal
manera que en 1870 todavia muestra resistencia a admitir en la
Medicina el criterio experimental y racional, propulsor de la radical
mudanza que se introduce en la Medicina ochocentista; se busca en
la Academia fortalecer la doctrina de raigambre hipocrdtica de la in-
dividualizacion del enfermar y se apoya en la que considera “piedra
angular de la filosofia médica®.”

No podemos extendernos maéas en esta actitud anti-innovadora, si
acaso recordando que en 1880, muerto Mata tres afios atras, se recusa
de nuevo el positivismo de que fue valedor y lo combate la mayoria
de los académicos pues lo considera contrario al vitalismo heredado
de tiempos ancestrales que se mantiene incélume a través de las edades,
aunqgue sufriendo muchas y variadas transformaciones®.

Posterior a su discurso, de nuevo Mata se dejard ver poco entre los
académicos. Pero su eleccién como miembro de diferentes comisiones,
principalmente de “Medicina Legal” sera mas bien constante®.

35 Idem. (190.)

3¢ Idem.

37 Idem.

3 Los libros de Actas y Sesiones de la Academia en estos aflos se solapan y algunos
muestran vacios de varios afios. De todos ellos proceden los datos referidos, pero estan
sin paginar la mayoria, por lo cual citamos aqui su contenido: Libro de Actas de 1843
a 1849. Libro de Actas se Sesiones generales de 1834 a 1842 y de 1854 a 1859. Libro
de Actas de Sesiones Extraordinarias de 1855 a 1861. Libro de Comisién de Gobierno
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-10 de enero de 1860: Comisién de “Medicina Legal”, “Seccién
Médica.”

-25 de mayo de 1861: Comisiones de “Filosofia y Literatura médica”
y “Medicina Legal.”

-23 de febrero de 1863: Comision de “Medicina Legal.”

-4 de febrero de 1865: Comisién de “Medicina Legal.”

-19 de julio de 1867: Comisiones de “Filosofia y Literatura médica”
y “Medicina Legal.”

-1 de febrero de 1871: Comisién de Medicina Legal.”

Alrededor de tres décadas permanecié como Académico de Numero.
Seguramente hasta su jubilacién como catedratico.

Pedro Mata fallecié en Madrid el 21 de mayo de 1877. En Reus,
su patria chica, tuvo el reconocimiento de sus paisanos en 1910
cuando se dio el nombre de Instituto Pedro Mata (hoy Institut Pere
Mata) a una institucién frenopatica creada en 1896 como Manicomio
de Reus.

Terminamos este necesario recuerdo y discreto homenaje a la figura
de uno de los cientificos espanoles imprescindibles del novecientos, de
uno de los miembros de esta Real Academia Nacional de Medicina mas
innovadores de aquel siglo, con la valoracién de Menéndez Pelayo, en
su “Historia de los Heterodoxos Espafioles”, sobre la aportacién filo-
séfica de Pedro Mata, imprescindible para su fundamentacién médica:
En avios posteriores, el propagador mds ilustre, elocuente, convencido vy
honrado, del materialismo, fue el Dr. D. Pedro Mata, catedrdtico de Me-
dicina Legal y Toxicologia en la Universidad de Madrid. No serd posible
dejar en olvido esta simpdtica personalidad, cuando se trace la historia
de la ciencia espariola. Tal como fue, tiene mds condiciones para durar
y ser leido y famoso que Sanz del Rio y otros nebulosos plagiarios de
libros alemanes. No es original en el sistema pero lo es en los pormeno-
res. Sirve, digdmoslo asi, de transicion entre el materialismo tradicional
del siglo pasado y el positivismo de éste. Tiene del primero la claridad
de expresion y cierto buen sentido que le hace invulnerable contra las
fantasmagorias idealistas. Recibe del segundo mayor copia de hechos y
observaciones fisiolégicas, y una mds cabal interpretacion de los fenéme-
nos naturales. Con haber encarecido toda su vida el poder de la experi-
mentacion, con ser tan experimentalista y tan empirico en teoria, no era
hombre de anfiteatro ni de laboratorio. Nadie ignora que Mata explicaba

de 1861 a 1866. Libro de Actas de Sesiones Ordinarias de 1840 a 1842 y de 1850 a
1859. Libro de Actas de Sesiones de Gobierno de 1860 a 1864 (Unico paginado.) Libro
de Actas de Sesiones de Gobierno de 1864 a 1871.



226 ANALES DE LA REAL

Toxicologia sin hacer experimentos en la cdtedra. Mds que hombre de
ciencia, para lo cual le faltaba cierto desinterés y reposo, era un activo
vulgarizador cientifico, dotado de extraordinaria lucidez de palabra, que
parecia agrandarse al contacto con las realidades de la tierra...

La filosofia de Mata, atin mds que materialista y empirica, es sen-
sualista y nominalista: consistia en un horror a los universales, a la
personificacion de las abstracciones, a los conceptos puros y abstractos.
Era un anti-yoismo, un antiidealismo, mucho mds que un materialismo
en el extricto rigor de la palabra... No niega el alma, no le escatima
facultades, pero es lo cierto que el alma en su sistema sobra. Su obser-
vacion no es la experiencia psicoldgica, es la observacion de la masa
encefdlica y del sistema nervioso. No niega la psicologia, pero la refunde
en la fisiologia, como una parte de ella.

El suponer las pasiones y los sentimientos resultado exclusivo de
la organizacion, lleva al Dr. Mata, hombre sincero y de mucha [6gica a
su modo, a consecuencias ominosas para la libertad moral, y a fundar
un criterio médico-psicoldgico, sumamente laxo, en todas las cuestiones
relativas al diagndstico diferencial de la pasion y la locura y a la im-
putabilidad de los actos atribuidos a los locos y personas enajenadas.
En tan resbaladizo terreno se defendio mal de la nota de fatalista, y de
los reparos experimentales de la prdctica forense, que no ya los psicélo-
gos, ni los juristas, sino los médicos, opusieron a su doctrina, la cual
lleva derechamente a considerar el crimen como estado patolégico, v a
sustituir los presidios con los manicomios... Mata, frendlogo primero,
y secuaz fervoroso de las doctrinas de Gall, como lo patentizan sus
lecciones de La Razén Humana... fue por mds de treinta avios el por-
taestandarte de los empiricos o nominalistas espatioles, para lo cual le
sirvieron admirablemente su facundia improvisadora, la claridad de su
expresion, su nunca rendido ardor polémico, su ardiente fe cientifica y
el prestigio que su enserianza le daba entre innumerables oyentes. Casi
puede decirse que fue jefe de secta. De él dijo pintorescamente Leta-
mendi que “tuvo fuerza dialéctica, tan robusta de suyo, pero tan mal
empleada, que no parece sino encaballada de hierro construida para
sostener tejados de esteras’.”

3 Menéndez Pelayo, M. Historia de los heterodoxos esparioles. Tomo III. Madrid,
1882. (700-703.)
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INTERVENCIONES

Prof. Rubia Vila

Muchas gracias por su documentada conferencia. Mi pregunta es
la siguiente: Ha mencionado la libertad moral y el libre albedrio. ¢Qué
decia Pedro Mata al respecto, por curiosidad?

Prof. Dominguez Carmona

Precioso y magnifico discurso el que esta tarde nos ha presentado
el Prof. Sanz sobre la fIgura sefiera de la Medicina en cuya exégesis no
puedo entrar como fue el Prof. Pedro Mata. Una de sus publicaciones
se llama “Examen critico de la Homeopatia” que parece extrafia para
un Catedritico de Medicina Legal que desarrollo en forma de lecciones,
que fueron muchas aunque no recuerdo su nimero, que pronuncié en
el Ateneo madrilefio. o que llamé la atencién es que siempre empezaba
diciendo: {Sefiores! y me gustaria saber porque Mata ignoraba a las
mujeres? ¢No iban damas al Ateneo? ¢les estaba prohibida su entrada?
Me permito recomendar a los asistentes a estas confernecias que lean
ese Examen Critico, diponible en la Biblioteca de esta Real Academia
y podran disfrutar de una preciosa epietemiologia de la Medicina y de
un magnifico espafiol. Reitero mi felicitacién al Prof. Sanz

Prof. Ribera Casado

“Quiero expresar en primer lugar mi agradecimiento al Prf. Javier
Sanz por su espléndida charla. Decir que he aprendido mucho en un
tema importante. Pedro Mata fue una gran figura no sélo de la medici-
na sino tembién de otros muchos ambitos dentro de la vida intelectual
espafiola del XIX. Sin embargo, sigue siendo bastante desconocida, por
lo que dedicarle recordatorio erudito y extenso en el marco de lo que
fue su Academia resulta de indudable interés. Queria, ademas, hacer un
comentario al hilo de algo que aqui se ha dicho al citar a D. Marcelino
Menendez y Pelayo. Es un vicio deleznable bastante instaurado en nues-
tro pais iniciar la alabanza a alguien criticando previamente a otro. es
lo que hace D. Marcelino cuando para destacar la labor de Pedro Mata
ataca a D. Julidan Sanz del Rio calificandole de «nebuloso plagiario de
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libros alemanes», una critica que, ademas de injusta, resulta especial-
mente inadecuada en la medida en la que el aludido no podia defen-
derse, ya que habia fallecido si no recuerdo mal en 1868, afios antes de
que D. Marcelino escribiera su historia de los heterodoxos. Sanz del Rio,
en efecto, tradujo la obra de Krause y su «Ideal de la humanidad para
la vida» suposo en Espafia una nueva corriente de pensamiento que,
entre otras cosas, sirvié de inspiraciéon para que poco tiempo después
surgiera «La Institucién Libre de Ensenanza», sin duda el movimiento
dinamizador de la cultura y de la educacién en general mas importante
que ha existido en espafia hasta 1936, por lo que trivializar su persona
y su obra resulta doblemente injusto». Gracias de nuevo al Prf. Sanz

Un saludo

Prof. Lucas Tomas

Doctor Sanz felicidades por su excelente estudio sobre el académi-
co D. Pedro Mata. No haré ningtiin comentario sobre el contenido de
su conferencia puesto que nada sabia del doctor Mata, salvo que era
persona polémica y activa en el mundo de la prevencion.

