ANALES

DE LA

REAL ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA

ANO 2014-TOMO CXXXI
CUADERNO SEGUNDO
SOLEMNE SESION
SESION NECROLOGICA

SESIONES CIENTIFICAS




Edita: REAL ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA

Depésito Legal: M. 5.020.—1958
I.S.S.N. 0034-0634

Fotocomposicién e impresion: Imprenta Taravilla. Mesén de Pafios, 6 - 28013 Madrid



XIV SESION CIENTIFICA
DiA 27 DE MAYO DE 2014
PRESIDIDA POR EL EXCMO. SR.

D. JOAQUIN POCH BROTO

ANEURISMAS AORTICOS, ENEMIGOS SILENCIOSOS
AORTIC ANEURYSMS. THE SILENT ENEMIES

Por el Excmo. Sr. D. JOSE RAMON BERRAZUETA FERNANDEZ

Académico de Numero

OPERACION PARA LA SUSTITUCION DE URETER
LUMBAR. DESCENSO DE LOS VASOS RENALES

OPERATION TO SUBSTITUTE THE LUMBAR
URETER. LOWERING OF THE RENAL VEINS

Por el Excmo. Sr. D. JOSE MARIA GIL-VERNET VILA

Académico de Numero






ANEURISMAS AORTICOS, ENEMIGOS SILENCIOSOS
AORTIC ANEURYSMS. THE SILENT ENEMIES

Por el Excmo. Sr. D. JOSE RAMON BERRAZUETA FERNANDEZ
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Resumen

Los aneurismas aérticos se producen por una degeneracion localizada de la
capa media, que favorece la formacioén y expansién progresiva del aneurisma.
En aorta toracica ascendente, suelen tener causa genética, y se intervienen
cuando alcanzan los 5 - 5,5 cm de didmetro. Los de aorta descendente y
abdominales se asocian a factores de riesgo cardiovascular, sobre todo, edad,
tabaquismo e hipertensién. Son normalmente asintomaticos hasta su rotura y
el diagnéstico o es incidental o debe realizarse antes de su rotura realizando
una ecografia en los varones de mas de 65 afos que hayan sido fumadores.
El tratamiento alternativo a la cirugia en esta localizacién es percutdneo con
proétesis endovascular autoexpandible.

Abstract

Aortic aneurysms are caused by a localized degeneration of the middle
layer, which promotes the formation and progressive expansion of the aneu-
rysm. In ascending thoracic aorta, usually have genetic cause, and intervene
when they reach 5 to 5.5 cm in diameter. The downlink and abdominal aorta
are associated with cardiovascular risk factors, especially age, smoking and
hypertension. They are usually asymptomatic until rupture and diagnosis or is
incidental or required before rupture performing an ultrasound scan in males
over 65 who have been smokers. The alternative treatment to surgery in this
location is with percutaneous self-expanding stent.

1.- INTRODUCCION

Un aneurisma es una dilatacién vascular localizada, permanente, su-
perior al 50% del didmetro de la arteria en el segmento sano proximal al
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mismo. La aorta ascendente tiene un didmetro medio de 3 — 3,5 cm, que
se reduce a 2,5 en la aorta toracica descendente, y a 1,8 — 2 cm. en aorta
abdominal, por lo que puede haber dilataciones aérticas de 3,5 cm que
no son aneurismas en una localizaciéon, mientras que pueden serlo en
otras.

2.- LA CLASIFICACION

De los aneurismas adrticos (AA) se realiza por distintos parametros.

2a.- Por su tamaio

Se clasifican como: AA pequefios, con didmetros inferiores a 4 cm.
AA medianos, con tamarfios entre 4 y 5,5 cm. AA grandes, con didmetros
superiores a 5,5 cm. y AA muy grandes, con didmetros superiores a 6
cm.

2b.- Por su morfologia:

Son fusiformes o con dilatacién simétrica de las paredes. Saccifor-
mes o saculares, cuando la dilatacion se proyecta de forma asimétrica en
una parte de la pared arterial, siendo el resto de estructura y didmetro
arterial normal.

2c.- Por su localizacién:

Pueden localizarse en cualquier lugar de la aorta, desde los senos
de Valsalva, porcién ascendente, cayado, porciéon descendente toricica
o en aorta abdominal. Cuando la dilatacion afecta los senos de Valsalva
y del anillo aértico junto con aorta ascendente se emplea el término de
anuloectasia aértica. El 25% de los AAo se localizan en la aorta toracica
(AAT) (mas en la ascendente) y el 75% en la Aorta Abdominal (AAA).
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3.- CLINICA DE LOS ANEURISMAS AORTICOS

Permanecen asintomaticos durante gran parte de su desarrollo. En
ocasiones presenta sintomas por compresién de estructuras vecinas. Su
principal complicacién, la rotura completa o incompleta produce dolor
intenso caracteristico. La rotura podra ser libre en cavidad toracica, ab-
dominal, pericardica o cardiaca, con una mortalidad del 90%, o en forma
de diseccién adrtica.

4.- PREVALENCIA DE LOS AA

Dificil de calcular en la fase asintomatica, dado que se precisan estu-
dios de imagen en grandes grupos de poblacion, con escaso rendimiento
y alto coste. En poblacién de mas de 60 anos, se estima que la prevalen-
cia de los AA es de un 4%. La incidencia global de nuevos casos est4 entre
5y 7 nuevos casos por 100.000 personas y afio, siendo de 25 por 100.000
a los 50 anos y de cerca de 80 por 100.000 a los 70 afios. En EEUU falle-
cen entre 43.000 y 47.000 pacientes al afio por AA. En los estudios de au-
topsia el fallecimiento por AAT dobla al de causa abdominal. En Esparia
en 2011, fallecieron 1866 pacientes por aneurisma y diseccién adrtica, un
82% varones y un 18% mujeres. La incidencia aument6 desde 1970 hasta
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F. Villar et al. Aneurisma adrtico. Clin Invest Arterioscl. 2013;25:224-230.
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2002, alcanzando una tasa superior a 6 por cien mil en varones; desde en-
tonces se ha ido reduciendo la incidencia hasta una tasa de 5 por 100.000
en varones y 3,45 en el total de poblacién. En 2011 la tasa global fue de
2,52 por 100.000. Se estima que la rotura de los AAoAb supone el 1 al 2%
del total de muertes en los paises de nuestro entorno.

La prevalencia del AAA de 2,9 a 4,9 cm. de diametro en la serie de la
AHA, varia del 1.3% en varones de 45 a 54 afios, al 12.5% en los 75 a 84
anos. En las mujeres va de 0% en las mas jovenes a un 5,2% en el grupo
de més edad.

En EEUU entre 12000 y 15000 personas al afo presentaban una ro-
tura adrtica. En los tltimos anos se ha reducido un 29 %, debido a que se
realizan més pruebas de imagen que permiten una deteccién precoz en
fase asintomatica, y tratamientos antes de que ocurra la rotura.

5.- CAUSAS Y MECANISMOS

Existen una serie de circunstancias que se asocian al desarrollo del
aneurisma. Todas conducen al debilitamiento de la capa media muscular
de la aorta y del colageno, que son sustituidos por mucopolisacaridos
(sustancia mucoide), produciéndose una degeneracién o necrosis quis-
tica de la media.

5a.- En los Aneurismas Aérticos Supradiafragmaticos

Causas hereditarias:

En la valvulopatia aértica bicispide o monocuspide, estenética o in-
suficiente y en los sindromes de Marfan, Ehler Danlos y Loeys-Dietz y
Turner, se han descrito mutaciones genéticas (FBN1, TGFBR1, TGFBR2,
ACTA2 y MYH11) que afectan a la capa media adrtica, y a las fibras de
coldgeno, elastina, fibrilina y otras.

Otros aneurismas supradiafragmaticos se asocian a enfermedades
inflamatorias arteriales (arteritis de células gigantes, Takayasu, sifilis
terciaria) y trastornos como Coartacién (postestendticos) y aneurismas
micéticos y post traumaticos.
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5b.- Aneurisma Aodrtico abdominal

Los AAA se asocian a factores de riesgo CV, como edad avanzada
(mas de 65 anos), sexo masculino, tabaco (se asocia 2,5 veces maés al
AAA que a la cardiopatia coronaria), raza no blanca, historia familiar de
AAA (once veces mas frecuente si lo tiene un familiar en primer grado),
presencia de otros aneurismas y menos frecuentes, hipertension, dislipe-
mia y arteriosclerosis. Los AAA tienen la estructura de las lesiones arte-
riosclerosas, (infiltrado parietal inflamatorio con neutréfilos y monocitos
que se transforman en macréfagos y células espumosas).

6.- DETECCION Y MANEJO DEL ANEURISMA

Los programas de deteccion en gran escala han demostrado que la
probabilidad de encontrar AAA es significativamente mayor en varones,
de mas de 65 afios, fumadores en comparacién con los no fumadores.
La prevalencia asociada con el tabaquismo representé el 75 por ciento
de todos los aneurismas de mas de 4,0 cm. de didmetro. Esta asociacién
entre tabaco y AAA, no se relaciona directamente con la arteriosclerosis,
si no con la degradacién de la capa media por debilitamiento de las fibras
elasticas y la matriz extracelular con una sobreexpresién de Metalopro-
teinasas promovida directamente por el tabaco. La hipertension arterial
de larga duracion se asocia al debilitamiento de la pared y la progresion
del AA en cualquier localizacién, favorece el aumento de la tensién intra-
luminal en el aneurisma en desarrollo de acuerdo con la ley de Laplace y
conduce a la dilataciéon del aneurisma hasta su rotura.

7.- CLINICA Y DIAGNOSTICO DE LOS ANEURISMAS AORTICOS
7.1.- Clinica de los Aneurismas Aorticos Toracicos

La mayoria de los pacientes con AAT estan ASINTOMATICOS. Cuan-
do producen sintomas son ya de gran tamafio, con alto riesgo de rotura
y elevada mortalidad. El principal sintoma es el dolor toracico en regién
esternal con irradiacién a la parte alta de la espalda o directamente en la
espalda. En ocasiones el dolor hace sospechar un sindrome aértico agu-
do (tlcera adrtica, hematoma intraadrtico, diseccién o rotura aértica).
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En algunos casos se produce la rotura de pared contenida por la adven-
ticia, o seudo aneurisma, que se diagnostica por imagen. También puede
producir sintomas por compresién de estructuras adyacentes, nerviosas,
Oseas, o sintomas por isquemia o tromboembolismo distal.

7.1.- AAT. Sintomas que dependen de la localizacién del
aneurisma

Aneurismas de Aorta ascendente y arco adrtico pueden presentarse
como insuficiencia cardiaca secundaria a insuficiencia valvular aértica
por dilatacién del anillo aértico y dilatacién de los senos de Valsalva.
Pueden comprimir una arteria coronaria, induciendo isquemia o ne-
crosis miocardica. Cuando el aneurisma afecta a un seno de Valsalva
puede perforarse en una cavidad cardiaca, cayendo en insuficiencia
cardiaca.

Aneurismas de arco adrtico y aorta descendente. Las grandes dila-
taciones a este nivel pueden comprimir el esé6fago y producir disfagia;
ronquera si comprimen el recurrente laringeo, y paralisis diafragmatica
por compresion del vago o del frénico. La compresién de la traquea y
bronquios produce disnea, sibilancias, tos o hemoptisis. Si comprimen
la vena cava superior, puede producir sindrome de vena cava superior y
tromboembolismos pulmonares.

Los AAT descendentes pueden producir dolor de espalda asociado a
la diseccién, con isquemia visceral o de extremidades inferiores, o a ero-
si6én de columna. SI se produce rotura, el dolor es intenso y se acomparnia
de hipotension y shock. La rotura puede abrirse a cavidad toracica libre,
pericardio con taponamiento, o al es6fago produciendo una fistula aorto
esofdgica y hematemesis.

7.2.- Diagnéstico de los AAT

Se realiza al practicar una prueba de imagen, principalmente un eco-
cardiograma por valvulopatias adrticas a las que se asocian (valvula aér-
tica bicuspide, estenosis adrtica o recambio valvular aértico previo). En
pacientes con dolor sugestivo de disecciéon o rotura se debe interrogar
siempre por antecedentes familiares de AA, tabaquismo, hipertension,
dislipemia o aneurismas en otras localizaciones.
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Puede diagnosticarse también en otras pruebas de imagen, como TAC
o RMN realizadas por sospecha de TEP, o en una radiografia o durante
una aortografia en el curso del cateterismo cardiaco.

7.3.- Biomarcadores de la enfermedad de la aorta toracica

Se han realizado multiples estudios para intentar identificar biomar-
cadores y expresiéon de genes que sirvan para la deteccién de posibles
AAT, como niveles de Dimero D, marcadores de isquemia miocérdica,
funcién renal, hepatica, marcadores de inflamacién como reactantes de
fase aguda. Concentracién de metaloproteinasas de la matriz, citocinas,
lipoproteinas, homocisteina y el TGFB. Ninguno de estos estudios, hasta
la fecha, permite identificar la presencia de AAT con certeza. Las pruebas
genéticas pueden revelar mutaciones en los genes FBN1, TGFBR1 / 2,
ACTA2, y MYH11, asociados con sindromes conocidos por tener un alto
riesgo de AAT.

ECG - No hay signos especificos electrocardiograficos de un AAT.

La exploracién Fisica rara vez detecta signos directos de AAT, pero
si los soplos de estenosis o insuficiencia adrtica que frecuentemente se
asocian al mismo. Hay signos fisicos especificos de las enfermedades
congénitas con alteraciones del tejido conectivo que asocian AAT (sin-
dromes de Turner, Marfan, Loeys-Dietz o Elher Danlos.

8.- CLINICA Y DIAGNOSTICO DE LOS ANEURISMAS AORTICOS
ABDOMINALES (AAA)

Cursan asintomaticos la mayor parte de su evolucién. El diagndstico
en la fase asintomatica, se puede hacer si el paciente se nota una masa
abdominal, si en una exploracién se encuentra una masa pulsatil abdo-
minal, o en una prueba de imagen por alguna otra patologia aparece el
AAA. La técnica de imagen que mas AAA asintomaticos diagnostica es
la ecografia abdominal por ser la mas empleada en distintas patologias
abdominales. La dilatacion rapida y progresiva de la aorta puede pro-
ducir dolores abdominales, en costado, espalda, pelvis, ingle, genitales
o muslo dificiles de etiquetar. También pueden producir isquemia de las
EEII secundaria a tromboembolismo. Los pacientes sintomaticos tienen
mayor riesgo de rotura, y la realizacién de ecos seriados permite conocer
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la velocidad de progresion, y adelantarse a tan fatal complicaciéon. Cuan-
do se produce la rotura, el dolor suele ser muy inteso, repentino, en cara
anterior de abdomen.

Otros sintomas menos frecuentes y que hacen dificil su relacién
con el aneurisma son sintomas generales, como fiebre, malestar general,
sintomas abdominales inespecificos, de larga duracién con una respues-
ta inflamatoria inespecifica, con pérdida de peso y sintomas generales
que informan de una enfermedad grave. En los AAA grandes (4% de los
AAA) se pueden producir trombosis con clinica de coagulacién intravas-
cular diseminada y complicaciones hemorragicas y trombéticas.

Los AAA pueden fistulizar a visceras huecas vecinas, como el tubo
digestivo produciendo sangrado digestivo. A una vena como la cava in-
ferior, produciendo una fistula arteriovenosa con clinica insuficiencia
cardiaca de alto gasto. Pueden producir compresién y erosién de estruc-
turas vecinas, como la columna vertebral y desencadenar dolor en la in-
gle o la aparicién repentina de una hernia inguinal por aumento de la
presiéon intraabdominal.

Antes del tratamiento quirdrgico o con stent endovascular, se debe
realizar un estudio de imagen por angio TAC, por mejor disponibilidad
a cualquier hora que la RMN. El TAC permite localizar el Aneurisma, su
relacién con las arterias renales, valorar lesiones anatémicas, trombos,
calcificaciones, tlceras, u otros criterios de inflamacién, identificar ano-
malias vasculares como vena renal izquierda retrocava, arterias renales
accesorias y rifiones en herradura, que pueden modificar la técnica a
emplear. Desde que se dispone de TAC, no se emplea la aortografia con
contraste para el diagnéstico, aunque se realiza cuando se va realizar
tratamiento endovascular para conocer con precision la anatomia de las
arterias intestinales, pélvicas o ilio femorales y valorar el tipo de injerto
a emplear.

9.- MANEJO DEL AAA
9.1.- AAA asintomatico

En pacientes con AAA asintomaticos, el tratamiento con cirugia o
endoprotesis se indica por criterios de tamarfio del aneurisma y anato-
mia - localizacién de arterias renales o mesentéricas. Si el diametro es
superior o igual a 55 mm debe realizarse el tratamiento electivo. Se debe
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estudiar siempre previamente la funcién renal, y realizar una coronario-
grafia diagnéstica con revascularizacién percutdnea previa si procede.
Hasta que se realice el tratamiento, debe mantenerse la TA muy contro-
lada, principalmente con betabloqueantes.

9.2.- AAA sintomatico

En pacientes con sintomas existe mas riesgo de rotura, por lo que
deben considerarse urgente su diagnéstico y tratamiento.

9.3.- Rotura de AAA

En caso de rotura, la mortalidad es practicamente del 100%. La rotu-
ra es una urgencia que no permite mas estudios que la confirmacién de
la misma. Pero si todavia est4 estable, debe reducirse la presién incluso
con betabloqueantes endovenosos, para evitar que se rompa, y siempre
evitando la hipertensién. Debe plantearse de forma urgente la cirugia o
la implantacién de prétesis endovascular. En caso de excesiva comorbili-
dad o estado terminal, se debe procurar al paciente medidas de confort.

En aneurismas asintométicos de mas de 6 cm, o que han producido
tromboembolismos o estan infectados, también debe plantearse trata-
miento urgente.

9.4.- Métodos de reparaciéon del AAA

Los dos métodos de reparacion del AAA son la ciirugia del segmento
aneurismatico sustituyéndolo por un tubo protésico a través de una in-
cisién abdominal media o retroperitoneal o la implantaciéon de un tubo
protésico por via trans femoral o transiliaca (EVAR) que se ajuste a los
cuellos del aneurisma y excluya el saco aneurismatico de la circulacion.
El tratamiento percutdneo reduce la morbilidad y mortalidad a 30 dias,
en los casos electivos, y se han publicado ya series de éxito con este tra-
tamiento en reparaciones de roturas aneurismaticas frente a la cirugia.

El riesgo quirdrgico aumenta o le hace inoperable, dependiendo de la
comorbilidad asociada. Se han sefialado, la hipotensién por debajo de 80
mm Hg, mas de 80 afios, mujer, insuficiencia renal al ingreso, pérdida de
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- - = - Endovascular-repair aneurysm-related survival, 93%
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- - - - Open-repair aneurysm-related survival, 93%
(95% Cl, 91-95)
25 Endovascular-repair survival from any cause, 54%
(95% Cl, 50-59)
——— Open-repair survival from any cause, 54%
(95% CI, 49-59)
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Years since Randomization
No. at Risk
Endovascular repair 626 543 472 312 101
Open repair 026 534 461 301 109

Supervivencia total y dependiente del Aneurisma Aértico Abdominal durante 8 afios
de seguimiento. Los pacientes habian sido asignados al azar a reparacién abierta o
tratamiento endovascular.

Al inicio los pacientes con prégesis endovascular tienen menos mortalidad, igualandose
el riesgo por rotura de protesis.

The United Kingdom EVAR Trial Investigators. N Engl J Med 2010;362:1863-1871.
conciencia, anemia de menos de 9 gr de Hemoglobina o cardiopatia is-
quémica. Estos factores asociados hacen que la morbilidad y mortalidad
quirtrgica sea elevada, menos para la cirugia electiva, intermedia para
los AAA no rotos y tan altas como un 90% para los AAA rotos. La repa-
racién endovascular (EVAR) ha mejorado la mortalidad frente a cirugia
en casos anatémicamente favorables, aunque a largo plazo la mortalidad

se iguala.

10.- MANEJO DEL AAT

No existen trabajos con casuistica amplia que expliquen la historia
natural de los AAT. Los pacientes con AAT ascendentes o descendentes
de gran tamario tienen mas probabilidades de fallecer de una rotura del
aneurisma que de cualquier otra causa. En estos pacientes no operados
la supervivencia al afio es del 65%, del 36% a los tres anos y solo del 20 %
alos 5 anios. El determinante mas importante de la rotura de un aneuris-
ma es el tamafio. No existe mortalidad en los aneurismas de menos de 4
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cm diametro a los 5 anos, en los que estan entre 4 y 5,9 cm es de un 16%
mientras que los que tienen mas de 6 cm presentan un 31% de mortali-
dad en ese plazo. La supervivencia de los pacientes con AAT de mas de 6
cm alos 5 anos fue de un 56%. Por esto la indicacién para cirugia electiva
en los AAT es el tamafio entre 5y 6 cm.

El didmetro del aneurisma aumenta de 1 a 10 mm al afio, siendo la
expansion mas rapida en los AAT mayores, en hipertensos y localizados
en aorta descendente.

10.1.- Manejo médico del AAT

Los AAT asintoméaticos, deben tener tratamiento médico con betablo-
queantes y control agresivo de la tensién arterial con sistélicas entre 105
y 120 mm Hg, dado que reduce la progresiéon y mortalidad de los AAT.

10.2.- Tratamiento quirturgico del AAT

El tratamiento quirtrgico se realiza para prevenir la rotura y falleci-
miento del los pacientes con AAT. En tamaiios inferiores a 5 cm, se suele
indicar la cirugia si acompana a otra cirugia cardiovascular. Normal-
mente se indica cirugia del AAT si: el aneurisma es sintomaético, la Ao
ascendente mide de 5 a 6 cm 0 més, o mas de 2,5 cm/m2 y en la aorta des-
cendente entre 6 y 7 cm. También en caso de progresion de la dilatacién
superior a 10 mm por afio (0,5 cm en seis meses), en aneurismas meno-
res de 5 cm. También en caso de diseccién, o de cirugia valvular aértica y
diametro de Ao ascendente de al menos 4,5 cm. En insuficiencia aértica
con enfermedad de aorta ascendente como en el Marfan, los didmetros
para la reparacién son 4,5 cm o progresién de méas de 0,5 cm al afo.

El abordaje quirargico es mediante toracotomia anterior para los AAT
ascendentes, lateral izquierda para los AAT descendentes que se extiende
por el borde costal a un abordaje retroperitoneal en los toraco abdomi-
nales. La técnica consiste en la sustitucién de la zona aneurismatica por
tubo de Dacron. A veces se precisa la reimplantacién de arterias nativas
que estan incluidas en la zona aneurismaética, o bien pontajes con vena
safena o conductos protésicos. Si afecta la raiz aértica, la aneurismecto-
mia suele precisar la reinserciéon de las coronarias (técnica de David) o
también sustitucién valvular aértica (Técnica de Bentall Bono). Requiere
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circulacién extracorpérea y cardioplegia para mantener una adecuada
perfusién distal al aneurisma y proteger de dafio cardiaco, cerebral, espi-
nal, renal, intestinal o de extremidades inferiores. La proteccion espinal,
para evitar una paraplejia, requiere perfusion espinal especifica monito-
rizando y manteniéndo la presién arterial espinal por encima de 80 mm
Hg.

La mortalidad quirtrgica de los AAT es de las mas altas de la cirugia
cardiovascular, siendo mas elevada para los aneurismas téraco abdomi-
nales. En la década de los 90 la mortalidad quirtirgica en AAT ascendente
superaba el 10%, y el 15% en la aorta descendente. En la primera década
del 2000, la mortalidad en ascendente bajé a menos del 3% y en la des-
cendente bajo del 12%.

10.3.- AAT en enfermedad valvular adrtica bicuspide

Independiente del grado de insuficiencia o estenosis valvular aérti-
ca en esta patologia se desarrolla AAT ascendente. El tratamiento del
aneurisma requiere la sustitucién valvular combinada, con tubo valvu-
lar o técnica de Bentall Bono cuando el didmetro alcanza los 5 cm, o la
progresion es superior a 0,5 cm. anuales. Se practica en la insuficiencia
aértica bicuspide severa, con sintomas o dilatacién y disfuncién del
ventriculo izquierdo y aorta ascendente entre los 4 y 5 cm. En la este-
nosis adrtica bictuispide cuando es severa, sintomatica, con menos de 1
cm?2 de area, gradiente medio superior a 40 mm Hg, velocidad de flujo
por doppler superior a 4 m/seg, o presenta disfuncién sistélica ventri-
cular izquierda. Hasta la indicacién quirtrgica el tratamiento médico
recomendado es con betabloqueantes y control estricto de la tensién
arterial.

10.4.- Tratamiento endovascular del AAT

Los pacientes con AAT descendente o toracoabdominal, con riesgo
quiruargico muy elevado se tratan con injertos sobre stent endovascula-
res. Es una alternativa al tratamiento quirtrgico por la ausencia de trau-
ma quirargico, incisiones, isquemias de SNC, de 6rganos abdominales o
problemas respiratorios secundarios a la cirugia.
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INTERVENCIONES
Prof. Garcia-Sancho

Sean mis primeras palabras para felicitar al Prof. Berrazueta por su
magnifica exposicién sobre tan interesante tema. En primer lugar me
gustaria hacer una precisién seméntica: si bien el término aneurisma
significa dilatacién anormal de un sector del sistema vascular, su uso
en los textos de cirugia se refiere mas a la dilatacion circunscrita de una
arteria. Por otra parte, que orden de frecuencia ocupan los aneurismas
micéticos entre los distintos tipos de aneurisma.
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También me parecen interesantes los signos encontrados en la ex-
ploracién (tumoracién con latido, expansion, soplo, etc.) a la hora de
establecer el diagndstico clinico del proceso, asi como algunos signos
que pueden aparecer en la radiografia simple (calcificaciones, erosion
6sea, etc.).

¢A partir de que diametro aneurismatico debe establecerse la vigilan-
cia periédica de su grado de crecimiento? ¢con que métodos: ecogreafia,
TAC, ...? ¢En qué casos debe operarse de forma electiva?

Reitero mi felicitacién al Prof. Berrazueta por el interés del tema ele-
gido.

Prof. Seoane Prado

«La interesantisima, didactica y condensada ponencia del Prof. Be-
rrazueta, casi conferencia.zip, por emplear un término del mundo digital,
ha cubierto un aspecto esencial de la medicina cardiovascular. Muchas
gracias por su claridad. Dos preguntas concretas: (Cémo se desarrollan
las pseudo-rupturas de aneurismas que permanecen un tiempo conte-
nidas? ¢Cémo pueden corregirse las endofugas producidas en los stents
autoexpandibles?. Respecto a la evolucion «autoacelerada» de los aneu-
rismas y la ley de Laplace que ha comentado, cabe recordar el Teorema
de Bernoulli, de modo que el incremento de la presion estatica en la re-
gion vascular expandida, donde le flujo se enlentece (v.S=v.S’) , hace que
la expansion se continte aceleradamente en el mismo lugar del vaso en
que se haya iniciado»

Prof. Téllez de Peralta

Quiero felicitar al prof. Berrazueta por su magnifica y didéctica expo-
sicién de un tema tan importante como el aneurisma de aorta.

Durante muchos afos ha sido una patologia que escapaba a la accién
de los cirujanos, aunque aneurismas de arterias periféricas pudieron tra-
tarse quirurgicamente desde tiempos muy remotos.

Vesalio, en 1557 hizo el primer diagnéstico de aneurisma de aorta
que fue confirmado por necropsia.
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En 1761, Nicholls publica los hallazgos encontrados en la autopsia
del rey Jorge II de Gran Bretana e Irlanda, que habia muerto de una
aneurisma disecante de aorta en octubre de 1760.

El francés René Laennec utiliza por primera vez el término de aneu-
risma disecante al referirse a varios casos de aneurisma de la aorta en los
que existia una clara separacién de las capas de este vaso arterial.

Rudolf Matas, nacido en 1860 en Lousiana, hijo de emigrantes es-
panoles de Figureres (Gerona) describié la «Endoaneurismorrafia
obliterativa»novedad técnica que permitia tratar el aneurisma sin danar
las vitales estructuras vecinas que hasta entonces sucumbian en las téc-
nicas de diseccion anteriores. En 1923 ligé la aorta infrarrenal de un sifi-
litico que presentaba un gran aneurisma, con supervivencia del enfermo,
procedimiento que habia intentado Cooper 106 afios antes, sin éxito.

En el Hospital John Hopkins trataron, en 1926, 40 casos de aneu-
rismas aorticos introduciendo alambres («wiring») en el saco aneuris-
matico para favorecer su trombosis, aplicando, incluso, una corriente
eléctrica que ya habia sido utilizado anteriormente por Matas sin éxito.
En el John Hopkins obtuvieron mejores resultados, logrando que en seis
casos los aneurismas se trombosaran.