Si me gustaria destacar la sensacién que he recibido al oir la expo-
sicién del Dr. Sanz Serrulla y ver que es un académico con matiz de
médico humanista y que se preocupa de temas no ligados a patologia
o a la clinica.

Dr. Sanz, su trabajo cientifico y la exposicién que de el ha hecho,
corresponde a un experto que ha pasado tanto tiempo al lado del pro-
fesor Diego Gracia y que colabora en actividades de médico historiador
o de historiador médico. Lamento que no esté hoy el profesor Sanchez
Grangel pues siempre le gusté hacer esta diferenciacién conceptual
sobre los que se dedican al arte de la historia de la medicina.

El doctor Sanz Serrulla es un universitario cabal que sabe y entien-
de de esos detalles universitarios que dan trascendencia a la docencia
y a la discencia, conoce cual es la postura del alumno, del profesor,
del maestro y respeta una serie de principios que parecen no estar de
moda ultimamente.

Tan solo quisiera hacerle tres preguntas concretas:

La primera, si su trabajo de los ultimos afnos corresponde, a un
trabajo de médico historiador y si esa actividad es fruto de la aficiéon
o de la vocacion.
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La segunda pregunta esta ligada a los trece libros que tiene publi-
cados. La mitad de ellos trata de hospitales, universidad, centros de
salud, de hospicios de la ciudad de Sigiienza. ¢Qué tiene la ciudad
de Sigiienza que merece su atencién y devocién en tantos trabajos?

Tercera pregunta, a titulo personal, sobre su capacidad como ca-
ricato. Quiero que se sepa en esta su primera sesiéon publica como
académico y que le reconozcan como al autor de las felicitaciones de
Navidad que se realiza esta Academia con caricaturas de miembros de
la misma. Doctor Sanz, esa capacidad suya ha sido desarrollada con
alguna metodologia o es un arte innato.

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

En primer lugar me gustaria felicitar al Prof. Sanz Serrulla en su
primera conferencia en la Real Academia, darle la bienvenida en nombre
de la Real Academia, que sepa que estd en Casa y que esperamos mucho
de toda la actividad que pueda introducir en ella. El Prof. Sanz Serrulla
es, como ustedes han oido, Profesor Titular de Historia de la Odonto-
logia, es Presidente es este momento ademas de la Sociedad Espafiola
de Historia de la Odontologia y ademds también en Director del Museo
de Odontologia de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Ma-
drid. Es una persona con una vocacién tremenda, no solamente por su
especialidad que es la historia de la medicina sino ademas también, en
el poco tiempo que lleva en la Academia incluso antes de presentar una
conferencia, por la profunda vocacién que tiene por la Academia, por ser
Académico y no ya por cuanto lleva de honor sino por cuanto lleva de
compromiso como lo estd demostrando hace mucho meses. Esta involu-
crado en el proyecto del Museo de la Real Academia, el proyecto Museo
Infanta Margarita, perteneciendo a la Comisién y trabajando de forma
ardua, y ademas también recientemente se ha incorporado a un nuevo
proyecto, que estamos poniendo en marcha que es un Banco de Iméagenes
de la Medicina Espanola. Por lo tanto lo que espera la Real Academia
Nacional de Medicina del Prof. Sanz Serrulla es muchisimo, primero por
su juventud, por su fuerza, por sus conocimientos y por esa capacidad
que tiene de hacer ese andlisis critico, como ha hecho esta noche, de la
figura de alguien que fue tan importante en esta Academia y la Medicina
Espanola como Pedro Mata Fontanet. Enhorabuena Prof. Sanz Serrulla,
bienvenido, le deseamos larga vida y que siga deleitindonos con confe-
rencias, y ese andlisis critico que ha hecho de la obra de Pedro Mata.
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Magnifica la conferencia del Prof. Luis Garcia-Sancho. Hay que
ser muy buen médico y creer mucho en la medicina para hacer una
conferencia como la que él ha hecho, metiéndose en vericuetos, que
no son obviamente de su materia. Su materia es la cirugia y siempre
nos ha deleitado desde que es Académico con temas quirdrgicos ver-
daderamente espectaculares, y hoy nos trae un tema que forma parte
de la misma medicina. Habia un primer ejercicio en las oposiciones
a Catedra que decia: “Concepto, métodos, fuentes de la asignatura en
cuestion”, y cualquier Profesor Universitario, Catedratico que se precia-
ba en su materia hacia en ese ejercicio una introduccién en general lo
mas extensa posible y lo mas prudente para él dentro de su limitacién
histérica una incursiéon sobre lo que eran los conocimientos histéri-
cos de la materia, de la medicina en general y de su especialidad en
particular. Por lo tanto no se puede desvincular lo que ha dicho Luis
Garcia-Sancho de la propia materia de la cual es responsable y ocupa
un sillén en este momento. Creo que la conferencia que ha dado es
muy interesante, y ademas se ve que la ha vivido en primera persona.

Hemos visto como el Prof. Sanz Serrulla bebe en las fuentes, pero
en las fuentes primarias no en las fuentes secundarias, las fuentes se-
cundarias sirven para luego hacer la autocritica, la reflexién, el anélisis,
pero las fuentes primarias son para saber donde estd el origen de las
cosas. En este sentido, no lo ha dicho pero me imagino que estas foto-
grafias que nos puesto seguramente estan hechas por él porque se ha
ido a Guadalupe a estudiar todo lo que nos ha presentado aqui, por lo
tanto hay que felicitarle en el sentido que ha hecho un gran esfuerzo
para realizar este estudio y ademas también ese esfuerzo reflexivo final
en el cual nos lleva a intentar comparar dos sistemas sanitarios que
son muy diferentes y sobre todo con cuatrocientos o quinientos afios
de diferencia. Es muy interesante la anotacién que ha hecho Diego
Gracia, en el sentido de que el concepto de enfermeria y el concepto
de hospitalizacién eran diferentes seguramente a los que tenemos, con
lo cual ese matiz nos reivindica el papel de la medicina moderna que
tenemos unos recursos que en aquella época no se tenian. Aquellos re-
cursos eran practicamente casi espirituales segiin él nos ha comentado,
y eran los remedios y esas hospederias que se convertian en hospitales.
Sinceramente animamos al Prof. Garcia-Sancho a profundizar en este
estudio que estd haciendo y a que nos lo traiga a la Academia.

Se levanta la Sesién, felicitando también a todos los que han in-
tervenido.
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Resumen

A pesar del tratamiento sustitutivo de la funcién renal mediante didlisis, los
pacientes con enfermedad renal crénica sufren un envejecimiento acelerado
que conlleva una mortalidad 10-1000 veces mayor de la que les corresponde
para su edad. Klotho es una proteina de origen renal que se comporta como
hormona anti-envejecimiento y como co-receptor para la proteina fosfattrica
FGF23. La expresion renal de Klotho estd regulada por mediadores de la
inflamacién. En ratones con defectos genéticos de Klotho que sufren un en-
vejecimiento acelerado la restriccion de fésforo mejora la supervivencia y el
fenotipo. La mejor comprensién de la interrelacién Klotho-fésforo-inflamacién
puede generar nuevas ideas que permitan mejorar el pronéstico de los en-
fermaos renales e incluso retrasar el envejecimiento de la poblacién general.

Abstract

Despite renal replacement therapy mortality among chronic kidney disease
patients is 10-1000-fold higher than in age-matched controls. Klotho is a kid-
ney protein with anti-ageing hormonal properties that is also a co-receptor
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for the FGF23 fosfatonin. There is a bidirectional relationship between Klotho
and inflammation. Thus, inflammation decreases renal Klotho and Klotho has
anti-inflammatory properties. Mice with genetic defects in Klotho suffer from
accelerated aging and early death. Decreasing the phosphate load improves
the phenotype and prolongs survival in these mice. Unraveling the Klotho-
phosphate-inflammation interaction may open new avenues for research that
may improve the outcomes of kidney patients as well as provide new tools to
retard aging in the general population.

Excelentisimo sefior vicepresidente, excelentisimos e ilustrisimos sefio-
ras y seflores, seforas y sefiores, agradezco la oportunidad de estar aqui
para comentar algunos de los problemas que inquietan a la comunidad
nefrolégica. En concreto nuestro problema es éste: un paciente de 30 afos
que esté dialisis tiene una mortalidad similar a una persona de la pobla-
cién general de 80-85 afios. Los pacientes con insuficiencia renal sufren
un envejecimiento acelerado y se mueren antes de lo que les corresponde.

Una vez planteado el problema, este va ser el argumento, la se-
cuencia de la charla: primero haré referencia a unos recuerdos de la
infancia relacionados con la historia que vamos a contar, a continua-
cién entraremos en la historia propiamente dicha y mencionaremos el
rifién, la inflamacién, la dieta y finalmente un resumen para cuando
volvamos a casa, tarde y cansados, podamos justificar a nuestra fami-
lias que hemos aprendido en la sesién de la Academia.

1. RECUERDOS DE LA INFANCIA

Recuerdo que mis abuelos andaban preocupados por el fésforo,
andaban buscando los alimentos que contenia mas fésforo para mejo-
rar la memoria. Hay anuncios de la época, de 1958, que anunciaban
el fosforo glutdamico como carburante para el cerebro. Esta idea sigue
estando vigente en la cultura popular. De hecho se venden suplementos
que contienen fésforo para la memoria. Entre las personas mas jévenes,
entre los usuarios de los foros de Internet existe también esta idea de
que cuanto mas fésforo mejor. En este ejemplo Cristina pregunta en
un foro: ¢qué es el fésforo?, ¢qué alimentos tienen mucho fésforo?, ¢es
realmente bueno para la memoria? La mejor respuesta, elegida por la
propia usuaria, la dié Chiky, que le respondi6: “efectivamente, el f6sforo
sirve y mucho para la memoria” y propone una serie de alimentos que
contienen mucho fésforo para que la pobre Cristina, que esta preocu-
pada por el tema, pueda tomar todavia mas fésforo. En resumen, en
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la cultura popular se piensa que el tomar fésforo, mucho fésforo, tiene
propias saludables, incluida la memoria y esto nos lleva a la historia.