Pocos afios mas tardes, en 1940 se puso en practica envolver el saco
aneurismatico con celofan («wrapping») para reforzar sus paredes y evi-
tar su ruptura. Esta técnica fue utilizada por Nissan en 1949 para tratar
el aneurisma sintomaético que presentaba Albert Eisntein que sobrevivié
seis anos, falleciendo por ruptura del aneurisma.

Fue el francés Charles Dubost el primero que realiz6 en 1951 la re-
seccién completa de un aneurisma infrarrenal restableciendo la conti-
nuidad aortica mediante un homoinjerto. Rapidamente la técnica fue
realizada por otros cirujanos como Brock, Debakey, Cooley, etc.

La moderna cirugia de los aneurismas debe su progreso a Arthur
Voorhees que en 1954 present6 sus resultados en 17 sustituciones de la
aorta abdominal con un tubo precoagulado de «Vinyon-N» y continué
investigandose con otros materiales como orlén, teflén, dacrén y otros
tejidos con sustancias de revestimiento que consiguen una porosidad
cero del tejido protésico.

La ultima adquisicién en el campo de los aneurismas son las técnicas
endovasculares, puesta inicialmente a punto por Parodi en 1991.

Las técnicas actuales de tratamiento con ayuda de circulacién extra-
corpérea para los aneurismas de aorta ascendente o del arco aortico con
técnicas muy sofisticadas, ademas del avance con las prétesis endovascu-
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lares, sin duda mereceria una préxima dedicacién en una de las sesiones
de esta Real Academia.

Nuevamente mi felicitacion al profesor Berrazueta por su magistral
conferencia.

Prof.? Maria Castellano

El profesor Berrazueta nos ha descrito los aneurismas de aorta, lo
felicito por su interesante y brillante exposiciéon y , aprovechando su
experiencia en el tema le pregunto. «Todos los médicos Forenses he-
mos hecho alguna autopsia en la que el hallazgo ha sido la rotura de un
aneurisma de aorta. En mi experiencia le expongo, Caso n° 1. Varén que
sufre un accidente de trafico experimenta fuerte golpe en cara anterior
del térax, con fractura de alguna costilla. y otras lesiones de las que s
recupera; en el transcurso de unos dos meses sufre una muerte subita.
Caso judicial, autopsia forense y como hallazgo aneurisma disenate de
aorta que se ha ido gestando con despegamiento de la intima y rotura
final con hemorragia masiva. ¢Hay relacién de causa-efecto entre ac-
cidente y traumatismo de la aorta y el posterior aneurisma disecante y
muerte?. Caso n° 2. Varén, con hipertension, sin otros antecedentes
patolégicos; un dia conduciendo por ciudad a baja velocidad, pierde
el control del vehiculo, acaba chocando con un edifico, traumatismo
leve, aunque con golpe en cara anterior del térax y alguna fractura. En
la autopsia el hallazgo es aneurisma de aorta abdominal que aparece
roto y con hemorragia masiva ¢Que papel ha jugado el accidente en el
aneurisma?.

Las respuestas fueron: En el caso 1 hay relaciéon de causa-efecto en-
tre el accidente y el aneurisma que ha ido disecando hasta formar el
aneurisma que finalmente se rompe; el Dr. berrazueta tiene algin caso
propio en su experiencia. En el caso n® 2 el aneurisma ya existia, luego
el accidente no es la causa del aneurisma, ahora bien, la duda es en qué
medida el hecho de que el aneurisma se rompa cuando va conduciendo,
anade gravedad al caso al no haber podido tener un tratamiento quirar-
gico si no programado, al menos sin el dafio afiadido del traumatismo;
este segundo caso tiene mayores fificultades médico legales y hace mas
dificil el Informe Forense.
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Prof. Ribera Casado

Yo también me sumo a las felicitaciones para el Dr. Berrazueta por
su presentaciéon en relacién con los aneurismas adrticos y las formas de
detectarlos y tratarlos. Mi intervencién, muy breve y de caracter testimo-
nial» es, s6lamente, para recordar que en otros territorios arteriales tam-
bién aparecen aneurismas que con frecuencia determinan consecuencias
fatales. Me refiero especificamente a los aneurismas del territorio arterial
cerebral. En relacion con ellos s6lo dos comentarios. El primero es que
su principal factor de riesgo no es tanto el tabaco como la hipertensién
arterial lo que supone una razén mas para buscar un buen control cuan-
do ésta es detectada. El segundo es insistir en la dificultad para conseguir
un diagnéstico previo a la eventual apariciéon de un episodio agudo por
sangrado que, con frecuencia, se convierte en morta. Gracias de nuevo
por la presentacién.

Prof. Garcia Sagredo

Quiero felicitarle por la extraordinaria exposicién completa y didac-
tica que acaba de hacer. Tengo dos preguntas: desde el punto de vista
genético son distintos los aneurismas toracicos de los abdominales, los
toracicos estarfan relacionados con los aneurismas sindrémicos como
Marfan, Ehlers-Danlos, o el nuevo sindrome de Loeys-Dietz, el resto pa-
recen ser esporadicos, en cualquier caso los GWAS en aneurismas tora-
cicos no han encontrado mas de 4 genes relacionados, todos ellos con
una penetrancia muy baja. Por el contrario, los aneurismas abdominales
que no son sindrémicos parece que son de acumulacién familiar, apro-
ximadamente un 15 % de personas con un aneurisma tienen un familiar
afectado y, lo que es mas grave, cuando una persona tiene un aneurisma
abdominal, los familiares de primer grado tienen hasta un 15% mas de
riesgo de tenerlo y ademés a una edad més temprana. Como no tene-
mos marcadores genéticos, mi pregunta va referida al consejo genético,
¢Qué hacemos con los familiares de primer grado? En las recomenda-
ciones que nos ha expuesto un varén mayor de 65 afios deberia hacerse
un estudio de imagen, ¢habria que empezar antes en los familiares de
primer grado? o ¢se podrian utilizar betabloqueantes como preventivo
en estos familiares?, caso de hacerse un estudio de imagen ¢con qué fre-
cuencia?
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La otra pregunta es parecida a la que ha hecho el Prof. Seoane, el ta-
baquismo parece que tiene una importancia muy grande, yo no alcanzo a
ver cudl puede ser el mecanismo que los relaciona pero este mes aparece
una revisién muy buena en Hearth sobre aneurismas y genética y sugiere
que quizas tenemos que empezar a buscar explicaciones en la epigené-
tica y aqui si el tabaco podria estar modificando la expresién de genes.

Muchas gracias.



OPERACION PARA LA SUSTITUCION DE URETER
LUMBAR. DESCENSO DE LOS VASOS RENALES

OPERATION TO SUBSTITUTE THE LUMBAR
URETER. LOWERING OF THE RENAL VEINS

Por el Excmo. Sr. D. JOSE MAR{A GIL-VERNET VILA

Académico de Numero

Resumen

Se describe una nueva operacién que consiste en desinsertar el ostium
reno-aortico, descenderlo y reimplantarlo a un nivel mas bajo de la aorta.
Este procedimiento permite sustituir el segmento del ureter lumbar en una
extension de 8 a 10 cm de longitud. No se altera la hemodinamica renal, los
resultados han sido excelentes y sin complicaciones.

Abstract

A new operation to lower the aortic anastomosis of the renal artery is de-
scribed. This procedure allows the left Kidney to be lowered enough to enable
repair after resections of the upper urinary tract. Renal hemodynamics were
not altered and good results were obtained with no complications.

El ureter es la estructura maestra del cuerpo humano, 6rgano vector
y propulsor de la orina es, asi mismo, un 6rgano protector del rifién al
protegerle de las posibles repercusiones de las variaciones de la fisiologia
vesical gracias al mecanismo antirreflujo del que esta dotado el extremo
inferior del ureter y sobre el cual les hablamos el afio pasado.

La experiencia nos ha demostrado que el uréter debido a su compleja
estructura no puede ser sustituido si no es a condicién de que el elemen-
to que lo reemplace sea capaz de integrarse en el conjunto rinén, uréter,
vejiga sin menos cabo de cada una de sus funciones.
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Uno de los problemas que tenia planteados nuestra especialidad era
el encauce terapéutico de diversas patologias congénitas o adquiridas del
ureter superior o lumbar como son extensas lesiones obstructivas, valvu-
las ureterales, tumores, fibrosis retroperitoneal y las lesiones provocadas
en el quiréfano en el transcurso de extraccién endoscopica de célculos
ureterales altos, la cirugia del colon, aneurismas aortoiliacos, y la cirugia
del simpatico.

Cuando estas lesiones son muy limitadas y su exéresis supone la per-
dida de 2 0 3 cm del ureter lumbar, se soluciona mediante la completa
liberacion del rifién y de sus medios de fijacién y el rifién desciende lo
suficiente para realizar una anastomosis termino-terminal sin tension.

Pero cuando estas lesiones son mas extensas, después de su reseccion
segmentaria queda una pérdida de 5 a 12 cms. de ureter lumbar, que
imposibilita la reconstrucciéon de la continuidad urinaria, ésta situacién,
obligaba a la derivacién urinaria externa permanente como la nefrosto-
mia o la ureterostomia cutanea definitiva lo que significaba una invalidez
fisica y social para el paciente y un peligro para el rifién. (Fig. 1A'y 1B).

Fig. 1A. Nefrostomia definitiva. 1B. Uresterostomia cutdnea permanete.
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Fig. 2. Los diferentes métodos de sustitucién total de la vejiga, segiin U. Bracci. (Tomado
de Chir. Urol. Edic. Macri-Firenze, 1959).
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RESUMEN HISTORICO

En la década de los afios 50 se inaugura un nuevo y trascendente
capitulo en Urologia con la interposicién de segmentos intestinales en
el tramo urinario. La Asociacién Espafiola de Cirujanos nos confia en
1963 la ponencia que desarrollamos en base a nuestra estadistica de 239
pacientes portadores de intestinoplastias urolégicas.(1)

Con la utilizacién de segmentos de intestino grueso y delgado exclui-
dos de la circulacién entérica conseguimos en 1957 la sustitucién total
de la vejiga tumoral por el colon sigmoide recuperando el paciente la
miccién por sus vias naturales (Fig. 3) y la sustitucién total o parcial de
los uréteres con intestino delgado.

Fig. 3.
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Fig. 4. Sustitucion de ambos uréteres pelvianos por dos segmentos de intestino delgado.

Los resultados obtenidos (2), en su mayoria fueron satisfactorios, y
quedo demostrado que desde el punto de vista biol6gico eran perfecta-
mente compatibles con una larga sobrevivencia y que ademas rescataron
a los portadores de la terrible derivacién urinaria externa definitiva, per-
mitiéndoles recuperar la miccién por sus vias naturales.

Ejemplo, enferma joven que después de una histerectomia ampliada
por cancer de cuello uterino se asocié a dos series de radioterapia, a los
6 meses presenta una hidronefrosis bilateral con obstruccién urinaria
por estenosis de ambos uréteres pelvianos, le practicaron ureterostomia
cutanea bilateral (Fig. 5) que se mantuvo durante 2 afos, y recuperé su
funcién renal, presentaba intolerancia fisica y psiquica a la ureterosto-
mia cutdnea, al no detectarse signos de extensién de su neoplasia se pro-
cedi6 a la sustitucién parcial bilateral de ambos uréteres con ileon, (Fig.
5) los extremos distales de estos segmentos se implantan directamente a
la vejiga, lo que significa que el reflujo en el asa ileal es inevitable en el
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Fig. 5.

100% de los casos y esta en estrecha relacion con la presién intravesical y
si esta es muy alta puede alcanzar el rifién y cuando en el neoureter ileal
se produce un reflujo importante, éste es un estimulo que determina la
motricidad refleja del segmento ileal que se traduce en una gran activi-
dad peristaltica lo que significaba un relativo obstaculo al reflujo.

Urografia intravenosa (UIV) a los 15 dias (Fig. 6) a su salida de la
clinica, y recupero la micciéon normal, que realiza cada 3 horas, de inme-
diato desaparecieron las crisis depresivas. Normalizada su funcién renal.
Buena capacidad ténica y contractil de ambos segmentos intestinales.

UIV a los 2 afios de la operacion, lleva una vida normal, no episodios
de pielonefritis. Analitica en sangre y orina normales.
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Si aguanta las ganas de orinar aparece un tenue dolor lumbar de-
recho. Se procede a investigar un posible reflujo mediante cistografias
retrogradas. (Fig. 6). Aparece reflujo ileal en ambos lados y sélo reflujo
renal en el lado derecho sin cambios en la morfologia de sus calices. En
el lado izquierdo el reflujo no alcanza al rifién por la mejor urodindmica
de su via excretora.

Conclusion. Las sustituciones parciales del ureter iliaco y pelviano
con intestino delgado proporcionaron buenos resultados en el 80% de
los casos si bien el 30% presentaba reflujo vesico-renal transitorio con
aceptable tolerancia.

Fig. 6.
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Pero las sustituciones totales del ureter con intestino delgado tuvie-
ron otro pronéstico.

Ejemplo: Paciente con rinén tnico y nefrostomia (Fig. 7), estenosis
de todo el ureter por fibrosis retroperitoneal en rifién tnico. Sustitucién
total del ureter por el ileon y lesiones de pielonefritis en polo superior
del rifién.

Se resolvi6 el problema obstructivo, se retiré definitivamente la son-
da de nefrostromia, mejoro la funcién renal pero quedé un reflujo vesico-
renal activo y pasivo con todas sus consecuencias (Fig. 8). El pronostico
de vida depende de la evolucién de la funcién renal. A largo plazo los
resultados de la sustitucion total del ureter con intestino delgado no fue-
ron satisfactorios.

Fig. 7. Nefrostomia en rifién tnico por estenosis de todo el uréter.
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Las sustituciones del uréter y de la vejiga por el intestino no plantean
dificultades técnicas como tampoco las posibles alteraciones electroliti-
cas, el problema dominante y determinante es el reflujo causa de pielo-
nefritis y de insuficiencia renal crénica.

En la misma ponencia presentamos la solucién al problema del reflu-
jo, al dar a conocer la utilizacién del segmento ileocélico, en urologia (4)
como unidad anatémica, quirtrgica y funcional al incorporar la valvula
de Bahuin, evitando el reflujo ureteral en las interposiciones intestinales
en Urologia. (Fig. 9y 10).

Segmento ileocolico que fue plenamente aceptado en el Cong. de la
Aso. Fran. de Urol. sobre sustituciones del ureter en 1968. Ponencia de-
sarrollada por el Prof. Lhez de Paris (5).

Fig. 8. Resultado de la sustitucion total del uréter por un segmento de ileon.
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LES REMPLACEMENTS DE L'URETERE par ANDRE LHEZ (1968)

Fig. 10.

Pero en 1965 con la aparicion del trasplante renal (TR) del que se
benefician no sélo los pacientes de insuficiencia renal sino también otras
areas de la cirugia como el autotrasplante del rifién, que ha sido una
aportacién muy importante para el tratamiento de la hipertensién ar-
terial-vasculo renal y también ideal en la sustitucion del ureter lumbar
incluso el iliaco, siempre y cuando el segmento de ureter pelviano, con su
mecanismo antirreflujo normal.

Ejemplo: Este paciente (Fig. 11 A) presentaba un calculo mayor de 2
cm, fue sometido equivocadamente a litotricia extracorpérea. Los frag-
mentos se acumularon en el ureter lumbar y se intent6 extraerlos endos-
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copicamente originando una avulsién de todo el uréter lumbar obligan-
do a la nefrostomia definitiva.

Como el segmento ureteral ilio-pelviano del paciente era normal se
procedié al autotrasplante del rifién en situacién iliaca lo que permitioé
la anastémosis de la pelvis renal al ureter pelviano donde su mecanismo
antirreflujo es competente. (Fig. 11 B).

Significa que el autotrasplante del rifién es capaz de sustituir no sélo
el ureter lumbar sino incluso el ureter iliaco con total seguridad de que
no aparecera reflujo.

Pero hay casos en los que las lesiones del ureter provocadas por
la con nefrostomia o la ureterostomia el rinén carece de via excretora
util.

Ejemplo: En esta enferma (Fig. 12 A) se le habia practicado una ure-
terostomia cutanea por lesién ginecolégica de su uréter pelviano. El de-
cubito de la sonda y la infeccién urinaria habia provocado una ureteritis
crénica e infecciones que invalidaron el segmento lumbar por lo que se
resecé todo el uréter salvo sus dos cms. proximales lo que permitié auto-
trasplantarlo al uréter del rifién contralatereral integrandose en el con-
junto rifién, ureter, vejiga. (Fig. 12 B).

Fig. 11. A. Nefrostomia permanente en rifién Unico. B. Sustitucién del uréter lumbar
mediante autotrasplante renal. Anastémosis pelvis renal con el uréter pelviano.
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i

Fig. 12. A. Ureterostomia cutanea permanente. B. Sustitucién total del uréter mediante
autotrasplante contralateral.

En conclusién, el autotrasplante renal ha demostrado que el mejor
sustituto del uréter es el propio uréter cuando éste conserva su mecanis-
mo antirreflujo. La estadistica es del cien por cien en 41casos con buenos
resultados y sin mortalidad.

Parecia que con el autotrasplante renal se habia llegado al techo en
las operaciones para la sustitucién del ureter lumbar. Pero en los tltimos
tiempos hemos ideado dos nuevas técnicas con las que se alcanza el mis-
mo objetivo, con menor agresividad; consiste en la desinsercién y des-
censo de los vasos renales que son distintas segin sea el ureter lumbar
derecho o el izquierdo, hoy nos limitaremos a describir la sustitucién del
ureter lumbar izquierdo mediante la desinsercion del ostium de la arteria
renal y su reimplantacién a 8-10cm a un nivel mas bajo de la aorta para
sustituir al ureter lumbar que ha sido resecado por un proceso tumoral.

BASES ANATOMICAS

El pediculo renal goza de cierta extensibilidad (unos 2cm.) pero li-
mitada a su vez por la densidad de su vaina conjuntivo-vascular. Esta
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vaina es la resultante de la condensacién del tejido celular alrededor del
pediculo renal y forma un manguito que rodea al segmento préximal
de los vasos renales y constituye uno de los elementos de fijacién del
oérgano.

Hay unos datos anatémicos importantes desde el punto de vista qui-
rurgico y es que la insercién aértica de la arteria renal izquierda esta
mas cerca del rinén que la vena y esta es mas larga (45 o 60 mm.), tiene
un trayecto horizontal, presenta un segmento preaortico y pasa por el
desfiladero aorto-mesenterico por lo que sus condiciones hemodinami-
cas son mediocres. Otro dato interesante es que en un extenso segmen-
to de la cara anterior de la aorta, situado por debajo de la vena renal,
no se encuentra ningin obstaculo vascular importante que impida un
eventual deslizamiento pendular de la vena renal izquierda.

OBSERVACIONES CLINICAS

Fue la observaciéon quirtrgica la que nos sugirié las posibilidades
practicas del descenso de la implantacion aortica de la arteria renal iz-
quierda ya que una vez que el rifién ha sido liberado de las paredes de la
celda renal y eliminada la vaina conjuntiva- vascular que rodea el pedi-
culo y secciona la vena suprarrenal inferior, el rinén solamente desciende
unos 2 o 3 cm, comprobandose que, es la arteria y no la vena, la que se
opone a un mayor descenso. De ello se deduce que es la altura de inser-
cién de arteria renal, que por hallarse en un plano mas préximo al rifién
es el que rige el grado de descenso del 6rgano.

Esta ultima observacion fue lo que nos hizo ver que si trasladamos
la embocadura de arteria renal en un lugar mas debajo de la aorta y
liberamos su cara anterior, para facilitar el recorrido pendular de la
vena, se logra un descenso notable del rifién, sin que ello represente una
disminucién del calibre de la vena sino que por el contrario mejorar sus
condiciones hemodinamicas al alejarse del compés aortomesentérico.
Por consiguiente, al disminuir la distancia entre el rifién y la vejiga, el
ureter queda sobrante, flexuoso, lo que permite la reseccién de la via
excretora en unos 8 o 10 cm. y la anastomosis sin tensién de sus cabos.

La nueva embocadura de la arteria no queda a contracorriente sino
en angulo recto en la aorta sin que se hayan observado alteraciones en la
circulacion y funcién renal.
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INDICACIONES

Esta operacion esta indicada en estrecheces cicatriciales extensas del
ureter lumbar y de la unién pieloureteral, secuelas de la cirugia iterativa
por litiasis, en los fracasos de las plastias por hidronefrosis, en las fistu-
las ureterales y en tumores de la via excretora alta. En las perdidas de
substancia importantes debido a lesiones operatorias en el transcurso
de la cirugia digestiva (colon, apéndice) en cirugia vascular (reseccién
aneurismas) cirugia del simpético, ureteritis segmentaria inflamatoria y
traumatismos en via excretora alta. (Fig. 13 A).

TECNICA QUIRURGICA

La via de abordaje es la clasica lumbotomia postero- lateral con re-
seccion de la 12° costilla.

PEEANCUER.G

Fig. 13. A. Reseccién de un largo segmento de uréter lumbar con multiples tumores
papilares. B. Seccién de la vena suprarrenal y gonadal, y arteria renal con su éstium
renoadrtico.
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El procedimiento operatorio comporta la diseccién completa del ri-
fién y de su pediculo. Verificado que la estenosis o la pérdida de subs-
tancia no puede ser reparada mediante anastomosis directa se libera el
tronco de la arteria, su ostium y la cara lateral, anterior y posterior de la
aorta en extension suficiente que permite situar lateralmente un clamp
curvo de Satinsky.

Se ligan todas las colaterales de la vena renal que debe ser liberada en
toda su longitud hasta llegar a la cava. Despegamiento del peritoneo pos-
terior de la cara anterior de la aorta con el fin de facilitar el deslizamiento
pendular hacia debajo de la vena renal en el momento de descender el
rifién,.(Fig. 13 B).

Se clampa lateralmente la aorta y se obtiene la arteria renal con su
ostium, el orificio de la aorta es suturado con puntos sueltos.

Se procede a la perfusién renal in situ (Fig. 14) con liquido de Collins
a 4° C segln técnica original (2), que sale por la vena gonadica.

Sujeto el rinén solo por la vena es desplazado a lo largo de la aorta
hasta alcanzar el punto méximo de descenso en donde se restablecera
la circulacién renal mediante anastomosis del ostium renal aértico a la
pared lateral de la aorta con puntos sueltos. (Fig. 14 B).

El tiempo promedio de isquemia renal es de unos 30’. Al estar el ri-
nén en hipotermia se evita la tubulopatia isquémica y la trombosis in-
travascular y permite confeccionar la anastomosis sin agobio de tiempo.

Fig. 14. A. Hipotermia renal mediante perfusién intra-arterial con solucién de Collins a

4°C que sale por la vena gonética. B. Descenso del rifén izquierdo mediante reimplan-

tacion de su éstium renoadrtico a un lugar més bajo de la aorta, y restablecimiento de
la continuidad urinaria.
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Fig. 15. A. Urografia intravenosa en un joven de 19 afios que presenta multiples tumo-
res papilares en el uréter izquierdo, en la pelvis renal y en la vejiga. B. La cistografia
muestra multiples tumores de tipo papilar en la vejiga urinaria.

Fig. 16. A. Aortografia preoperatoria. B. Aortografia postoperatoria después del descenso
de la anastéomosis renoadrtica del rinén izquierdo.
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Fig. 17. Urografia postoperatoria.

La continuidad urinaria se restablece con catgut del 5/0 o 6/0 y la
anastomosis queda protegida por una nefroureterostomia minima me-
diante un tubo multiperforado de silicona (3).

RESULTADOS

Este procedimiento se ha utilizado en 15 casos. Cinco por tumores
del ureter y pelvis renal diez por estrecheces cicatriciales del ureter lum-
bar y de la unién pieloureteral. No hubo complicaciones y los resultados
fueron muy satisfactorios
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INTERVENCIONES
Prof. Garcia-Sancho

Mi mas efusiva felicitacién al Prof. Gil-Vernet por su excelente co-
minocacion. El Prof. Gil-Vernet, como demuestra en todas sus interven-
ciones, es una excelente muestra de lo que es la I+D+i. Su contribucién
al desarrollo de la Urologia ha sido una constante en esta especialidad.
En la exposicién de hoy nos ha mostrado de forma extraordinariamente
didactica y bella la sustitucion del uréter utilizando intestino delgado
o colon para ello. Me gustaria preguntarle la posibilidad del empleo de
una bolsa de Heidenhein en la sustitucion total o partcial de la vegija
(gastrocisoplastia), intervencién de la que, yo sepa, existen escasas pu-
blicaciones.

Por otra parte, quiero mostrarle mi publica gratitud cuando, hace ya
39 anos, presidié el tribunal que me otorgé la Catedra de Cirugia que he
ejercido hasta mi jubilacién.

Prof. Ruiz de Burgos

Mi felicitacion al Prof. Gil-Vernet es por doble motivo. El primero
y principal es por oirle nuevamente en la Real Academia Nacional de
Medicina, sabiendo que usted ha sido y es una referencia internacional
de la cirugia urolégica espafiola. Lo digo ademads porque, sirviendo de
ejemplo, ya en 1984 trabajando como urélogo en Alemania, publicdba-
mos en la revista Der Urologe nuestra experiencia utilizando su técnica
de antirreflujo en nifios, con muy buenos resultados.
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En segundo lugar felicitarle por la demostracion de maestria quirtr-
gica en el autotransplante renal. Pero, como en alguna ocasién le he oido
decir» el desarrollo muere con la evolucién del propio desarrollo...», yo
le comento y pregunto:

Sabemos que el 85% de los tumores uroteliales de las vias superiores
son papilares y el 50% de ellos presentan invasion de la lamina propia
o muscular, y es debido al reducido tamano de las muestras que se ob-
tienen por ureterorrenoscopia, y que es dificil por tanto la correlacién
exacta del estadio del tumor. Ademas, dado que la mayoria de los estu-
dios coinciden en sefialar que la probabilidad de recurrencia, incluso con
las revisiones frecuentes, avanza a enfermedad invasiva en una cantidad
significativa de pacientes (el 67% de los tumores de grado 4 presentan
invasion, estadio T2 6 T3 ), es l6gico pensar en el algoritmo establecido
de que el mejor tratamiento para pacientes con este tipo de lesiones, tu-
mores de las vias urinarias superiores, grandes, de alto grado e invasores,
multifocales y tumores recurrentes de grado medio no invasores de la
pelvis renal o del uréter préximo, sea la nefroureterectomia abierta o la-
paroscépica con reseccién del manguito vesical, reservandose entonces,
el tratamiento endoscopico conservador ( preservaciéon de la nefrona )
para pacientes con riiién tinico o con afectacién renal bilateral que impi-
de un procedimiento abdominal importante, o en pacientes selecciona-
dos con lesiones de bajo grado y rifién contralateral normal.

Por tanto yo quisiera preguntarle si usted cree que el procedimiento
expuesto cumple con los algoritmos oncolégicos actuales. Si esta técnica
seria valida actualmente para casos como el que nos acaba de presentar,
y en definitiva en que pacientes afectados podria indicarse.

Muchas gracias.

PALABRAS FINALES SR. PRESIDENTE

Hoy hemos tenido una Sesion de extraordinaria belleza clinica, por
un lado Gil-Vernet ha puesto de relieve todo lo que le debe la Urologia
moderna y todavia se contemplan con asombro las técnicas que pre-
senta, que siguen siendo modernas pero que cuando se presentaron
constitufan la auténtica punta de lanza de la técnica quirtrgica. Como
ha dicho Garcia-Sancho la pelicula que ha proyectado es realmente es-
pectacular.
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Berrazueta por su parte tiene el don de la claridad y por tanto el siem-
pre muy pedagogico, y ha presentado con sencillez un problema que sin
embargo es muy complejo y en el que es preciso un estudio clinico muy
pormenorizado y muy individualizado de cada paciente concreto.

Muchas gracias a todos, se levanta la Sesién.
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Resumen

Con ésta conferencia, pretendo definir lo que es la enfermedad y sus tipos
explicando los criterios para su clasificacién de acuerdo con diferentes puntos
de vista, como el etiolégico, el teleolégico, repercusion social, distribucién
espacial y temporal, mecanismos de produccién, factores de riesgo, 6rganos
que afecta, etc.

Como hay enfermedades que no existen dedico un capitulo final de ésta
disertacion al desarrollo de las mismas.

Abstract

With this conference, I intend to define what is the disease and its types
explaining the criteria for classification according to different points of view,
as the etiologic, teleological, social impact, spatial and temporal distribution,
production mechanisms, risk factors, which affects organs, etc.

As there are diseases that do not exist dedicate a final chapter of this dis-
sertation to develop them.