2. LA HISTORIA

Una historia que podria haber comenzado en Madrid, una historia
que podria haber comenzado cerca del puente de Segovia, una histo-
ria que podria haber comenzado en la quinta de Goya. La quinta de
Goya, también llamada quinta del sordo, no por el pintor sino por
el anterior dueno de la quinta. En 1900 esta casa tenia dos plantas,
la planta de abajo y la planta de arriba. En la planta de arriba Goya
pint6 sus pinturas negras en las paredes. Pint6 la pelea a garrotazos y
pinté también, en la misma pared, las Parcas. Las Parcas representan
a Klotho, Laquesis y Atropos, que en la pintura de Goya llevan ma-
niatado a un hombre hacia su destino inevitable, la muerte.

La historia podria haber comenzado también en Grecia. Las Parcas
pertenecen a la mitologia griega, eran hijas de Zeus. Pero tampoco
comenzo6 en Grecia. La historia comenzé en Japoén. El protagonista de
la historia es un ratoncito. Un ratoncito chiquitin y jorobado, chiquitin
y jorobado cuando lo comparas con su hermano sano que no tenia
la mutacién en un Unico gen, gen que los investigadores japoneses
llamaron Klotho. Cloto figura en el diccionario de la Real Academia
Espafiola cuando entras en el término Parca. Segin la RAE, las Par-
cas eran cada una de las tres deidades hermanas, Klotho, Laquesis y
Atropos, con figura de viejas, de las cuales la primera, Klotho hilaba el
hilo de la vida, que Laquesis devanaba y finalmente Atropos cortaba,
terminando con la vida del hombre. Klotho todavia no figura en el
Diccionario de Términos Médicos editado por esta casa y probable-
mente haya que subsanar esta omision.

No sabemos cémo terminard esta historia. Mi hipdtesis es que
terminard en los servicios de nefrologia y terminara en los servicios
de nefrologia en base a noticias como ésta, de la prensa lega: “Hor-
mona anti-envejecimiento, encontrada en ratones, podria ayudar a los
humanos”. Es posible que estemos en la antesala de una revolucién
en la practica de la nefrologia, en como tratamos a los pacientes con
insuficiencia renal y si las cosas van bien incluso cémo trataremos a
la poblacién general para evitar y enlentecer el envejecimiento. Y estos
son los protagonistas de la historia, unos ratoncitos carentes de una
mutacién en un unico gen que codifica una tnica proteina, Klotho.
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Estos ratones morian, envejecian en tres meses, una edad en la que
los ratones son adolescentes. A esa edad los ratones que carecen de
Klotho envejecen y mueren. Los ratones normales empiezan a enve-
jecer y mueren entre los dos y los tres afios. Llamativamente cuando
a los ratones normales se les hace sobre expresar Klotho, cuando se
aumenta la dosis de Klotho, la supervivencia se prolonga. Esto es,
estamos ante un gen que codifica una proteina cuya carencia acelera
el envejecimiento y conduce a una muerte temprana y cuyo eXxceso
prolonga la vida, al menos en ratones. ¢Puede tener esto alguna rele-
vancia para humanos? No lo sabemos todavia con seguridad. Empie-
zan a aparecer algunos datos. Por ejemplo se sabe que Klotho tiene
SNPs, tiene polimorfismos. Determinados polimorfismos se asocian a
una mayor expresién de Klotho. Es decir las personas, entre las cuales
espero encontrarme, que tiene estos polimorfismos, tienen mas Klotho,
producen mas de esta proteina con propiedades antienvejecimiento. En
un estudio en pacientes en hemodialisis la mortalidad de las personas
con los polimorfismos de Klotho asociados a una mayor expresion, a
una mayor cantidad de la proteina, tienen mejor supervivencia que
las que tienen el polimorfismo asociado a una menor expresion de la
proteina. Hay estudios parecidos en la poblaciéon general.

Este es de nuevo el protagonista de historia, el ratoncito que no
crece, que empieza a envejecer, que tiene achaques de mayor entre los
cuales se encuentra la osteoporosis que condiciona la jorobita. Al igual
que ocurre en el envejecimiento humano el calcio y el fésforo salen
de los huesos condicionando la osteoporosis para ir a depositarse en
los vasos condicionando calcificacion vascular. La calcificacién vascu-
lar es un factor de riesgo para la mortalidad de causa cardiovascular.
Estos ratones pequeilitos, jorobados, que envejecen rapidamente con
osteoporosis y calcificaciéon vascular tienen altos niveles de fésforo
circulante, tienen altos niveles de fésforo sérico, tienen altos niveles
de fésforo sérico como ocurre con los pacientes con enfermedad re-
nal crénica. Esto podria ser una primera asociacién entre los niveles
de fésforo y el envejecimiento. Pero hay antecedentes, como hicimos
notar hace tres afios en el New England Journal of Medicine. Al leer
una revisién sobre los escasos casos conocidos de la progeria humana,
del envejecimiento acelerado humano, de los nifios que envejecen y
mueren de viejos con 10 afios, observamos datos presentados pero no
comentados por los autores: estos nifios tienen unos niveles de fésforo
mas altos que los que les corresponda a su edad, asociados a una baja
excrecién urinaria de fésforo. El fésforo es mas alto porque orinan
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menos fésforo, a pesar de tener un aclaramiento de creatinina, una
funcién renal, normal. Estos nifios con progeria tienen un problema
para eliminar el f6sforo de la dieta, como los ratones deficientes en
Klotho y como los pacientes con enfermedad renal crénica.

El envejecimiento acelerado de los ratones deficientes de Klotho
tienen una serie de caracteristicas similares al envejecimiento humano.
Sin embargo algunos rasgos del envejecimiento humano no se obser-
van. Por ejemplo estos ratones no desarrollan neoplasias de forma
temprana ni cataratas ni diabetes ni atrofia cerebral. Sin embargo,
al igual que el envejecimiento humano y en concreto al igual que el
envejecimiento acelerado de los pacientes con insuficiencia renal, estos
ratones son infértiles, tienen un retraso crecimiento como los nifios
con insuficiencia renal, tienen calcificaciones ectépicas a destacar las
vasculares, tienen atrofia de la piel, ateroesclerosis, osteoporosis y
atrofia muscular entre otros aspectos del fenotipo.

3. EL RINON

¢Y doénde esta el rifién en esta historia? Hemos empezado con la
preocupacién de que la enfermedad renal crénica se asocia a enve-
jecimiento acelerado, hemos presentado a la proteina Klotho, cuyo
defecto produce un envejecimiento acelerado y cuyo exceso produce
aumento de la supervivencia, pero ¢dénde esta el rifién en esta histo-
ria? Los autores que describieron Klotho hace ya 15 anos identificaron
al rinén como el 6rgano de mayor expresiéon del gen y produccién
de la proteina. En concreto, los tubulos renales secretan Klotho. De
hecho, varias funciones de Klotho tienen que ver directamente con su
posicién en el rinén. Por ejemplo la funcién mejor caracterizada de
Klotho es la induccién de fosfaturia: es una fosfatonina, es un protei-
na que favorece la excrecion urinaria de fésforo, Klotho hace orinar
fosforo. Ademas se han descrito otra larga lista de propiedades de
Klotho algunas de las cuales resumo aqui. Klotho tiene propiedades
antioxidantes, Klotho tiene un efecto anti inflamatorio y Klotho tiene
un efecto antifibrosante. ;(Cémo una tnica proteina tiene tantos efec-
tos, algunos locales en el rinén y otros sistémicos? Vamos a intentar
comprender un poco la biologia de Klotho. Klotho se expresa en la
membrana celular del tibulo renal. Klotho de membrana se une al
FGFR1, un receptor de factores crecimiento fibroblésticos, formando
un receptor especifico para FGF 23. FGF 23 es una hormona secretada
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por los huesos que actiia en el rifién y favorece que nos desembara-
cemos del fésforo, favoreciendo la excrecién urinaria de fésforo. El
f6sforo normalmente se filtra por el glomérulo y los tibulos encargan
de recuperarlo mediante unos transportadores de membrana. FGF 23,
a través de Klotho, favorece la excrecion de fésforo porque elimina
los transportadores de la membrana luminal tubular que recuperan
el fésforo de la orina. Ademas la activacion de este receptor por FGF
23 disminuye la sintesis de vitamina D activa, disminuye la sintesis
de calcitriol. La disminucién de calcitriol tiene aspectos negativos, ya
que el déficit de vitamina D se ha asociado con el desarrollo de todo
tipo de patologias desde cardiovasculares a tumores. Sin embargo, la
principal funcién conocida de la vitamina D es regular el metabolismo
calcio-fésforo. FGF 23, al impedir la sintesis de calcitriol, disminuye la
absorcién intestinal de fésforo. Es un sistema disefiado para proteger-
nos del exceso de fésforo. Pero ademas Klotho puede ser soluble, hay
una enzima de membrana que rompe su unién a la membrana y lo
libera. Klotho soluble es circulante y puede acceder a muchas células
del organismo. Klotho soluble es la parte responsable de esta larga
lista de propiedades que hemos enumerado de Klotho: antioxidante,
antifibrosis, antiinflamatorio. ¢Cémo es posible que tenga tantas pro-
piedades? Parece que la clave esta en que tiene actividad enzimatica,
actividad glicosidasa que degrada los residuos glicidicos de receptores
de membrana, transportadores de membrana, de proteinas de membra-
na con lo cual dejan de cumplir con eficacia su funcién. Por ejemplo
Klotho degrada los residuos glicidicos de transportadores de fésforo.
Klotho hace que deje de funcionar el transportador de la célula tu-
bular proximal que recupera el fésforo de la orina. Klotho per sé, sin
necesidad de FGF 23, produce fosfaturia. Otras dianas de Klotho son
los transportadores de fésforo PIT1 y PIT2 que son responsables de
la calcificacién vascular. Las células musculares lisas cogen fosforo del
ambiente y producen calcificacién vascular utilizando estos receptores
que Klotho inutiliza. Ademas Klotho interrumpe la funcién de otros
receptores, por ejemplo los receptores de TGF, una citoquina fibro-
sante, con lo cual evita su efecto profibrético. Klotho tiene multiples
acciones a través de su actividad enzimética que inutiliza receptores
y proteinas de membrana.