El lenguaje se transmite por medio de palabras orales o escritas. Los
errores en la transmisién oral de las palabras se pueden producir en cada
paso, multiplicindose su efecto. Un juego infantil sitia a los nifios for-
mando un corro y uno de ellos le dice al oido del que esta a su derecha
un determinado mensaje que este debe transmitir al que esta a su lado y
asi sucesivamente hasta que vuelve al primero. Este dice en voz alta «Yo
he dicho...y me ha llegado lo siguiente, provocando el l6gico regocijo. De
modo semejante un cuento cuartelero relata la transformacién de una or-
den al ir pasando del coronel hasta el alférez que tiene que cumplimentarla.
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En la transmisién de las palabras se pueden producir ambigiiedades
y errores, haciendo que sea diferente para quien la oye o lee de la quién
la formulé. Al definir no hay que «diluir en otras palabras», como Jorge
Luis Borges consideraba que era el definir.

Para evitar errores se deberia conocer el significado perfecto de cada
palabra de la definicién asi como el de las palabras que definen la an-
terior, y asi ilimitadamente, lo que llevaria a un galimatias sin sentido.
Permitanme que les resuma una interesante historieta del TBO en cuyas
vinetas se representaba el didlogo de un nino con su padre: «Pap4d, ¢qué
es verde? —Verde es el color de la hierba. —y, ¢qué es hierba? —Hierba
es la comida de las vacas; y ¢qué son vacas? —Las vacas son unos ani-
males que dan leche. —y ¢qué es leche? —Leche es un alimento de color
blanco. —Ah gracias padre {Ya sé lo que es verde!» (oficialmente leche es
«el producto del ordefio higiénico, regular completo e ininterrumpido de
vacas lecheras sanas exenta de contaminantes»).

DEFINICION: deriva del definito latino, que significa «establecer los
limites que encuadran y fijan lo definido». Es el constructo oral o escrito
que nos proporciona exacta, univoca, aunque pretenciosamente, el cono-
cimiento y su transmisién oral o grafica. S6crates ensefié a Glaucon, se-
gtn Platén (VI-V a. C.) en «La Republica», que definir era «cazar, apresar
el concepto y fijarlo» de modo que se pueda conocer universalmente. Dis-
poner de buenas definiciones es muy importante. Baldaré exigia a los que
deseaban conversar con él que «definieran primeramente los términos
que iban a emplear». Definir significa, lograr el conocimiento, estable-
ciendo los limites en los que se encuentra lo definido. La definicién de los
objetos o de las cosas, «res rei», se hace relacionando sus caracteristicas
y propiedades sensibles con la de otras cosas conocidas, lo que es dificil
como nos sefialaron, entre otros, Lain Entralgo o Emerson para quién
seria «semejante a un dios aquel que pudiera definir (y dividir) con justi-
ficacion», dificultad que, se acrecienta si se trata de definir abstracciones
mentales, constructos, que carecen de existencia sensible, como son las
ideas, o los conceptos, a los que a menudo definimos como quisiéramos
que fuesen, como hacia el inteligente conejo del cuento «Alicia en el Pais
de las Maravillas» de Lewis Carroll, o como los principios inmanentes de
Groucho Marx, aunque si no nos gustasen los cambiaria. Esa dificultad,
llev6 a Disraeli a decir «Odio las definiciones».

Las definiciones se hacen con palabras que reflejan los conceptos de
quienes las emiten modeladas por la cultura y los valores sociales y los
personales, lo que hace que su significado no sea preciso, ya que toda de-
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finicién, depende de la interpretaciéon que nuestro cerebro, utilizando el
deposito de la memoria les va dando significado y estableciendo relacio-
nes. Pero incluso con buenas definiciones, especialmente si se las quiere
«utilizar» como suele ocurrir en los negocios y en la politica, campos en
los que puede interesar interpretarlos torticeramente.

Las definiciones suponen acuerdo relativamente unanime sobre su
contenido y limites. Se hacen con palabras cuyo significado debe ser muy
claro para todos. Los ejemplos sobran, por mencionar uno el «Todos tie-
nen derecho a la vida», de la Constitucion espafiola excluye para los so-
cialistas al nasciturus, pese a lo acordado, en sus deliberaciones, por los
padres constituyentes.

Aristételes exigia que las definiciones incluyeran la clase, es decir, el
conjunto que reune a los miembros con una o varias caracteristicas co-
munes, exactamente definidas y dentro de cada clase su familia, orden,
género, especie, raza, variedad, etc. hasta llegar a lo especifico de lo de-
finido, del mismo modo que lo hace la taxonomia biolégica, aplicable a
multiples términos incluso a abstracciones. Cada definido puede formar
parte de numerosas clases, que pueden ser independientes, o secantes
entre si.

Toda definicién puede representarse como un arbol cuyo tronco sim-
boliza lo definido y cada una de sus ramas a sus componentes.

En 2013, tuve el honor de pronunciar ante ustedes una conferencia,
sobre el concepto y las definiciones de lo que llamamos salud y las im-
plicaciones que estas tienen, especialmente la de Stampar, diputado so-
cialista de Zagreb como: «Un estado de completo bienestar fisico, mental
y social y no solo la ausencia de enfermedades», tan llamativa como un
alarido o como un grafiti, que cuando se fundé6 la OMS la incorpor6 al
prélogo de su Constitucion, universalizandola, siendo adoptada por una
pléyade de autores con algunas modificaciones, algunas tan «ingeniosas»
como la de substituir «completo bienestar» por «el bienestar completo».

Esta tarde, completando el tema de la Salud, para el que no pudo
haber debate, pretendo desarrollar lo que son las enfermedades y sus
diversas clases. Recordando que el vocablo enfermedad, deriva del latin
infirmitis.

Si la salud, volviendo a Stampar-OMS, fuera «...y no solo, la ausen-
cia de enfermedades, circunstancia que no significa necesariamente que
exista salud». Definir la salud como ausencia de enfermedad y a esta
como ausencia de salud, nos introduce en el circulo vicioso de la de-
finicién que un Diccionario daba de la palabra liebre «véase conejo y
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la de conejo véase liebre». No se debe definir el vocablo «enfermedad»,
apoyandose en la definicién de salud, como lo hacen, los Diccionarios
de la RAE para el que la enfermedad es «alteracién mas o menos grave
de la salud» y la del Espasa «Alteracién mas o menos grave, de la salud»
y «Cada una de las dolencias o achaques, a los que esta sujeta la econo-
mia de los seres organicos» o la de la 1* acepcion del de la RANM (2013)
que dice «Alteracion estructural o funcional del organismo que origina
la pérdida de Salud», que define perfectamente la 2* acepcién como: «El
conjunto de alteraciones, sintomas y signos organizados de acuerdo con
un esquema temporo-espacial determinado, que obedece a una causa
concreta, (conjunto de factores primarios, secundarios o terciarios) que
se manifiesta de modo similar en sujetos diferentes, permitiendo clasifi-
car e identificar a las distintas enfermedades».

Si salud es un concepto tnico, (Salud es...) no hay saludes, aunque
se habla de «salud de hierro» y de «salud fragil» mientras que lo que
se ha considerado su opuesto, la enfermedad, es multiple, clasificable
de acuerdo con numerosos criterios independientes entre si o solapados
en diferentes grados, con otros. Las enfermedades pueden representarse
graficamente como un conjunto dispuesto en espacios fisicos indepen-
dientes entre si, o siendo tangentes o secantes, solapando varias enferme-
dades. Por €j. la neumonia puede producirse por infecciones bacterianas,
parasitarias, por hongos, virus, o una coniosis (silicosis, aspirar polvo de
palomas etc.), o por «vapear» cigarrillos electrénicos conteniendo glice-
rina.

Entre los numerosos criterios que se pueden utilizar para clasificar
las enfermedades, destacamos los siguientes:

A. Por 6rganos o sistema afectados exclusiva o preferentemente como
el cardiovascular, el respiratorio, el digestivo, el genito-urinario, el
musculoesquélético, el sistema nervioso, los 6rganos de los sentidos
visién, audicién y fonacién etc. En este criterio se basan la mayoria
de las especialidades médicas.

B. Por su patogenia: inflamatoria, necrética, degenerativa como las neu-
rodegenerativas Alzheimer, parkinsonismos, especialmente el Par-
kinson y la enfermedad de San Filippo, alérgica, autoinmunidad y
neoplasica.

C. Por las actividades en las que se presenta exclusiva o preferentemente
como el trabajo, el deporte (alpinismo, rugby) el ocio (toreo), etc.

D. Por su causa o criterio etiol6gico. Los libros hipocraticos, (Hipocra-
tes, como se sabe no era una Unica persona) establecieron que las
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enfermedades no procedian de los dioses, (Esculapio y sus dos hijas
Panacea e Higeia), sino de la Naturaleza, es decir de «los aires, de las
tierras y de los lugares», en los que residen numerosos subcriterios
para clasificar las enfermedades entre los que destacan:
a) El genético, debiéndose la enfermedad a genes constitutivos, o a
los especificos de los cromosomas X e Y, unos y otros dominantes
o recesivos, siendo muchos susceptibles a factores ambientales o
epigenéticos.
b) Factores fisicos:
1) Mecanicos, heridas, aplastamientos, picaduras, mordeduras.
2) Radiaciones subclasificables por la longitud de su onda en
luminosa que causa deslumbramiento, ceguera y acantosis
actinica, lesién precancerosa del pabellén auricular... La ra-
diacién térmica, de larga longitud de onda, que causa que-
maduras. Las radiaciones ionizantes, gamma y rayos X.

E. Por organismos: priones, (como el de la Encefalitis espongiforme), vi-
rus, bacterias, protozoos (Toxoplasma, Giardia, etc.), metazoos, hon-
gos, algas...). Todos ellos son transmisibles por las relaciones sexua-
les, genito-genitales, genito-oral y genito-anal. Las venéreas clésicas,
lues, gonococia, y chancro blando.

F. Por contacto: lepra, sarna, y gran namero de infecciones hospitala-
rias entre ellas la fiebre puerperal cuyo origen se desconocia pese a
la investigacién epidemioldgica exhaustiva, que llegé a variar el itine-
rario del sacerdote que llevaba la extremauncion a las mujeres, hasta
que Semmelweis obligara a lavarse las manos a los estudiantes que
después de trabajar en la sala de diseccién atendian a las puérperas,
mereciendo ser llamado el «Salvador de las madres».

G. Por el aire exhalado al respirar y especialmente al toser y estornudar
los enfermos de: tuberculosis, gripe, catarros, sarampion, varicela, tos
ferina, estreptococias, meningitis, etc.

La legionellosis, es vehiculada por el aire conteniendo gotitas de
agua conteniendo la L. pneumophila desarrollada simbiéticamente
con diversas amebas de vida libre, en el agua retenida en las conduc-
ciones de agua, especialmente en los estrechamientos y en las curva-
turas, en el agua de los refrigeradores domésticos e industriales, en
los suelos encharcados, en embalses etc. en donde crecen las amebas.
Fueron los cientificos de Atlanta los que descubrieron el mecanismo
de transmisién gracias a un estudio epidemiolégico que llegé a va-
lorar el riesgo de los que pasaban por las aceras cercanas al Hotel
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Bellevue. Muy interesante fue la observacion de que solo enfermaban
los nuevos huéspedes como fueron los legionarios (excombatientes
americanos) y no los empleados ni los residentes permanentes.

Por el agua de las griferias de las UCI hospitalarias se ha transmi-
tido raras veces la Stenotrophomonas maltophilia (San Miguel y col.
2014) y en los jabones se ha encontrado la Raoultella planticola.

. Por el agua de bebida (tifoidea, célera, amibiasis...).

Por alimentos contaminados, que afectan a los comensales que com-
parten una comida. Los microorganismos causales incriminados son
la Salmonella enteritidis, Listeria monocytogenes, Shigellas, Campylo-
bacter coli y enteritidis, Vibrio cholera, vulnificus, parahaemolyticus,
los diversos tipos de Escherichia coli, entre ellos la 0157; H7, la Yersinia
enterocolitica, la Pseudomona aeruginosa que en 2004 contaminé la
leche de los biberones, los panales, el lavavajillas de la Unidad de Neo-
natologia del Hospital Gregorio Marafién que en 3 meses, afecté a 30 y
mat6 a 4 prematuros achacandose a que las madres no habian efectua-
do el adecuado reposo. El Tribunal Superior de Justicia de Madrid diez
anos después sentencié que la causa de la muerte habia sido la inade-
cuada higiene en la preparacién de los biberones, debiendo el Hospital
indemnizar a las victimas. En este afio 2014 se produjo un brote con
elevada letalidad en una familia que compartian una comida.

Por animales o zoonosis (tuberculosis bovina, brucelosis, carbunco,
muermo, etc.).

Enfermedades transmitidas por artrépodos chinches, Triatomas
(vichucas), moscas, mosquitos, (Culex, Anopheles, Myzomias). El pa-
ludismo, dengue, chikunguya, Chagas..., causan anualmente casi 2
millones de enfermos en el mundo, y su impacto aumenta debido a
la contaminacién ambiental, a la urbanizacién y al imparable cambio
climético, que causa inundaciones y lluvias torrenciales que facilitan
el desarrollo de vectores.

El virus hemorragico Marburgo transmisible por el aire y por los
6rganos y secreciones de los enfermos transmitido probablemente por
los murciélagos tropicales del Africa central. Afecté a Angola en 2005,
matando a unas 300 personas. En febrero de 2014 comenzé una epi-
demia de fiebre hemorragica, Ebola en Mali y Guinea causando mas
de 100 casos. Es tan contagioso que para acercarse a los enfermos hay
que enfundarse un traje de proteccién 4 (P4) aislante tipo astronauta,
que cubre todo el cuerpo (mono hermético, guantes, mascara y gafas),
con el que se debe cubrir los contactos durante su cuarentena.
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K. Por agentes quimicos téxicos, vegetales belladona de la Atropos bella-
dona (el veneno preferido de Catalina de Medicis), la cicuta, el belefio,
las setas especialmente las Amanitas, sobre todo la phalloides e inor-
ganicos como el arsénico, el mercurio, los detergentes, los plaguicidas
usados como agresivos, para cometer asesinatos o en la guerra qui-
mica (cloro, fosgeno, 6rgano-clorados y érgano-fosforados (Tabun,
Soman, Sarin).

L. Por el tipo basico de su tratamiento: Cirugia, injertos, trasplantes, ra-
diaciones, quimioterapicos, terapias especiales etc.

M. Pudiera ser morbigenas algunas lecturas de obras literarias como las
romanticas que afectaron a Md. Bovary, la protagonista de Faubert
o Santa Teresa de Jests influida por sus lecturas piadosas, intent6
escaparse de su casa con su hermano, para convertir musulmanes o
finalmente, el Kempis, cuya lectura enfermé a Amado Nervo como
nos dijo en esta hermosa poesia:

«Sicut nubes, quasi naves, velut umbra...»
Ha muchos afos que busco el yermo,

ha muchos afios que vivo triste,

ha muchos afios que estoy enfermo,

iy es por el libro que ta escribiste!

iOh Kempis, antes de leerte amaba
la luz, las vegas, el mar Oceano;
mas tu dijiste que todo acaba,

que todo muere, que todo es vano!

Antes, llevado de mis antojos,

besé los labios que al beso invitan,
las rubias trenzas, los grande ojos,
isin acordarme que se marchitan!

Mas como afirman doctores graves,
que td, maestro, citas y nombras,
que el hombre pasa como las naves,
como las nubes, como las sombras...

huyo de todo terreno lazo,
ningdn carifio mi mente alegra,
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y con tu libro bajo del brazo
voy recorriendo la noche negra...

iOh Kempis, Kempis, asceta yermo,
palido asceta, qué mal me hiciste!
iHa muchos afios que estoy enfermo,
y es por el libro que tu escribiste!

El mucho leer libros de caballerias y el poco dormir transmutaron
a un hidalgo, natural de un lugar, de la Mancha, del que Cervantes
no quiso recordar su nombre, en el heroico caballero D. Quijote de la
Mancha.

N. Algunas enfermedades tienen como agente causal otra enfermedades;
asi una amigdalitis estreptocécica puede causar una fiebre reumatica
y esta una endocarditis. Una faringitis meningocécica puede dar una
meningitis. El intestino y el colon irritables se deben a disbacteriosis en
su mayoria por el predominio de la Candida albicans que desequilibrio
cuanti y cualitativo de la microbiota de la pared intestinal estimulante
del sistema inmune causando el intestino o el colon irritables.

Las demencias pueden desencadenarse por mutaciones, por se-
dentarismo, tabaco, obesidad, sobrepeso, hipertensién diabetes que
actuan sobre los vasos encefalicos).

O. Por su distribucién topolégica: montafia, desierto, zonas articas, tem-
pladas, subtropicales, tropicales.

P. Por su distribucién temporal: endémicas, pandémicas, epidémicas y
esporadicas.

Q. Por su frecuencia: Son frecuentes el catarro comun, las gripes, amig-
dalitis, reumatismos musculo-esqueléticos, neuropatias, etc. y de otro
lado las infrecuentes que pueden llegar a ser raras, la mayoria debidas
a genes mutados, que tan brillantemente nos mostré el Prof. Casado
de Frias.

R. Seguin normas legales. Algunas enfermedades deben ser notificadas
en conjunto a nivel de naciones como las infecciosas. Otro grupo son
las enfermedades declarables a nivel nacional y las enfermedades de
declaracion internacional, hoy erradicadas. Hay enfermedades en las
que la ley puede ordenar su ingreso en centros especiales como laza-
retos, manicomios.

S. Enfermedades del espiritu que afectan a la moral y a la conducta y
que son enfermedades de acuerdo con la 2% acepcién de la definicién
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de enfermedad de la RAE. «Pasién dafiosa o alteracién en lo moral o
espiritual» y el Espasa «Pasién o alteracion en lo moral del espiritu»,
que nos autoriza a incluir como enfermedades a los pecados capitales
o mortales que segtun el Catecismo del padre Ripalda son: soberbia,
avaricia, lujuria, ira, gula, envidia y pereza, a los que anado el odio y
sobre todo el rencor que es odio concentrado, recocido, que se con-
vierte en la finalidad obsesiva de la vida de la persona que lo padece
y que la extiende a su familia y la propaga en las siguientes genera-
ciones, siendo causa de horribles crimenes. Su tnico tratamiento es
el arrepentimiento completado, en lo posible por la restitucion de lo
arrebatado a la victima del odio.

La creacion de odio es el primer e imprescindible paso para una
guerra o un genocidio. Una excepcién: Durante el asedio del Alcazar
de Toledo, un joven, que fue llamado «el angel del Alcazar» decia a los
defensores «Disparad, pero sin odio».

Recordemos a los Montescos y Capuletos de la tragedia Romeo
y Julieta y entre los casos espanoles los asesinatos entre familias de
Puerto Hurraco, el asesinato en 2013 por Bretén de sus, al parecer,
queridos hijos, para vengarse de su mujer que queria divorciarse. Los
asesinatos en Santiago de Compostela de los abuelos maternos y de la
nina Asunta Porto por sus degenerados padres adoptivos (La Guardia
Civil encontré en el mévil y en el ordenador de Alfonso Basterra, fotos
de la nifa con «cierto contenido sexual» y fotos erdticas de mujeres
asiaticas. También se encontré ADN de Alfonso en las bragas de Asun-
ta...).

Otra enfermedad del espiritu, que no debe confundirse con una
psicopatia (cuyos pacientes sufren y hacen sufrir) fue el caso ocurrido
en mayo de 2014 cuando Raquel Gago, policia municipal de Leén fue
a la casa de su amiga Montserrat Triana Martinez Gonzélez, para to-
mar café. A los 5 minutos, la funcionaria Maria Montserrat Gonzalez,
madre de Triana asesiné con tres tiros en la espalda y en la cabeza, un
vez caida en el pavimento de una pasarela sobre el rio Bernesga, por
la que caminaba Isabel Carrasco, Presidente del PP y de la Diputa-
cién de Le6n con un revolver comprado a un toxicémano, verosimil-
mente pagado con droga decomisada, con la colaboracién de su hija,
Montserrat Triana Martinez, ingeniero de telecomunicacién, ambas
militantes del PP y la de una policia municipal, que escondié el arma,
durante no menos de 30 horas. Mientras se encontraban en la Comi-
saria, antes de hacer su declaracién Montserrat dijo a su hija, que no



430 ANALES DE LA REAL

se preocupara que la iba a exculpar. Triana le pidié a su madre que
no dijera que la tenia un policia local. Dos agentes, llegados de Bur-
gos, les dijeron que les tomarian declaracién cuando se encontrara el
arma. Montserrat atribuy6 su odio a la Presidente, a haber frustrado
la carrera profesional y politica de su hija, Montserrat Triana Marti-
nez. «Me vi obligada a hacer justicia por todo lo que le estaba hacien-
do a mi hija», confesé friamente haber sido la autora de los disparos.
«La maté, por venganza y porque se lo merecia; hizo mucho dano a mi
familia». Llevaban 18 meses preparando el crimen, recogiendo datos
de itinerarios, horarios habituales con planos de su victima. «Llevaba
mucho tiempo intentandolo» dijo y volveria a matar a Carrasco otras
30.000 veces y «Hacia mucho que no comia como he comido hoy».

Vergonzosamente aparecieron en Leén dos pintadas vejatorias
para la victima que decian: «Aqui murié un bicho» y «Aqui muri6 una
cacique». En las redes sociales de varias localidades, entre ellas de
Valencia, se hicieron loas a este asesinato.

Otra enfermedad «del espiritu» es la depredacién sexual ejercida
por personajes cuyo prototipo masculino es D. Juan Tenorio (recorde-
mos «yo a los palacio subi, yo a las cabanas bajé y en todas parte dejé
memoria amarga de mi». y el no menos deleznable su equivalente fe-
menino de «la mujer fatal o la mujer pantera», cuyo pecado o crimen
suele ser aceptados, envidiado y hasta exaltado socialmente. Hay que
educar especialmente a los jévenes en el rechazo de esas conductas,
que son un tipo de maltrato psiquico y castigar adecuadamente a los
abusadores sexuales especialmente los violadores, en los que la sexua-
lidad expresa el desprecio al préjimo. En un grado menor tenemos
aquellas personas generalmente jovenes que satisfacen su vanidad, o
protegen su yo, enamorando a otros. Se requiere una educacioén sen-
timental. No es licito exigir que nos quieran, porque yo le o la quiero
y mucho menos «la maté porque era mia». Releamos la novela de
Stephan Zweig «La piedad peligrosa». La piedad no vale si no se tiene
intencién de involucrarse.

PARABOLA DE LOS 0OJOS

Iba toda desnuda la visién estupenda

con blancores de nardo, atrayente y fatal,
y su voz era flama, y su vientre era ofrenda
en que el sexo fulgia como un 4ureo trigal.
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En undnime angustia se apinaba en la senda
el humano deseo con rugidos de mal,

y los ojos, puriales de lasciva contienda,
dardeaban sus puntas como un solo puial.

Era un coro de aullidos, era un lubrico asalto,
y los ojos en fiebre y las manos en alto

eran siervos sumisos de la extrafia visién;

y en la forma desnuda, bajo el fiero camino
de cometa que arrastra una estela de horror.

Solo un hombre pugnaba por asirse a la vida
ante el hondo presagio de la noche estelar,

y quedarse a la zaga, mientras era impelida
la fantastica turba por un viento de mar.

Mas sintié que era indtil... Un afan sin medida
lo empujaba al espectro... {Y era noble cegar
las pupilas obsesas a la luz maldecida

por no ser el esclavo de su propio mirar!

Y en las pavidas cuencas que albergaban sus ojos
sepulto las diez unas, y cayeron dos rojos

y sangrientos claveles de la turba a los pies...

Y sumido en su noche, emblematico y fuerte
como el dngel que triunfa del amor y la muerte,
lo miraron los hombres que pasaron después.

Las adicciones a drogas incluido el alcohol que ademas de mor-
bigeno, disminuye la capacidad de obrar responsablemente. La adic-
cién al tabaco es causa ademas de ateromatosis e infarto, cancer res-
piratorio, pone en riesgo a otros y maleduca. Son adicciones,
la ludopatia y la visualizacién a menudo compulsiva de pornografia.
La pederastia, que es la externalizacién de la pedofilia. La adiccién al
riesgo (deportes de riesgo, conduccién temeraria, toreo, «balconing»
(tirarse desde un balcén alto a otro) o desde una altura al mar.

T. Enfermedades Inexistentes: Si se han cometido crimenes, como el
famoso de Cuenca, y hay islas inexistentes, como la canaria de San
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Borondoén y monstruos inexistentes, como el del lago Ness ¢Por qué
no ha de haber enfermedades inexistentes?

El prototipo de una enfermedad inexistente deberia ser la de Ar-
gan el protagonista de la famosa comedia de Moliére «Le Malade ima-
ginaire», pero en esta obra el protagonista no se finge enfermo, sino
muerto para espiar lo que trama una de sus hijas confabulada con la
criada para poder casarse con su pretendiente y no con el que desea
Argan.

Son inexistentes, entre otras, las siguientes:

a) Las padecidas por personajes literarios, creados por sus au-
tores, cuya descripcién suele superar a las de la Patologia
clinica como la Sefiora Bovary de Flaubert en su novela «Ma-
dame Bovary» en la que la joven y bella Emma, casada por
conveniencia con el viudo Dr. Charles Bovary enamorado de
Emma, la cual influida por el romanticismo literario de las
novelas que devoraba y de la libertad propia de la Revolu-
cién francesa, la condujeron a tener sucesivos amantes, cuya
existencia solo descubrié su marido, después de que Emma
muriera, al leer las cartas que le habian enviado aquellos y
que Emma conservaba. Por ello y por las importantes deu-
das contraidas, llevaron a Emma a suicidarse con arsénico.
La enfermedad de Emma, personaje de ficcién, podria atri-
buirse a neurosis, a depresién, o mejor a mi juicio, a la des-
ilusién, por no conseguir el sublime y eterno amor que no
hallaba en la cruel monotonia de su vida provinciana. ¢De-
bi6 Flaubert, ya que segtin dijo «Md Bovary soy yo», haber-
nos aclarado esto?

Otras enfermedades literarias son la tuberculosis de la Dama de
las Camelias y sobre todo la locura de aquel hidalgo manchego.

Otra enfermedad literaria para la que no hay tratamiento es la
«cansera», que no es el cansancio, ni la fatiga, ni la astenia... El poeta
de Archena Vicente Medina nos lo explic6 en esta espléndida poesia
panocha titulada «Cansera»:

¢Pa qué quiés que vaya? Pa ver cuatro espigas
arroyas y pegas a la tierra;

pa ver los sarmientos riiines y mustios

y esniias las cepas,

sin un grano d'uva,
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ni tampoco siquia sombra de ella...

Pa ver el barranco,

Pa ver la laera,

Sin una matuja... jpa ver que se embisten,
de pelas, las penias!...

Anda tq, si quieres,

que 4 mi no me quea

ni un soplo d’aliento,

ni una onza de juerza,

ni ganas de verme,

ni de que me mienten siquia la cosecha.....
Anda tq, si quieres, que yo pué que nunca
pise mas la senda,

ni pué que la pase, si no es que entre cuatro,
ya muerto, me llevan...

Anda tq, si quieres...

No he d'ir, por mi gusto, si en crus me lo ruegas,
por esa sendica por ande se jueron,

pa no golver nunca, tantas cosas giienas...
esperanzas, quereres, SUOres...

it6 se jue por ella!

Por esa sendica se marché aquel hijo

que murié en la guerra...

Por esa sendica se jué la alegria...

ipor esa sendica vinieron las penas!...

No te canses, que no me remuevo;

anda tu, si quieres, y éjame que duerma,

ja ver si es pa siempre!... {Si no me espertaral...
iTengo una canseral...

Muchos enfermos tienen indiagnosticada una cansera!

433

b) Los cuadros clinicos que los hipocondriacos sienten y padecen.
c¢) Enfermedades erradicadas: Se han erradicado enfermedades,
gracias a las medidas de prevencién y de tratamiento precoz
como la fiebre puerperal, la eclampsia, etc. pero sobre todo mu-
chas enfermedades transmisibles, como la viruela, el tifus exan-
tematico, el célera, la fiebre amarilla, la fiebre recurrente por
piojos, la peste, es decir, las antiguas cuarentenables o interna-
cionales, mas otras como la varicela, el sarampién, la poliomie-
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litis, la tosferina, por haber desaparecido su agente etiol6gico
o sus vectores, o al menos confiamos en ello. La erradicacién
ademads de eliminar la enfermedad, ahorrando vidas y gastos,
sino que disminuye la carga de conocimientos que suponia su
estudio. No pueda excluirse, la reaparicion de algunas de ellas.
Asi la poliomielitis, terrible azote que mataba y paralizaba a
los nifos, erradicada de América del Sur y del Caribe ha rea-
parecido en Afganistan y otros paises devastados por desastres,
guerras y por el imparable calentamiento climatico. La peste
bubédnica se ha presentado en Madagascar y el paludismo rea-
parecié en Grecia, en 2014, a los 40 anos de haber sido erradi-
cado. Debemos recordar que una gran extension de Espafia era
zona paludica.