¢Qué se sabe de Klotho en la enfermedad renal? Lo que se sabe
de Klotho en la enfermedad renal es preocupante. La disminucién de
Klotho es la primera manifestacién conocida en la enfermedad renal
créonica a nivel de metabolismo calcio-fésforo. Los pacientes con en-
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fermedad renal crénica estadio 1, pacientes con funcién renal com-
pletamente normal, filtrado glomerular por encima de 90 ml/minuto,
pero con proteinuria, tienen ya disminuida la producciéon de Klotho.
Este cambio precede a la disminucién de la produccién de vitamina
D, al aumento de la PTH y otros aspectos de la enfermedad renal. El
defecto de Klotho ocurre ya en el estadio 1 de la enfermedad renal
crénica, con masa renal conservada, con los rifiones funcionando bien
en casi todos sus aspectos. ¢Qué repercusién puede tener esto? Klotho
es un coreceptor para el FGF 23. Un mecanismo de retroalimenta-
cién habitual es que si la citoquina, en este caso FGF 23, no puede
cumplir con su funcién por que disminuye Klotho, entonces aumente
la concentraciéon de FGF 23 de forma compensatoria. De hecho en
pacientes con enfermedad renal crénica la concentracién de FGF 23
aumenta hasta 100 y 1000 veces por encima de lo normal y esto se
asocia a un aumento de la mortalidad. El exceso de FGF 23 es capaz
de activar otros receptores, en ausencia de Klotho. Por ejemplo FGF
23 activa receptores de cardiomiocitos produciendo hipertrofia a ni-
vel de la célula aislada y a nivel del animal entero. O sea la falta de
Klotho, ademas de efectos adversos directos, favorece un aumento de
FGF 23, que tiene per se propiedades deletéreas en multiples 6rganos.

4. LA INFLAMACION

¢Doénde esta la inflamacién en esta historia? Todavia no ha apa-
recido la inflamacién y para comprender cual puede ser el papel de
la inflamacién vamos a mostrar dos imagenes, de un rinén normal
a tamarfio real y de un riién de un paciente con enfermedad renal
crénica en didlisis. El tamafio del rinén dafado disminuye al perder
masa renal. Ademas, las células, glomérulos y tubulos son sustituidos
por una masa fibrética donde las células han desaparecido, hay atrofia
celular, han desaparecido las células tubulares productoras de Klotho.
Se comprende bien que entonces un rifién con enfermedad crénica
avanzada produzca poco Klotho porque no hay masa renal, no hay
células productoras de Klotho. El problema que tenemos que resolver
es por que disminuye el Klotho en los estadios tempranos, cuando la
masa renal es normal. Una caracteristica comun a todo los estadios
de la enfermedad renal crénica es la inflamacién. La proteinuria pro-
duce inflamacién. Un paciente con proteinuria pero con funcién renal
normal tiene inflamacién a nivel del rifién.
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Por esto en nuestro laboratorio decidimos explorar cual podria ser
la influencia de la inflamacién sobre la produccién renal de Klotho.
Para ello utilizamos un modelo experimental en ratones de fracaso
renal agudo. Se sabe ahora que el fracaso renal agudo, incluso el
denominado necrosis tubular aguda, tiene un componente importante
de inflamacién local en el rifién, inflamacién que no es tan evidente
como una pielonefritis, que es dificil de ver con la microscopia 6pti-
ca convencional pero que cuando tifies con técnicas especificas para
macrofagos resulta evidente. En este modelo de fracaso renal agudo
reversible, como suele ser en el caso de los humanos, la disminucién
de la producciéon renal de Klotho se produce muy tempranamente y
ademas de forma persistente. A pesar de la recuperacion de la funcién
renal, persiste la inflamacién local que, hipotetizamos, disminuye la
producciéon renal de Klotho. (Cémo podemos intervenir terapéuti-
camente? Nuestro laboratorio lleva trabajando afos en la citoquina
TWEAK, una citoquina de la superfamilia del TNF. El tratamiento
del fracaso renal agudo con anticuerpos neutralizantes anti-TWEAK
conservo la expresion normal de Klotho en rifiones. Sin embargo, esto
es un animal entero, es decir si TWEAK tiene propiedades deletéreas,
a lo mejor hemodinamicas o de otro tipo, que estamos neutralizando,
y evitamos que el rifién se dafie, evitaremos todas las secuelas del
dano renal incluida la diminucién de Klotho. No necesariamente la
conservaciéon de Klotho seria un efecto especifico de la neutralizacién
de TWEAK. Podria ser un aspecto mas de la mejoria de la funcién
renal. Por ello nos planteamos cémo podemos evitar la pérdida de
Klotho en la enfermedad renal. ¢Seria posible que disminuyendo la
inflamaciéon conservemos la produccién de Klotho? O, si eso no es
posible, ¢Podriamos minimizar las consecuencias de la ausencia de
Klotho?, reconocer que no somos capaces de evitar que Klotho des-
aparezca pero aun asi desarrollar algin tipo de maniobra terapéutica
que impida los efectos adversos de la pérdida de Klotho.

¢Podriamos, en definitiva, disminuir la inflamacién para conservar
Klotho? Para profundizar en este aspecto estudiamos células tubulares
cultivadas, las células que producen Klotho. Observamos que diversas
citoquinas proinflamatorias como TWEAK o TNF, a nivel de la célula
aislada, independiente de cualquier otra modificacién que tenga lugar
en el animal entero, disminuyen Klotho. Ademas una intervencion tera-
péutica sobre NF«xB, un factor de transcripcién muy importante en la
génesis y mantenimiento de la inflamacién, conservaba la expresién de
Klotho. Esto ocurria también a nivel del animal entero, en este caso en
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un ratén sano al cual inyectamos TWEAK. TWEAK, la citoquina proin-
flamatoria per sé, en ausencia de cualquier otro tipo de dafio renal,
disminuy6 la produccién renal de Klotho y esto también se podia evitar
inhibiendo NFxB. Esto es, interviniendo sobre la inflamacién, es posible
conservar la produccién renal de Klotho. Frente al concepto clasico
de NFxB como un factor que favorece la transcripcién de moléculas
pro-inflamatorias, hemos identificado una funcién de NF«B supresora
de la transcripcion de determinados genes, de genes con propiedades
anti-envejecimiento, de genes con propiedades anti-inflamatorias, como
Klotho, dando lugar a un circulo vicioso de aumento de la inflamacion.
Es posible realizar otras maniobras terapéuticas destinas a conservar la
produccién renal de Klotho pues en este mismo sistema experimental
de células tubulares cultivadas tratadas con citoquinas inflamatorias,
es posible conservar la produccién de Klotho interviniendo sobre las
modificaciones epigenéticas de las histonas. La tricostatina, un inhibi-
dor de una de acetilasa de histonas conservé la expresién tubular de
Klotho. Hasta ahora hemos intentado definir posibilidades terapéuti-
cas para conservar la produccién de Klotho cuando se dafa el rifién.
Pero la inflamacién no es sélo es un fenémeno renal, los pacientes
con enfermedad renal crénica tienen inflamacién renal que destruye
los rifiones y también tienen inflamacién sistémica. La inflamacién
sistémica, sobre todo en presencia de altos niveles de IL6 circulante y
de altos niveles de TWEAK circulantes, se asocia a una menor super-
vivencia de pacientes en hemodialisis. En este sentido ya anticuerpos
neutralizantes anti-TWEAK, que se han probado en ensayos clinicos
en fase uno y estd en marcha un gran ensayo clinico en la nefritis
lapica para comprobar si la neutralizacién de TWEAK terapéutica en
humanos es antiinflamatoria y evita el dafio renal.

5. LA DIETA

Todavia no hemos mencionado la dieta. Estaba en el titulo de la
conferencia, haciamos mencién al principio de la charla de que, en
general, se considera que el fosforo es un elemento bueno de los ali-
mentos, que hay que intentar buscar alimentos ricos en fésforo para,
por ejemplo, conservar la memoria. Pero también sabemos que la
principal funcién de Klotho es eliminar fésforo, es una proteina fos-
fattrica, cuya ausencia produce envejecimiento acelerado y muerte. A
lo mejor el fésforo no es tan bueno como pensdbamos. De hecho, si
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no es posible evitar que los rifiones pierdan la expresién de Klotho,
si es posible, al menos a nivel experimental, manipular el fésforo
de la dieta para prolongar la vida de estos ratones. Recordemos que
el ratéon que tiene el gen Klotho mutado envejece rapidamente y se
muere en tres meses. En este experimento al ratoncito con una mu-
taciéon de Klotho le hicieron una segunda mutacién: doble knock out
conservaba la mutacién de Klotho y ademds tenia una mutacién en
el transportador de fésforo, el transportador de fésforo que reabsorbe
el fésforo del tubulo proximal. El tibulo de estos ratones es incapaz
de recuperar fésforo de la luz tubular. Estos ratones con Klotho mu-
tado, pero que orinan mucho fésforo y tienen hipofosfatenia vuelven
a tener un fenotipo normal. Si a estos mismos ratones doble knock
out, ratones con mutacién en Klotho y que ademas orinan mucho fés-
foro, se les da una dieta mucho mas rica en fésforo para restaurar la
hiperfosfatenia, entonces vuelven a ser pequefos y jorobados. Es mas,
los ratones normales viven sus tres afiitos, los ratones que no tiene
Klotho se mueren a los tres meses de viejos, los ratones que ademas
de no tener Klotho orinaban mucho fésforo tiene una supervivencia
normal y los ratones que no tenian Klotho y que orinaban mucho
fosforo pero que se les da mucho mas fésforo en la dieta volvian a
morir en tres meses. Esto sugiere que manipulando el fésforo de la
dieta podriamos ser capaces eventualmente de vencer la carencia de
Klotho que caracteriza a la enfermedad renal crénica. Recordemos
que el 10% de la poblacién general tiene una enfermedad renal cré-
nica en estadio 3, 4 o 5 y Klotho disminuye ya en el estadio 1, con
funcién renal normal. Esto y mas literatura que no voy a comentar
por razones de espacio, ha hecho replantearse las necesidades dietéti-
cas de fésforo, con articulos con titulos como ¢es el fosfato el nuevo
colesterol?, o, “El fésforo, una asesino mas silencioso de lo esperado”.
En efecto, existen estudios epidemiolégicos observaciones que sugieren
que niveles de fosfato de la poblacién general en el rango alto de la
normalidad se asocia a mayor mortalidad cardiovascular y hay todo
un campo de investigaciéon en este sentido.

6. ¢QUE LE CUENTO A MI FAMILIA?

Cuéando volvamos a casa, ya de noche, ¢qué es lo que vamos a
decir?, ¢a qué hemos dedicado la tarde? La hemos dedicado a apren-
der sobre Klotho, que es una proteina secretada por los rifilones con
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propiedades antienvejecimiento. Obviamente, si la producen los rifio-
nes y se pierde la masa renal, pues hay menos Klotho. Pero, ademas
cuando la masa renal esta conservada, la inflamacién hace disminuir
la produccién renal de Klotho, lo que nos ofrece una oportunidad para
el tratamiento. Ademas, cuando Klotho falla, el limitar la ingesta de
fosforo es capaz de minimizar las consecuencias adversas de la falta

de Klotho.

Muchas gracias por la atencion.
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INTERVENCIONES
Prof. Rodriguez Rodriguez

El contenido de la exposiciéon ha tenido una gran novedad e interés
cientifico. Ello unido a la innovacién expositiva y claro desarrollo la
confiere la cualidad de excelente.

Desearia hacerle dos cuestiones.

Tenemos experiencia en la osteoporosis producida en insuficiencia
renal por las didlisis continuadas. Hemos valorado diversos factores
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concomitantes a esta osteoporosis para indagar su causa principal y las
derivadas que generan diferente deplecion de la densidad mineral 6sea.

¢Es probable que alguno de los pacientes con polimorfismo atipico
o deficiencia de Kloto, la osteoporosis que se produce sea méas acusada?

Una de las senalizaciones nucleares en las células 6seas es la pro-
ducida y coaligada con la proteina Wnt y la Rcatenina, tanto en su
via candénica como no canénica.

Supongo que la proteina kloto puede estar implicado en la Wnt.
La utilizacién de la PTH recombinantel-84 o 1-36 esta determina-
da por la calciuria elevada. ¢Es probable que una fosfaturia, un
sindrome kloto, posibilite o impida la utilizacién de la PTH en la
osteoporosis?

Enhorabuena y Muchas gracias.

Prof. Blazquez Fernandez

He seguido con mucho interés su excelente conferencia, en la que ha
conseguido combinar con gran acierto y rigor cientifico los asuntos fami-
liares con los aspectos clinicos, bioquimicos y moleculares de procesos
tan improtantes como el envejecimiento, la inflamacién y las observacio-
nes realizadas en la enfermedad de Kiotho. A pesar de esta mezcla tan
heterogénea, ha sido una presentacién muy estimulante que ha manteni-
do satisfactoriamente el interes de la audiencia.

Fruto de ese interés son las preguntas que quiero formularle a
continuacién. La primera de ellas es si en la enfermedad de Kiotho,
aparte de las modificacioness de las citocinas que han estudiado, exis-
ten otras que también se alteran.

La segunda pregunta esta relacionada con el conocimiento que
tenemos actualmente de la inflamacién, tan diferente del que teniamos
hace unos afios, lo que ha permitido considerar a grandes sindromes
y enfermedades como inflamatorias. Dada la similitud en la expresion
de citocinas y otros parametros en estas entidades nosolégicas y la
enfermedad de Klotho pienso que podria existir una relacién entre
ellas que mereceria ser estudiada.

Finalmente quiero reiterarle mi felicitaciéon por su excelente
conferencia.
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Prof. Lucas Tomas

Dr. D. Alberto Ortiz

Conocia sobradamente la valia del Dr. Ortiz como investigador y
como clinico, gracias a los trabajos que presenté en su “curriculum
vitae” hace unos meses. Entonces me llamé la atencién la capacidad
investigadora en temas de innovacién y actualidad en el campo de la
nefrologia. Todos los que estamos aqui presentes hemos leido ese “curri-
culum” porque es obligado en cada concurso académico correspondiente.

También conocia la repercusién internacional de sus comunicaciones,
como se deriva por los puestos de dignidad que desempeiia en Estados
Unidos.

Estaba deseando comprobar su capacidad docente en la conferencia
que hoy nos ocupa. He de decirle que he quedado realmente sorprendido
de cémo ha enfocado y desarrollado el tema que acaba de concluir. Y
es evidente que se le ha escuchado con un silencio casi religioso, por
nosotros, “viejos” curtidos en cien batallas de clases y conferencias.

No haré ninguna pregunta, pero si algiin comentario sobre el es-
quema de su trabajo. Usted le ha llamado indice y ha introducido dos
puntos sobre redes sociales, haciendo una cita de la Srta. Cristina y
la Srta Chiqui. Y quiere decir, de forma moderna, como trasciende la
utilidad del fésforo, su metabolismo, etc, en la capacidad de la fun-
cion renal. También nos ha hablado de las parcas y ha terminado por
dirigirse a buscar ¢“donde estd el ririon”?. En efecto, la hormona “anti
aging” llamada “Klotho” es una proteina que tiene funciones mdaltiples,
que yo desconocia. Todo muy interesante.

Como queda dicho, conozco sus publicaciones y también se de sus
antecedentes laborales, puesto que usted trabaja en la “Fundacién Jimé-
nez Diaz”, hospital en el que yo trabajé hace ya tantos afios. Pero sobre
todo se de sus antecedentes familiares. Conociendo a su padre y a su
madre, tanto como que fuimos condiscipulos durante toda la licenciatura
de medicina, no me sorprende la calidad de su hijo. Bienvenido. Decir
“de tal palo tal astilla”.

En este caso, no tendra que desarrollar el ultimo epigrafe de su
Conferencia, que usted mismo ha denominado: ¢“que le cuento a mi
familia al llegar a casa”? Bien, puede contar a su familia que ha hecho
una exposicién tan brillante como didactica y moderna, que ha todos
nos ha alegrado oir Dr. Alberto Ortiz. Usted viene a esta casa como
principio de renovacién, modernidad, actualizacién y buen futuro.

Esto es lo que se espera de usted, nada més y nada menos. Buen
comienzo pues.
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Resumen

En esta comunicacion se pretende traer a un primer plano la egregia figura
de Robert Koch a los cien afios de su ébito. Nadie ha contribuido tanto al
desarrollo de la Bacteriologia como ciencia tnica e independiente. De Koch
se han escrito numerosas semblanzas y libros, en alemén, inglés y francés,
con diferentes matices e interpretaciones a lo largo de su vida. Sin embargo
nadie duda de su espiritu innovador y cientifico, al mas alto nivel. En esta
comunicacion se revisan y discuten diversos capitulos de su vida, como inno-
vador genial, cientifico, lider de grupos y Maestro.

Abstract

In our communication we wish consider to bring at a first instance the
egregious figure of Robert Koch a hundred of years after his dead. Nobody
else had contributed so much in the development of the bacteriology as unic
and independent science. Several books and biographical sketchs had been
published about Koch in german, english and french, mainly, with differents
detais and interpretations, about his life. However, nobody doubred about his
innovator spirit and scientist at highest level. This communication revise and
discuss diverse chapters about his life as innovator, researcher, groups leader
and Magister.
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Esta comunicacion nos recuerda, con gran claridad, otra pronuncia-
da en esta Tribuna en Marzo de 1996 titulada “Cien afios sin Pasteur”.
La motivacién es la misma, recordar a dos figuras egregias a los 100
afios de su 6bito.

El titulo podria ser el mismo, o bien otro cualquiera como ¢inven-
tor genial o innovador permanente?, tan apropiado para Robert Koch.

El recuerdo del nombre de nuestra primera Catedra en la Fa-
cultad de Farmacia de Barcelona “Microbiologia Aplicada y Técnica
Microbiolégica” decidié el titulo. La aportaciéon técnica de Koch a la
Microbiologia ha llenado un siglo.

Pasteur y Koch, dos monstruos de la Ciencia. Sin ellos, la Microbio-
logia no existiria, hoy en dia, como ciencia tnica en continuo progreso.

INTRODUCCION

Nuestra relaciéon con esta Real Institucién alcanza los 21 afios y
todas las comunicaciones presentadas han versado sobre temas sanita-
rios, enfermedades de origen animal transmisible al hombre o zoonosis,
y asi empezamos por la epidemiologia de la listeriosis, 1991, rabia,
1992, y hemos seguido con el tema de los reservorios animales en los
ciclos de infeccién y contagio, epidemias, pandemias, etc.

Una excepcién que confirma la regla tuvo lugar en este Aula el
4 de marzo de 2003 bajo el titulo: “Un friso de exaltacién para las
Ciencias de la Salud”. De los medallones del friso obtuvimos una fo-
tografia y realizamos una breve semblanza. El friso quedé catalogado
como una obra de arte, renunciando a mencionar ausencias entre
los 14 elegidos. Sin embargo, nos llamé la atencién la significativa
ausencia de Emil A. von Behring, Premio Nobel de Medicina en 1901.
Behring era discipulo de Koch y su maestro concurrié también al
Premio en ese afio.

Nos aventuramos a pensar entonces en un problema maestro-
discipulo valorado por la Direccién Académica de la época. Hoy, con
mejor impresién, parece mucho mas compleja la razén del olvido (2,
3). En el friso hay tres microbiélogos eminentes. Koch, Lister y Pas-
teur, el tinico no médico.
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ROBERT KOCH, NINO Y JOVEN

Robert naci6 el 12 de diciembre de 1843 en Clausthal una pequeiia
ciudad minera en la montafia de la Baja Sajonia, donde fue bautizado
con el nombre de Henrich Hermann Robert, hijo de Hermann Koch,
minero, vy de Juliette Henriette Biewend. Koch era el tercer hijo de
una familia numerosa de 13 hermanos, de los cuales, 11 llegaron a
la edad adulta. En su nifiez, Koch parece ser que se mantuvo mas
cercano a su madre que a su padre y, de manera especial, a su tio
materno, Eduard, un estudioso en Historia Natural y Fotografia. Esta
linea de influencia queda demostrada cuando Koch publica la primera
microfotografia de una bacteria.