La erradicacioén requiere una vigilancia adecuada para detec-
tar posibles nuevos casos. Han aparecido casos de varicela en el
norte de Espana.

Los cuadros patolégicos alegados por embarazadas para aco-
gerse al supuesto de la alteraciéon de la salud fisica y, o men-
tal que permitiria el asesinato de un inocente apoyada por la
equiparacion de la Salud con el «bienestar» de la definicién de
Stampar-OMS.

Las enfermedades cuya curacion se atribuyeron la imposicién
de manos por reyes, el toque del trigémino con la aguja del Dr.
Asuero, etc.

Las que han curado la Medicina «natural», la acupuntura y es-
pecialmente la homeopatia. En 2013 public6 el BOE una Orden
Ministerial, que regula los remedios homeopaticos, pendiente
de su aprobacién definitiva, a la que se acogieron 19.134 pro-
ductos homeopaticos que podrian venderse en las farmacias.
En Enero de 2014 pretendia el Ministerio, aprobarlo. Pese a no
estar aprobada, su publicacién en el BOE confiere respetabili-
dad curativa de la que carece y bajo ese borrador se hace una
extensa propaganda de ellos, como el espacio televisivo a cargo
de un «<bondadoso» Sr. Vazquez que se habia autotitulado «Doc-
tor en Farmacia y Homeopatia», y actualmente otro humani-
tario doctor receta en la cadena Intereconomia, sin decir que
son homeopaticos, los tipicos remedios que se comercializan
libremente en parafarmacias y asombrosamente en farmacias
cometiéndose fraude de ley. Recordemos que la homeopatia,
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g)

h)

i)

i)

basada en el «Similia similibus curantur» utilizaba substancias
con un efecto similar a los sintomas y signos de las enferme-
dades que la homeopatia pretende curar. Sus «remedios» se
obtenian haciendo diluciones decimales sucesivas de lo que se
supone era la substancia activa, usando la tltima dilucién para
administrarla al enfermo. La actividad «curativa» se completa-
ba agitando cada dilucién de un modo peculiar «shaking» o tal
vez por magia. La diluciéon administrable era la de un litro del
producto supuestamente activo, mezclado con el Mediterraneo,
lo cual supone solo una fraccién de molécula por dosis pero
eso no es problema ya que si el efecto no se puede atribuir a
una fracciéon de una molécula del cuerpo activo, dicen que se
debe a «la memoria del agua» que recuerda que lo contuvo.
Actualmente los remedios homeopaticos no los prepara el mé-
dico para cada enfermo como prescribi6 Hahneman, sino que
se obtienen en fabricas ad hoc como el laboratorio Boiron. Los
remedios de esas fabrica son seguros, aunque utilicen arsénico,
atropina etc., pero si ineficaces terapéuticamente, sin que se so-
metan a los requisitos exigidos a los medicamentos. Es curioso
que no se haya recabado informe de las RAN de Medicina, ni de
la de Farmacia y que estos altos organismos, no hayan expresa-
do al Ministerio su opinién al respecto.

La representacion que hizo D. Quijote en Sierra Morena, ante
Sancho, para que este no pusiera reparos en decirle a Dulcinea
que su amo estaba loco por su amor.

Embarazo fantasma o psicolégico, cuadro clinico caracteri-
zado por nauseas, vomitos, antojos y a veces con amenorrea,
aumento del perimetro abdominal que presentan mujeres casi
siempre casadas, que ansian tener hijos.

Enfermedades estéticas. Su prototipo es la cursileria, que se
manifiesta cuando se desea aparentar lo que no se es, o lo que
no se tiene, confundiendo la elegancia con lo chirriante, la in-
teligencia con la ocurrencia o con el chascarrillo y la emocién
con el sentimiento.

El sindrome de «Déficit de Atencién con hiperactividad» o
TADH ¢Habria sido una enfermedad inexistente? Segun el ar-
ticulo «When “ADHD” was the brain-damaged child» publica-
do en 2007, basado en datos epidemiolégios, en los afios 40 y
50 del siglo XX, se atribuy6 a disfuncién cerebral minima, por
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mutaciones genéticas, posteriormente a «lesiones postencefali-
ticas», pese a que muchos pacientes no tenian ese antecedente
y finalmente a disfunciones familiares. La inclusién en el «Ma-
nual de las enfermedades mentales», por el neuropsiquiatra in-
fantil Leén Eisenberg, le dio el esparaldazo de su existencia,
aungque se atribuy6 haber confesado siete meses antes de morir,
a los 87 afios, que no se trataba de una «enfermedad ficticia o
inventada», sino que se habia sobrediagnosticado ya que de ser
infrecuente, se lleg6 a diagnosticar en el 7,9% de los nifios ame-
ricanos, con el consiguiente abuso de estimulantes.

Son enfermedades iatrogénicas las causadas directa o indirec-
tamente por el médico o por la medicina, que deben ser evi-
tadas por la conducta adecuada de personas e instituciones
que las desacredita repercutiendo negativamente en el proceso
curativo. Una muy interesante «enfermedad yatrogénica» es la
relatada por el comediégrafo francés Jules Romains (pseudé-
nimo de Louis Farigoule) «Le Dr. Knock ou le Triomphe de la
Médecine» en la que el anciano doctor Parpalaid decide poner
en venta «su poco rentable partido médico situado en el medio
rural del sur de Francia que deseaba retirarse». Varios médicos
jovenes se interesaron por el anuncio pero se desanimaban por
las malas perspectivas que se les ofrecian hasta que aparecié
el joven Dr. Knock quién acepté inmediatamente el precio, to-
mando posesién de la plaza. Sin embargo, el médico antiguo
tuvo remordimientos creyendo haber enganado al Dr. Knock
y de acuerdo con su mujer volvieron al pueblo y le dijeron a
Knock que se habian equivocado y que venian a devolverle una
parte sustancial de lo pagado. Cuél no seria su sorpresa, cuando
Knock le dijo que al contrario, que era él quien quedaba deu-
dor, pues era un magnifico negocio y para demostrarlo lo llevé
a la ventana y como era el atardecer, le fue explicando lo que
significaban cada una de las numerosas luces que se veian. Y
asi le explic6 como en esa casa le estdn poniendo un sinapismo
a, en la otra le estdn toman do la temperatura a un anciano,
la de mas alla corresponde a la casa de un asmaético que toma
unos vahos, y asi sucesivamente, aclardndole que mientras él
esperaba que vinieran a visitarle los enfermos, deberia haber
cultivado su campo, debia saber que un «sano es un enfermo
insuficientemente explorado» y que él deberia haberles ensena-
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do que estaban enfermos y que necesitaban ser tratados. (Otra
version relata como Knock habia transformado el partido lle-
nandolo de sanatorios, balnearios, etc. florecientes).

El profesor Gracia Guillén ha publicado un profundo estudio
basado en esta obra lleno de sugerencias importantes que debe-
ria ser leido por los gestores sanitarios y por los médicos de a
pié.

Me he preguntado a menudo por la razén de que Farigoule
ocultara su autoria, ¢querria protegerse de la irritacién de los
médicos? Si fuera asi, no se dio cuenta de lo sagaz e interesante
que era su obra y que los médicos aceptamos facilmente las
criticas inteligentes.

I) La Enfermedad de Puig. El gran escritor espanol Wenceslao
Fernandez Flores publicé en el Boletin del Consejo General de
Colegios Médicos un delicioso cuento que narra como el Dr.
Puig, se autojustificaba de sus fracasos por la ignorancia que se
tenia de las enfermedades, por lo cual dedujo que si inventaba
una enfermedad con sus sintomas, signos y tratamiento podria
tener eficacia. Asi lo hizo con tanto éxito que le llovieron ho-
menajes, citaciones, ponencias en Congresos etc. sobre la que
se llamé6 «Enfermedad de Puig», culminando en el aislamien-
to por un bacteridlogo del agente causal a la que l6gicamente
llamé «Bacilo de Puig», que desgraciadamente infect6 a Puig
causandole la muerte.

INTERVENCIONES
Prof. Suirez Fernandez

Me complace felicitar al Prof. Dominguez Carmona. Un tema del
maximo interés sanitario y de gran actualidad como es el seguimiento y
control de los procesos de caracter infeccioso cuya eliminacion o erradi-
cacion tan dificil pero no imposible, ha venido a ser considerada como el
«Santo Grial» de la epidemiologia microbiana.

Hasta el momento solamente se han erradicado la viruela humana,
hace ya 35 afios, azote de la humanidad durante siglos y la Peste bovina
eliminada hace cinco anos.
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Esta enfermedad también de origen viral y producida por un Para-
myxovim muy préoximo al agente del sarampién humano, no es patége-
no para el hombre pero causa de empobrecimiento, hambre, pobreza
y miseria para el género humano, ha sido al origen de pandemias en el
ganado vacuno y resto de los animales Artiodactilos y Pezufia Hendida,
con una mortalidad préxima al 100%.

Al lograrse la erradicacién y desaparecer, se previenen las <hambru-
nus» de épocas pasadas para el género humano y, ademas, no existira ya
la posibilidad de que el Paranyxoviom salte la «barrera del especie» en
el futuro tal y como hizo su préximo pariente en «el sarampién» en el
pasado.

La OMS ve posible la erradicacién préxima de otras enfermedades
como Poliomielitis, Sarampién, Parotiditis, Rubeola y otras en las que
seria posible lograrlo.

Sin embargo, estan apareciendo obstaculos de indice politico social
que obstaculizan la desaparicion de epidemias ya erradicadas en Europa
Occidental o Norte América hace centenares de afios.

El caso de la varicela y su epidemia actual por ausencia de vacunas
es diferente.

La varicela nada tiene que ver con la viruela humana ya que es pro-
ducida en los nifios por un virus «Herpes» tan alejado del desaparecido
«Poxvirus» de la viruela que tnicamente se conserva muy protegido en
dos laboratorios en USA y Rusia, en espera de su destruccién requerida
por la OMS y Asamblea Mundial de la Salud.

En fin, repito mi felicitacién al Prof. Dominguez por haber traido a
esta Real Academia tan interesante y actual comunicacién.

Prof. Rey Calero

Muchas gracias por sus consideraciones sobre la Enfermedad y la
Salud, con referencia a la definicién de Stampa en Zagreb, y la busqueda
de equidad social y su determinismo en la enfermedad, segtin la HFA de
la Estrategia europea. Segtin S.Agustin «nasci in corpore mortale incipere
aegrotare est» «nacer en un cuerpo mortal es empezar a enfermar», nos
indica dos hechos a considerar la Mortalidad y el comienzo de la Enferme-
dad aunque pase desapercibida.

Milton Terris establece 3 eras epidemioldgicas: 1%era a finales del siglo
XIX la lucha efectiva contra las Enfermedades infecciosas al descubrirse
los agentes microbianos, en la que fuimos formados, con consideracién
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de la Viruela, que comenta precisamente. 2* época a final de la 2* Guerra
Mundial, que por aumento de la Esperanza de vida la importancia de
las enfermedades cronicas. Segin GBD (Gobal Burden of Diseases) las
E. crénicas vienen a se r el 87%, las agudas 10%, los Accidentes 3%. 3*
época los cambios demograficos y sociales exigen las promocion de la
Salud, establecida en la carta de Ottawa 1986, y los considera como re-
cursos para la vida diaria. Lester Breslow preconiza Prdcticas de Buena
Salud, como horas de suefio, desayuno adecuado de los nifios antes de ir
a la escuela, comidas regulares y variadas, No fumar , No alcohol o uso
moderado, control del Peso, actividad fisica diaria.

Al establecer los criterios de Enfermedad considerar que se estima
normal o patolégico: 1. criterio estadistico en funcién de unos valores , asi
la HTA 140/90mm/Hg. En un estudio realizado en nuestro Departamento
de Medicina Preventiva UAM en >65 anos estas cifras se encontraron en
el 55%, 160/95 en el 25%, y 170/100 en el 17% que desconocian. 2. Crite-
rio clinico : asintomatico o sintomatico con sintomas o signos mayores o
menores. 3. Criterio operativo al establecer la intervencién en funcién del
riesgo-beneficio, tal como puede ser sangre oculta en heces para realizar
colonoscopia en el adulto, la lipoproteina a en el riesgo cardiovascular,
CD4 <200mm3/dl para el SIDA etc.

En su estudio podemos considerar una “tdctica la biisqueda de sin-
tomas o signos que descubran la enfermedad, signos biolégicos etc, 2¢
establecer tablas de contingencia entre Factores de riesgo+ o - en enfermos
y en controles. 3% establecer la razén de probabilidad de cada resultado
(likelihood ratio LR) en funcién de la Sensibilidad S y complementario
de la Especificidad E ( LR+=S/1-E), lo que permita realizar un algoritmo
en el Analisis de Decision.

Al establecer los riesgos Mortalidad prematura hay que considerar la
1? causa de mortalidad en Mujeres las Enfermedad cerebrovascular la 2°
en varones, la cardiopatia isquémica 1% en V, 2* en M, 3% cancer bronco-
pulmonar en V, el incremento de 1 la Depresién en M, Accidentes, EPOC,
Infeccién respiratoria distal, diarreas, etc. Muchas gracias por las valio-
sas consideraciones que ha expuesto en la Salud y Enfermedad.