Koch participaba en excursiones con su tio y se aficion6 a clasifi-
car mariposas, plantas y rocas mostrando una clara inclinacién por la
Historia Natural. No cabe duda que esta formacion inicial en Historia
Natural al lado de su tio Eduard tuvo una marcada influencia en el
comportamiento de Robert a lo largo de su vida cono Bacteriélogo y
Médico (2).

Koch finalizé sus estudios, equivalentes al Grado de Bachiller a los
19 anos y en ese momento se le plantea la linea a seguir. Robert era el
hijo favorito de su madre y su padre que habia logrado una sélida posi-
cién en la Industria Minera de Sajonia. El padre de Koch pretendia que
sus tres hijos mayores se fueran a Norteamérica, a lo que se oponia la
madre con respecto a su hijo favorito. La cuestion se resolvié partiendo
para los EEUU los hemanos Adolf y Wilhelm. En esta situacién Koch
debia elegir en la Universidad y tras un profundo anélisis a los 19 afios,
eligi6 Magisterio entre las carreras universitarias, por ser la mas corta.
Detras de esta decision se adivina la opinién de su novia Emmy Fratz,
futura esposa y compariera durante la mayor parte de su vida activa.
Esta decisién resulté un primer paso para desembarcar en la Preparacion
Médica a la que dedicé su vida hasta su 6bito en 1910, a los 67 afios.

Koch fue un buen estudiante con magnificas calificaciones y un
gran experimentador preferentemente con animales y, en ocasiones,
utilizdndose a si mismo a tal fin experimental y de observacién propia.
A la edad de 22 afios, Robert habia publicado dos trabajos en la revista
“Zeitslihright fur Rationelle Medicin” fundada por Henle y Pfeiffer. Sin
embargo, Robert, no va a publicar trabajos de gran impacto hasta los
37 afos de edad (7).

Finalizados los estudios de Medicina a los 23 afios, Koch se toma
vacaciones financiadas por Hermann, su padre, en la que visita Berlin y



250 ANALES DE LA REAL

el famoso hospital de la Charité con 4.000 camas y gran amplitud de
servicios, clinicos y salas de conferencias. En Berlin permanecié tres
meses asistiendo a un curso de conferencias, dirigido por Virchov, a
la sazén el médico mas famoso de Alemania. Al regreso contrae ma-
trimonio por sorpresa con su novia Emmy Adolfine Josefine Fratz vy,
todavia sin empleo, acudié a su padre, quien financié, una vez mas,
su nuevo estado hasta su primer empleo en el Hospital General de
Hamburgo (4).

Las cosas no iban bien para Koch, debido a una escasez econémi-
ca o a un duro trabajo y mas de una vez tuvo que pedir ayuda a su
padre especialmente al nacer su hija Gertrud, por la que Koch sintié
un gran carifio durante toda su vida.

CAMBIO DE RUMBO HACIA LA EXCELENCIA

Un escalén importante en el camino de Koch hacia la excelencia
pasa por su larga permanencia en Wollstein. Wollstein, era una peque-
fia ciudad junto a un precioso lago y un hermoso bosque. Koch llega
a esta bella ciudad con 30 afios de edad al ganar por oposicién una
plaza de médico de nueva creacién y superior categoria y va a per-
manecer ocho afios en los que se ha convertido en un cientifico mun-
dialmente reconocido. El mismo Koch manifesté que su conocimiento
bacteriol6gico no tuvo origen en la Universidad porque, sencillamente,
no existia en dicho ambito. Sin embargo, reconocia que su obsesién
investigadora se abria a las ensefianzas recibidas en la Universidad
por determinados maestros como Henle, Hasse, y de manera especial
el fisilogo Meissner (1).

Wollstein, ciudad placentera y bella, unida al desempefio de una
nueva posicién médica nada esclavizante, con cierto tiempo para la
investigacion, en solitario, avalado por la heroica determinaciéon de
vencer a toda adversidad que se oponga ante una idea ilusionante o
a una observacién inesperada.

Los descubrimientos en solitario no solamente sirvieron para en-
cumbrar a Koch y darle a conocer en todo el mundo, si no que le
prepararon para liderar en su momento, un grupo importante de
discipulos, con gran éxito.

Firmemente decidido a realizar su gran pasién por la investigacion
y en cierto estado de bienestar social, Robert comenzé6 a visitar Hospi-
tales y Centros de investigacién, decisién muy oportuna y beneficiosa.
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Cuando finalizé este largo viaje y al despedirse en Munich del famoso
médico higienista Max von Petenkofer ya tenia una idea muy clara, la
de investigar sobre el carbunco.

Cuando Koch inicié sus estudios sobre el antrax o carbunco,
enfermedad de la época, diversos investigadores, entre ellos Pasteur,
habian estudiado esta primera enfermedad infecciosa de origen bac-
teriano descubierta por Devaine y Rayer en 1850. Su primer trabajo
publicado sobre el carbunco fue muy completo y detallado, perfecto
en su aportacion al origen microbiano de la enfermedad infecciosa.
Koch aporté nuevos conocimientos sobre el ciclo vital de la bacteria
productora del antrax (hoy Bacillus anthracis) siguiendo la secuencia:
forma vegetativa infecciosa-multiplicacién en el ser vivo-infecciéon-con-
diciones adversas-formacién de esporas resistentes-contagio-condiciones
favorables-aparicion de formas vegetativas-infeccién bacteriana.

Koch contribuy6, tomando el carbunco como enfermedad modelo, a
esclarecer con gran precision la relaciéon agente infeccioso-enfermedad,
fortaleciendo la teoria microbiana de la infeccién estableciendo unos
“postulados”, expresién de sus estudios aunque el nunca los publicé
con ese nombre y si lo hizo, finalmente, uno de sus discipulos, Loeffler,
quien dio forma y nombre a los postulados que expresan fielmente la
doctrina de Robert Koch (2).

En su genial soledad Koch necesitaba contrastar y discutir sus
resultados y encontrar la revista adecuada para su publicacién.

EL EXITO DE LA VISITA A FERDINAND COHN

Por consejo de su mujer Emy escribe a Ferdinand Cohn en Breslaw
Cohn, de origen judio era un famoso botanico y bacteriélogo especia-
lizado en Taxonomia Bacteriana. Sin entrar en detalles Cohn recibié
a Robert, estudi6 y discutié los resultados de su investigacién sobre el
carbunco y quedé impresionado por la heroica actitud investigadora
de Koch, a quien prometié publicar sus trabajos en revistas creadas
y dirigidas por el propio Cohn.

El Profesor Cohn se convirtié en un amigo y valedor de Koch, a
quien apoy6 desde su gran altura cientifica, desde la Universidad de
Breslaw y desde la Universidad de Berlin a donde se trasladé. Por ser
una Universidad mas liberal y permanecié el resto de sus dias.

Ferdinand Cohn, descubridor de las esporas en la especie Bacillus
subtilis, no patégeno y proximo pariente de B. anthracis, muy ttil en
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la investigacion sobre el carbunco bacteridiano, sin riesgo de contagio
y le facilit6 esta bacteria.

Se ha llamado la atencién por algin autor sobre el hecho de que
no figuren datos de correspondencia por parte de Robert Koch en la
cumbre del éxito con su viejo amigo Ferdinand. El primer trabajo de
Koch sobre el carbunco fue publicado tras su revisién, en la revista
“Beitrage zur Biologie der Pflanzen” dirigida por R. Cohn (1).

POSTULADOS DE KOCH

El capitulo de los postulados es uno de los mejor conocidos en la
vida de Koch, sometido a elogio y, al mismo tiempo, a controversia,
incluso por Louis Pasteur, con flojas razones que hacen pensar, con
algunos biografos del “sabio germanico”, que Louis Pasteur nunca
digiri6 la derrota francesa en la guerra franco-prusiana de 1870.

Koch se limit6é en la soledad de Wollstein a estudiar la etiologia
del carbunco, asi como la relacién agente-hospedador como causa de
la enfermedad infecciosa. Los trabajos experimentales realizados por el
mismo, revisados y publicados por Cohn apoyados en hermosas micro-
fotografias, resultaron ser novedosas joyas cientificas y especialmente
reconocidas en Alemania y en Europa, de manera principal.

Koch quiso generalizar una serie de principios, para determinar la
etiologia de cualquier enfermedad tomando el “anthrax” como modelo.
Para ello, era necesario aislar el agente patégeno, por la técnica de la
siembra en placa (técnica de Koch), cultivo del germen, inoculacién en
animales, a fin de reproducir sintomas y lesiones y nuevo aislamiento
del agente.

El mismo Koch se dio cuenta que la idea no era aplicable en todos
los casos y asi el vibrio del célera no era patégeno para los animales
de experimentacién, el bacilo de la lepra no era entonces cultivable,
asi como enfermedades de etiologia desconocida, tales como las de
origen virico, antes de su descubrimiento a finales del siglo XIX por
Stanley, y luego por Loéffer y Froch.

Pronto se vid, sin embargo, que las conclusiones de Koch eran
aplicables a la mayoria de las enfermedades infecciosas (3). En la
evolucion de la Microbiologia a lo largo del siglo XX y XXI, crecié
el valor cientifico de los postulados y se han hecho varias propuestas
de ampliacién basadas en la reaccion especifica antigeno-anticuerpo,
en la sensibilidad del agente a un determinado antibiético y ultima-
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mente se pretende sustituir el agente de infeccién microbiana por un
determinado gen patégeno o plasmido circulante.

Cuando en 1982 se aisla en Perth (Australia) el Helicobacter pylori
como el agente productor de la tdlcera péptida se extendié en el mundo
sanitario que no se cumplia ninguna de las condiciones senaladas en
los postulados de Koch.

Se trata de la excepciéon que confirma la regla. Las ideas expresa-
das por Koch son aplicables a la mayoria de los procesos infecciosos
a fin de esclarecer su etiopatogenia de una manera clara y firme (3).

EL BRILLANTE FINAL DE LA ESTANCIA DE KOCH EN WOLLSTEIN

Ademas de los estudios del carbunco, que difundieron su nombre
como investigador al mundo cientifico de la época, Koch aporté nue-
vas ideas sobre el tratamiento de las heridas infectadas y contribuyé a
mejorar el uso de la microscopia, lo que le permitié una mejor obser-
vacién de las bacterias y la aportacién de brillantes microfotografias
ilustrando sus publicaciones.

En la soledad de Wollstein, con la Universidad de Breslaw y Fer-
dinand Cohn como tunicos contactos, Koch comenzaba a sentir su
aislamiento y, a pesar de ello, aporté importantes ideas sobre la etio-
logia de las heridas infectadas, investigando su origen, estableciendo
medidas profildcticas y tratamiento para la curacién. De la misma
manera aporté ideas en la utilizacién del microscopio, mejorando la
iluminacién, el uso del condensador tipo ABBE y objetivo de inmer-
si6én, a fin de mejorar la resoluciéon de la imagen.

No cabe duda que ademaés de un investigador genial, Koch era un
tecnélogo de gran inventiva y sentido de la aplicacién a la ciencia (1).

TECNICA DE AISLAMIENTO MICROBIANO POR SIEMBRA EN PLACA

Esta técnica es el mas claro ejemplo de ingenio innovador de
Koch y ha significado, de hecho, un gran progreso para la micro-
biologia tal y como pronosticaba Pasteur en el Congreso de Londres,
en 1881 con la asistencia de Lister, Koch y Pasteur. El Congreso fue
organizado por Lister, quien invité a los dos sabios. Pasteur presen-
t6 un trabajo sobre célera aviar y discutido por Koch, quien a su
vez explicé su técnica de aislamiento por siembra en placa. Hasta
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ese momento no existia otra técnica de aislamiento que la dilucién
progresiva de Lister.

Koch no presenté un trabajo inédito, sino que, a peticiéon del propio
Lister, se limité a explicar su técnica de aislamiento. Pasteur escucho
atentamente, pidié intervenir y se dirigié a Koch diciendo: C'est un
grand progress, monsieur”. Lo fue y lo sigue siendo. Bonito gesto el
de Louis Pasteur (3).

El cultivo puro es la base para la investigaciéon y estudio de la
enfermedad infecciosa en frase del propio Koch. Permite también
determinar la concentracién microbiana y diferenciar las colonias por
su estructura y color. Sin el aislamiento en placa no resulta posible
verificar el segundo postulado de Koch.

Koch publicé su “paper” sobre el aislamiento bacteriano por siem-
bra en placa, a fin de obtener un cultivo puro en la revista “Mihei-
tungen”, con lo que el método de estudio se generalizé y pasé a ser
la “Biblia de la Microbiologia” (7).

EL SALTO DE ROBERT KOCH A BERLIN LE ENFRENTA A UNA
NUEVA ENCRUCIJADA

A propuesta de su valedor Ferdinard Cohn de la Universidad de
Breslaw (hoy Wroclaw, Polonia) propone en enero de 1879 al Ministro
de Instrucciéon Publica que valore la posibilidad de crear una plaza
de Profesor Extraordinario de Higiene o Salud Publica a ocupar por
Robert Koch, en atencién a sus aportaciones cientificas en esta drea
de conocimiento, lo que serviria de inicio a un Instituto de Higiene.

Esta propuesto no fructificé y, en compensacion, se le propuso
como médico de Distrito de Breslaw, que Koch acept6é de buen grado
por la ventaja que suponia para la familia una gran ciudad.

Su estancia en Breslau fue muy breve. La fama de Koch habia tras-
pasado muchas fronteras y el Instituto Imperial de la Salud con sede
en Berlin lo reclama, quizas por sugerencia de Cohn ya en Berlin. Este
centro fue creado por Bismarck, fundador del II Reich. Siendo director
del centro Henrich Struck, médico de Bismarck, decide que Koch, ya
consejero del Instituto se incorpore como miembro de ntimero a la plan-
tilla de la Institucién, accién que hace Koch el 10 de junio de 1880 (1).

El suefio de Koch se ha cumplido a los 37 anos, quince después
de finalizada su carrera con una visita y estancia en Berlin, financiada
por su padre Hermann (2).
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El dia 9 de julio de 1880, la familia Koch, su mujer Emmy y su
hija Gertrud (Trudy) emprenden viaje a la capital del Imperio y co-
mienza una nueva vida para Koch a los 37 afios. Atras queda Wollstein
(hoy es la ciudad polaca de Wolszty). En la calle Weissen Berg 12
(hoy Robert Koch) figura una placa que recuerda que alli vivi6 Koch
desde 1972 a 1980 y alli se forjaron las ideas y dieron comienzo sus
importantes descubrimientos.

Hasta el momento Koch trabajaba solo, sin otra ayuda que la de
Emmy, sin tener con quien discutir la propiedad o la impropiedad
de sus planteamientos y resultados, a excepciéon del apoyo esporadico
prestado por el eminente botanico y bacteriélogo, Ferdinand Cohn en
Breslaw. Ahora en Berlin y en el Instituto Imperial de la Salud va a
tener medios y colaboradores a su disposicién y se le designan los
dos primeros ayudantes, Fredrich Loeffer y Georg Gafky, junto a un
pequeno laboratorio, ampliado al poco tiempo tanto con la dotacién
de otros servicios, como con medios y aparatos (1).

En una comunicacién de tiempo limitado se hace imposible re-
sumir uno por uno los hitos méas destacados en los 30 afios de una
brillante actividad cientifica de Koch en Berlin. En consecuencia,
resulta mas correcto resumir la vida cientifica y personal de Koch
(7) en 5 capitulos:

1. Koch Cientifico y Maestro
Koch, Creador de Escuela
Koch y la Bacteriologia Aplicada
Koch, Médico Ejerciente
Koch en la Relacién Social y Familiar

TN

1. KOCH CIENTIFICO Y MAESTRO

El amor por la Ciencia de Robert Koch comienza de nifo, de la
mano de su tio Eduard, apasionado naturalista, quien en excursiones
camperas le ensefia a clasificar insectos, plantas y rocas y a fotografiar
aquellos hallazgos de mayor interés en la Historia Natural.

Su condicién de cientifico se demuestra ya en su estancia en Wolls-
tein (Wolszty) en donde investiga sobre el carbunco, sin colaboracién
alguna excepto la de su mujer Emmy. Con este caracter de investiga-
dor solitario logra, con muy escasos medios, saltar a la fama a nivel
mundial y es, sin duda, el mejor capitulo de la historia de Koch y el
que le lanza hacia su deseado Berlin (2).
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Su condicién de cientifico que aporta nuevas vias de investigaciéon
y su metodologia queda enmarcada con la obtencién del cultivo puro,
por la técnica de cultivo en placa, el ciclo de infeccién en el carbunco,
la descripcion de las esporas del bacilo del carbunco (hoy B. anthracis),
el descubrimiento de los agentes de la tuberculosis y célera.

A partir de este momento, la fama y reconocimiento de Robert
Koch como investigador sigue un desarrollo geométrico, mejorando
las aportaciones anteriores, como la del carbunco, aportaciones a las
técnicas de observaciéon microscépica, técnica en placa, cultivos puro,
esterilizacién, desinfeccion, infeccién de las heridas y tratamiento. A
partir de su llegada al Instituto Imperial de la Salud de Berlin habria
que anadir durante 30 anos nuevos descubrimientos tales como el
descubrimiento del bacilo de la tuberculosis, descubrimiento de la
tuberculina, enfermedades tropicales, diagnéstico y estudio del célera
humano en Egipto y en la India, viaje a los Continentes Asiético, en
Japén, y Americano (EEUU).

Estos descubrimientos y aportaciones han dado lugar a una ingente
informacién bibliogréfica y se decia en la primera década del siglo XX
que se habia escrito mas de la tuberculosis que de todas las demas
enfermedades infecciosas en conjunto.

El reconocimiento a su labor investigadora fue creciendo hasta su
Obito y atn después, a pesar de las criticas de algunas de sus aporta-
ciones, de manera principal con el uso y aplicaciéon de la tuberculina
(1).

A todas estas aportaciones habria que anadir, en lugar preferente,
la general adaptacién del microscopio para el estudio de las bacterias,
tanto en preparaciones como en cortes de tejidos. Koch fue el primer
investigador que propuso el uso del objetivo del inmersién en aceite
y el condensador tipo ABBE.

Ernest Abbe, profesor de mateméticas, Fisica y Astronomia en
la Universidad de Jena, también consultor de Carl Zeiss Microscope
Company, de la que llegé a ser tnico propietario de la firma. Koch
establecié contacto con Jena aportando ideas.

El interés de Koch por la microfotografia se expresa en el segun-
do “paper” que publica en una revista fundada y dirigida por Cohn
y representa la primera microfotografia de una bacteria. La perfecta
adaptacién del uso del microscopio al estudio del mundo microbiano
es, sin duda, una de las contribuciones de Koch a la Microbiologia.

Koch era un innovador de la técnica bacteriolégica, pero también
sabia adaptar viejas técnicas a nuevos usos. Nadie ha contribuido tanto
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al desarrollo de la Microbiologia Aplicada y Técnica Microbiolégica
como Robert Koch y a los 100 afios de su fallecimiento, todavia estan
en uso sus técnicas por él propuestas.

A pesar de ser un pionero en la metodologia bacteriolégica y un
médico muy apreciado y reconocido progresivamente a nivel local,
nacional y mundial tuvo criticos y detractores que cuestionaban la
veracidad de los resultados, a veces con gran pasién, debido a la in-
capacidad propia para confirmar ciertos resultados.

El Gobierno prusiano mostré hacia Koch su gran estima como
investigador y le construy6 dos grandes hospitales, no puede decirse
que todo fue perfecto. Sus erréneas ideas en torno a la tuberculosis
bovina interfirié con el control de la enfermedad en el ganado vacuno.
Koch tuvo grandes problemas con el uso de la tuberculina descubierta
por él mismo ¢Qué cientifico estd exento de algin error? Koch fue un
gran genio de la Ciencia al que, como Pasteur, se le consultaban todo
tipo de problemas de caracter higiénico-sanitario alejados incluso de
la Salud Publica, como es la Peste Bovina en Africa (1).

Robert Koch fue Premio Nobel en 1905, habiendo concurrido al
Premio en 1901, adjudicado a Behring, descubridor de la antitoxina
frente a la difteria, y sucesivamente a Ross en 1902, descubridor
del mosquito transmisor de la malaria; a Ryberg, en 1903, por el
tratamiento de enfermedades de la piel por fototerapia; en 1904 a
Pawlof, descubridor de los reflejos condicionados; y en 1905, a Koch,
descubridor del bacilo de la tuberculosis compartido con Schaudinn,
Protozodlogo (2).

2. KOCH, CREADOR DE ESCUELA

El gran paso de investigador solitario a liderar un grupo de inves-
tigadores era un importante escollo para Robert Koch, que habria de
salvar sin grandes problemas.

A la llegada al Instituto Imperial de Salud Koch tenia 37 afios,
convertido ya en un destacado investigador y se encontré con dos co-
laboradores Frederich Loeffler y Georg Gaffky a los que pronto se unié
Ferdinard Hiippe, adjudicandoles un pequeiio laboratorio ampliado, a
peticiéon de Koch, al tiempo que crecia el nimero de colaboradores
y discipulos.

No cabe duda que Robert Koch fue un gran Maestro formador de
una gran escuela. Elnuemero de cientificos formadso o perfeccionados,
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a su lado es muy numeroso y en una relaciéon de los mas significados
seria la siguiente: Gaffky, Loeffler, Hiippe, Wolfhugel, Proskauer, Es-
march, Fraenkel, Pful (casado con Gertrud), Pfeiffer, Nocht, Behring,
Ehrlich, Kitascito, Fisher, Ebert, Wassermann, Klebs, Yersin, entre otros.

Algunos de estos discipulos, Loéffle y Gaffky se unieron a Koch
en el Instituto Imperial de la Salud y otros se fueron incorporando
sucesivamente en el Instituto de Microbiologia e Higiene Médica en
el Hospital de la Charité en Dorotheenstrasse, 96, y en el Instituto de
Enfermedades Infecciosas, en el Complejo de la Charité (3).

En este dltimo centro se abordé la investigacién inmunolégica,
destacando los estudios de Pfeiffer en Inmunoanalisis, Behring, descu-
bridor de la antitoxina diftérica y Ehrlich, por su contribucién a los
sistemas de valoracién de anticuerpos.

Koch tuvo un gran prestigio, no sélo como investigador, también
como formador de cientificos. Las criticas a Koch como Maestro no
han tenido mucho sentido. El caracter duro, germanico de Koch, no se
manifestaba a sus colaboradores y cuando en tiempos dificiles Ehrlich,
uno de sus principales colaboradores pidié integrarse en el grupo de
Koch le manifest6 “Usted puede trabajar aqui siempre que lo desee”.
Robert Koch, gran Maestro (7).

3. KOCH Y LA BACTERIOLOGIA APLICADA

La principal contribucién cientifica de Koch se encuadra dentro de
la Bacteriologia Aplicada a la Medicina. Y dentro de ésta a las enfer-
medades de caracter infeccioso. Se ha dicho que Koch creé la Bacte-
riologia y su técnica usada hasta nuestros dias, como es la obtencién
de cultivo puro, punto cardinal de la Bacteriologia. En sus tultimos
afios de actividad Koch hizo también importantes contribuciones a la
Medicina Tropical y Parasitologia.

Actualmente la Bacteriologia y la Microbiologia, en un sentido
general, ocupa un importante campo en el drea de las Ciencias Bio-
légicas, que usa de complejos métodos de estudio de caracter fisico-
quimico, genémico o proteémico, pero su origen estd en Robert Koch
y su época (4).

En el dltimo cuarto del siglo XIX en que Koch alcanza el cénit de
su actividad fueron aislados e identificados los agentes de patégenos
de la mayoria de las enfermedades infecciosas humanas, y la mayoria
fueron caracterizadas por Robert y su discipulos.
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No menos de veinte enfermedades infecciosas humanas, cuya pato-
genia y origen no se conocian bien con anterioridad fueron desenmas-
carados en esa época y varias de ellas, Tuberculosis, Colera, Difteria,
Tétanos, Meningitis, Botulismo, Disenteria y Sifilis han llegado hasta
nuestros dias.

La vida de Robert Koch como investigador e innovador de la
técnica microbiolégica que comienza con el primer “paper” en 1876,
publicado previa revisién por el insigne Cohn, hasta su aportacién en
los ultimos afos a la Medicina Tropical y Parasitologia, es un ejemplo
a recordar para siempre como gran Benefactor de la Humanidad, junto
a su amigo-enemigo Louis Pasteur. Sin ellos, no existiria la Microbio-
logia tal y como la conocemos y vivimos hoy en dia (1).

4. KOCH, MEDICO EJERCIENTE

Una vez finalizada la carrera de Medicina, Koch ejerce durante
diez afios como médico en directo contacto con el enfermo, esto
ocurre durante dos afios en la Baja Sajonia. Ademads, participa como
voluntario en 1870 en la Guerra Franco-Prusiana como Médico Mi-
litar y ocho anos en la ciudad alemana (hoy polaca) de Wollstein
(Wolszty). En este periodo, Koch era muy apreciado como médico
de cabecera por su caracter afable y por su conocimiento médico
a partir de entonces, primero como investigador solitario y genial,
y més tarde como director de un grupo de colaboradores. Por lo
tanto, su condicién de médico hay que analizarla a través de su
contribucién al desarrollo de la Bacteriologia y su Técnica Aplicada
a la Medicina (1).

De las manifestaciones de sus discipulos se infiere que su com-
portamiento como jefe de grupo era amable y condescendiente, con
buen humor y caracter, siendo generoso en el apoyo y ayuda a sus
discipulos. Como el caso de Ehrlich, Premio Nobel de 1908, al que le
di6 toda clase de facilidades ante la solicitud de colaboracién y parece
que no fue el unico.

En la Biblioteca del Instituto de Fisiologia de la Universidad de
Berlin, Robert Koch comunica el descubrimiento del agente patégeno
de la Tuberculosis en el hombre. Esta noticia se comunica el 24 de
marzo de 1882 a los miembros de la prestigiosa Sociedad de Fisiologia
de Berlin, hoy Instituto de Micrbiologia e Higiene Médica del Hospital
de la Charité, Doroteheen Strasse 96, Berlin 10117.
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Este hallazgo era el mas importante y le aport6 dias de gloria y
también de contrariedad con la puesta en practica del tormentoso uso
de la tuberculina. A partir de entonces, el caracter de Koch cambié
frente al gran publico e injustos detractores y criticos, pero no asi
para sus colaboradores.

Cuando en 1901, Behring obtuvo el Primer Premio Nobel, Koch
no manifesté nada en contra, a pesar de que, sin la colaboracién de
Koch, Behring no hubiese podido culminar sus estudios sobre la Dif-
teria, por los que fue premiado.

Koch abordé la Investigacién sobre Enfermedades Infecciosas hu-
manas desde un punto de vista médico, con un sentido de innovacién y
el perenne recuerdo de sus pasos iniciales con su tio materno Eduard,
y sus ensefianzas de Historia Natural durante su ninez.

5. KOCH EN LA RELACION SOCIAL Y FAMILIAR

Existen varias Biografias de Koch, la mayoria traducidas al inglés
y no todas coinciden en el relato de su vida social y familiar. En sus
ultimos afios de actividad, Koch se convierte en viajero y visita Africa
interesandose por la Medicina Tropical, viaja también a Japén y Amé-
rica y fuera de Alemania se piensa en un olvido del Gobierno Aleman,
mientras que los germénico opinan que se debe a su espiritu viajero
acompafiado por su joven esposa.

Koch a lo largo de su vida tuvo importantes reconocimientos y
Premios y fue considerado un cientifico genial y un sabio, pero tam-
bién fue muy criticado y controvertido. Koch fue acusado de obsesivo,
arrogante, de no valorar las ideas ajenas y reacio a la hora de admitir
errores. ¢Son creibles estas acusaciones en quien fue un pionero soli-
tario amante de la verdad?

Cuando los criticos le acusaban de publicar resultados no repeti-
bles, el error era de ellos como el tiempo se encargé de demostrar.
¢Por qué tanta pasiéon en la critica infundada? Koch endurecié su
caracter con los afios y a ello contribuyen sus equivocaciones con la
tuberculina o las discusiones y discrepancias con el insigne patélogo
Virchov (2).

Dentro de la relacién social de Robert Koch resulta adecuado des-
tacar la adjudicacién del Premio Nobel de Fisiologia y Medicina, al
grupo liderado por Robert Koch, con caracter independiente, Behring
en 1901, Koch, 1905 y Ehrlich, 1908.



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 261

En nuestra opinién, este hecho no afecto tanto al grupo de in-
vestigadores liderado por Koch, como el gran publico y diferentes
estamentos cientificos.

Habiendo leido diferentes juicios y comentarios sobre los prime-
ros Premios Nobel en la primera década el siglo XX nuestra opicién
personal es la siguiente:

En 1901 Emil von Behring fue quien recibi6 el Primer Premio Nobel
por su descubrimiento de la antitoxina diftérica en un momento en que
esta enfermedad, especialmente grave para los nifios, era muy temida. Be-
hring de familia muy humilde logré ingresar como Médico en el Ejercito
Prusiano y fue uno de los mas destacados colaboradores de Koch (3).

El descubrimiento y estudio de la antitoxina se realizé bajo la
direccién y control de Koch, y con Behring colaboré en principio
Kitasato, luego Roux del Instituto Pasteur y Ehrlich.

Koch participé6 como director de los estudios iniciales y logré apo-
yo econémico para la comercializacién de la antitoxina y su puesta
a punto en los exigentes “clinical trials”. En 1894 Behring abandoné
el laboratorio de Koch y crea su propio Instituto en el que se inte-
gra también su entrafiable amigo Ehrlich. Un hecho que caracteriza
a Behring es que los “papers” clave sobre la antitoxina diftérica