ACCION SINERGICA DE LA DEGUELINA Y LA
FLUDARABINA EN CELULAS PRIMARIAS DE
PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA
(LLC) Y EN UN MODELO MURINO DE LLC

SYNERGISTIC ACTIVITY OF DEGUELIN AND
FLUDARABINE IN PRIMARY CELLS FROM
CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA PATIENTS
(CLL) AND IN A CLL MURINE MODEL

Por el Ilmo. Sr. D. JUAN ANTONIO VARGAS NUNEZ

Académico Correspondiente

Resumen

La leucemia linfocitica crénica (LLC), una neoplasia maligna de células B
maduras, es incurable con quimioterapia. Esta quimiorresistencia se ha aso-
ciado con la activaciéon de la via de supervivencia PI3K/AKT en el microam-
biente protector de los 6rganos linfoides, por tanto la inhibicién de esta ruta
es probable que mejore la eficacia terapéutica de compuestos citotéxicos como
fludarabina. Nuestro objetivo era ensayar si la deguelina, un rotenoide natural
que inhibe PI3K/AKT, podria mejorar la sensibilidad de las células de LLC a
fludarabina y explorar el potencial terapéutico de la combinaciéon deguelina/
fludarabina en el modelo murino de LLC New Zealand BlacK (NZB). Nuestros
resultados indicaban que la deguelina inducia apoptosis en las células de pa-
cientes con LLC en cultivo y su combinacion con fludarabina mostré un efecto
sinérgico incluso en condiciones de cultivo citoprotectoras. Su accién estaba
mediada por una inhibicién de PI3K/AKT que result6 en una reducciéon de
los inhibidores de caspasa XIAP y cIAP. La administracién de deguelina por
via oral era altamente eficaz en las células neoplasicas residentes en los bazos
de ratones NZB envejecidos y la administracién combinada con fludarabina
prolongé6 la supervivencia y redujo la infiltracién tumoral en ratones NZB j6-
venes trasplantados con células leucémicas singénicas, manteniendo un buen
perfil de toxicidad. La capacidad de la deguelina para inducir la apoptosis,
contrarrestar los estimulos de supervivencia inducidos por el microambiente
y su sinergia con la fludarabina sugieren su potencial para su evaluaciéon en
estudios preclinicos.
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Abstract

Chronic lymphocytic leukemia (CLL), a malignancy of mature B cells, re-
mains incurable with chemotherapy. Our aim was to test if deguelin, a natural
rotenoid which inhibits PI3K/AKT, could enhance the sensitivity to fludarabine
of CLL cells and explore the therapeutic potential of deguelin/fludarabine com-
bination in the inbreed New Zealand Black (NZB) mouse model of CLL. Our
results indicate that deguelin induced apoptosis in cells from CLL patients in
culture and showed a moderate synergy with fludarabine in cytoprotective cul-
ture conditions. Orally administered deguelin was highly effective on resident
neoplasic cells in the spleens of aged NZB mice and combined administration
with fludarabine prolonged the survival and reduced tumor infiltration in young
NZB mice trasplanted with syngenic leukemic cells maintaining a good toxicity
profile. Deguelin capacity to induce apoptosis, counteract microenvironmental
survival stimuli and synergize with fludarabine suggests its potential for the
treatment of CLL.

INTRODUCCION

La leucemia linfocitica crénica es una enfermedad incurable con las
opciones terapéuticas actualmente en uso. Aunque la mayoria de los pa-
cientes responden inicialmente al tratamiento, con frecuencia recaen y
se vuelven resistentes al farmaco utilizado. Diversas evidencias muestran
que tal quimiorresistencia se genera en el microambiente de proteccién
de los ganglios linfaticos y de la médula 6sea, y que se asocia con la ac-
tivacion de la via de supervivencia PI3K/AKT, disparada por las interac-
ciones celulares y humorales en estos tejidos (Herishanu et al., 2013). La
sobreexpresion de esta via en las células tumorales de pacientes con LLC,
junto con la presencia una maquinaria apoptética funcional, evidenciada
por la rapida apoptosis espontanea que sufren las céluals LLC cuando
se cultivan in vitro (Cuni et al., 2004), sugieren que la inhibicién de esta
ruta podria incrementar la eficacia terapéutica de diversos compuestos
citotéxicos. A pesar de su demostrada efectividad in vitro, la respuesta
obtenida en los estudios preclinicos con la mayoria de los inhibidores
de panPI3K ha sido modesta, eficaz en el corto plazo y limitada por una
alta toxicidad (Davids y Brown, 2013; Lu y Wang, 2012) por lo que ac-
tualmente se estan ensayando nuevos inhibidores con mas especificos y
menos toxicos (Bodo et al, 2013; Castillo et al, 2012 ).

En los ratones envejecidos de la cepa singénica NZB se desarrolla de
forma espontanea una expansién clonal de linfocitos B1 similar a la de
la LLC humana (Phillips et al., 1992). Esta cepa presenta una mutacién
puntual en linea germinal en el micro-RNA mir-15a/16-1 situado en el
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cromosoma 14 (Raveche et al., 2007), similar a la encontrada en dos pa-
cientes de LLC y localizada en la regién sinténica en el cromosoma hu-
mano: 13q14 (Calin et al., 2005). El ligamiento del complejo mir-15a/16-1
con el desarrollo de la linfoproliferaciéon en NZB sugiere que la expresiéon
alterada de mir-15a/16-1 es la lesién molecular en este modelo de ratén
de forma similar a lo que ocurre en humanos (Salerno y col., 2009). De
acuerdo con esto, la restauracién de la funcionalidad de miR- 16 en célu-
las tumorales NZB incrementa su apoptosis in vitro (Salerno et al.,2009)
y reduce la infiltraciéon tumoral en el bazo y el higado de los ratones NZB
(Kasar et al., 2012).

La deguelina, un rotenoide natural aislado a partir de plantas legumi-
nosas como la Mundulea sericea, es un agente citotéxico capaz de redu-
cir el crecimiento de varias lineas de células tumorales humanas (Chen
et al, 2009; Li et al, 2009; Liu et al., 2007) y en modelos de xenoinjerto
de tumores como el de mama (Peng et al., 2007) o de pulmén (Lee et al.,
2005) entre otros. En cuanto al mecanismo de accién, se ha descrito que
induce la apoptosis y bloquea la progresion del ciclo celular (Murillo et
al., 2002) mediante la inhibicién de la bioenergética mitocondrial y de
la actividad de la via PI3K/AKT. Como resultado se reduce la expresién
y funcién de genes regulados por el factor de transcripcién NF-kB e im-
plicados en estos procesos como Bcl-2, Bcl-xL, XIAP, ¢ -IAP, Survivina,
ciclina D1y - E, y CDK4 (Chen y col., 2009; Chun et al, 2003; Murillo et
al, 2002; Peng et al, 2007). En el presente estudio se muestra que la de-
guelina induce apoptosis en las células primarias de LLC, mediante una
inhibicién efectiva de la via PI3K/AKT, incluso en condiciones de cultivo
citoprotectoras. También mostramos que la deguelina, en combinacién
con fludarabina, tiene un efecto sinérgico sobre las células de LLC y au-
menta la supervivencia en ratones NZB manteniendo un bajo perfil de
toxicidad.

RESULTADOS Y DISCUSION
La deguelina induce apoptosis en células primarias de LLC

Para evaluar el efecto citotéxico de la deguelina en células de LLC,
células mononucleares de sangre periférica (PBMC) de 35 pacientes con

LLCy 10 donantes sanos se trataron ex vivo con concentraciones crecien-
tes de la droga y la apoptosis se evalu6 a las 48 horas por citometria de
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flujo mediante la doble tincién con anexina V/Ioduro de propidio. Cuan-
do se calcul6 la dosis citotéxica para el 50 % de las células (ED50) a las
48 h para cada muestra y se compararon entre si pacientes y controles,
se observé un efecto citotoxico significativamente menor en donantes
sanos (Fig. 1 A). La tincién de la actina filamentosa, como indicador de
apoptposis temprana, en PBMC tratados con 10 pM de deguelina du-
rante 24 horas mostré que esta droga era mas téxica para las células B
leucémicas (23,6 + 6,43 % de apoptosis, media + SD, n = 5) que para las
células T sanas del mismo paciente (3,6 = 5,1 %) o para las célulasBo T
de donantes sanos (2,4 + 2,3 %y 3,2 + 4,4 %, respectivamente, n = 5). Por
ultimo, se compard la sensibilidad a deguelina de muestras de pacientes
con LLC estratificados segtin marcadores asociados con una enfermedad
mas agresiva y una supervivencia inferior (Tabla 1). Todos los pacientes
presentaron valores de ED50 similares, independientemente de si habian
sido tratados o no con anterioridad. Aunque los pacientes con mutacio-
nes en los genes de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas, IgVH,
parecian ser algo mas sensibles a deguelina que aquellos con IgVH no
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Figura 1. La deguelina induce citotoxicidad dependiente de dosis en células de
LLC primarias. PBMC de pacientes con LLC (n = 35) y donantes sanos (n = 10) se
incubaron con o sin deguelina durante 48 horas como se ha descrito previamente (Cuni,
S. et al, 2004). La apoptosis se evalué por citometria de flujo después de la doble tincién
doble con anexina V-FITC y PI (A) Las células de los pacientes y los controles tratadas
con dosis crecientes de deguelina (Tocris) desde 0 a 10 pM. A partir de estos datos se
construyeron las curvas dosis-respuesta de pacientes y controles mediante un ajuste
de regresién no lineal usando el software Graph pad y se calculé la dosis citotdxica
al 50% de las células (ED50) para cada muestra. La media se indica mediante lineas
horizontales. *** P < 0,0005 (prueba U de Mann - Whitney ) (B) Los valores de ED50
se agruparon en los pacientes que habian sido tratados o no con anterioridad. (C) En
este caso se estratificaron los pacientes por marcadores de prondstico como porcentaje
de expresiéon de CD38, expresién Zap70, la homologia de secuencia de IgVH o tener
alteraciones citogenéticas distintos de 13q14 deleciones. Las lineas horizontales represen-
tan la mediana. Las cajas contienen valores del percentil 75 % vy los bigotes muestran
los minimos y maximos.*P<0,05(prueba de U de Mann - Whitney).
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mutadas, no se encontraron diferencias entre pacientes con alta expre-
sion de CD38 o Zap70 o con anomalias citogenéticas adversas (Fig. 1
C, Tabla 1). Nuestros resultados estaban en concordancia con los datos
publicados previamente (Geeraerts et al., 2007) e inicaban que las células
tumorales de pacientes con LLC son mas sensibles a deguelina que las
células sanas y que dicha sensibilidad no parece correlacionar claramen-
te con marcadores de mal prondstico.

LLC "IgVH Linfocitosis ) 3Alteraciones | “ED50 | Tratamiento
D Edad | Sexo | 2CD38 | 2ZAP70 Rai | Binet : ” 3
Status cel/ul citogenéticas | (pM) previo
1l u a2 |n]| 4 74 4380 | i | B | WOm@IZlys0, i
chr 14
2 ND 74 11 4 16950 11 A ND 17.45 No
3 ND 80 h 1.50 10 25620 0 A 13q del 7.13 No
3 78 m 81 83 16300 0 A ND 31.29 No
4 M 73 5 9 4480 0 A 13q del 6.92 No
5 ND 78 m 55 76 3850 1 A ND 33.83 No
6 M 70 h 0.30 40 15450 1 A 13q del 4.88 No
7 U 82 h 10 31 89980 I A |1lqdel; 13qdel | 48.84 Si
8 M 75 m 1.20 14 11300 0 A 13q del 6.03 No
9 ND 51 h 4 30 7020 0 A 13q del 9.37 No
10 9] 65 h 68 61 12090 0 A 13q del 6.14 No
11 M 68 h 92 60 36760 I A Trisomia 12 3.50 No
12 | ND 86 m 27 15 5090 0 A ND 3.74 No
13 | ND 59 m 34 50 7490 0 A Normal 7.50 No
14 M 75 m 0.50 6 45970 1 A 13q del 1.84 Si
15 | ND 52 h 11 23 8890 0 A 13q del 5.14 No
16 | ND 66 m ND 9 8500 0 A 13q del 10.62 No
17 | ND 70 h 17 48 36010 11 A 13q del 1.82 Yes
18 M 79 h 4 10 12770 0 A 13q del 3.13 No
19 | ND 62 h 4 7 11550 0 A 13q del 1.34 No
20 M 86 h 1 26 18600 0 A ND 4.34 No
21 U 73 h 12 57 ND I A ND 9.25 No
22 M 87 m 0.20 6 22140 1 A ND 7.11 No
23 M 95 h 20 19 ND ND | ND ND 0.18 No
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24 M 70 h 15 19 5930 0 A 13q del 7.73 No
25 | ND 37 h 31 23 8580 0 A Normal 4.82 No
26 M 66 m 4 14 14450 0 A 13q del 3.82 No
27 M 60 h 7 43 17980 0 A Normal 12.93 No
28 M ND h 0.7 23 6370 0 A ND 7.04 No
29 M 86 h 1 26 18600 0 A ND 4.34 No
30 M ND m 0.30 87 21800 0 A ND 4.41 No
31 M 64 m 0.70 8 1690 0 A 13q del 0.39 No
32 M 52 h 5 13 56920 0 A 13q del 0.03 Si
33 | ND 74 m 5 15 8530 0 A 13q del 2.07 No
34 U ND h 40 60 ND ND | ND ND 7.98 No
35 M 71 m 2 16 4890 0 A 13q del 6.17 No

Tabla 1. Caracteristicas biol6gicas y analiticas de los pacientes.
'La secuencia IgVH se consider6 mutada (M) cuando su homologia con la secuencia
de referencia en linea germinal era menor del 98%. (U, no mut).
2 Porcentaje de células positivas por citometria de flujo.
3 Determinada por hibridacién in situ fluorescente.
4 Calculada por regresion no lineal usando el software Graph pad.
5> No determinada.

La deguelina activa la via mitocondrial de apoptosis en las
células primarias de LLC

Se examiné por Western-blot si el tratamiento con deguelina podia
afectar a la expresiéon de proteinas de la familia Bcl-2, que controlan
la permeabilidad de la membrana mitocondrial impidiendo la libera-
cién de factores apoptogénicos y la activacion de las caspasas efectoras
(Brunelle y Letai, 2009). Encontramos que el tratamiento con 100 pM
de deguelina durante 24h parecia tener s6lo un efecto modesto sobre
las proteinas que mantienen la integridad de la membrana mitocon-
drial. Se observé una ligera disminucion de las proteinas antiapopt6-
ticas Bcl-2 y Bcl-, ambas dianas de NF-kf, pero ningtin cambio en la
expresién de la proteina proapoptética Bax, de acuerdo con lo descrito
previamente en otros tipos celulares, como las células Jurkat, células de
cancer de colon y células epiteliales bronquiales (Chun et al, 2003; Kang
et al, 2012; Lee, 2004; Wen y Chen, 2012 (Fig 2 A). Pero, en el manteni-
miento de la integridad mitocondrial y la modulacién de la respuesta
apoptética en la LLC también participan otras proteinas, probablemen-
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te como parte de una via de supervivencia regulada por NF-xf (Schliep
et al., 2004). Entre ellas estan las proteinas inhibidoras (IAPs) que re-
gulan la activacion de las caspasas. Asi encontramos que el tratamiento
deguelina reducia claramente la expresién de XIAP y c-IAP en células
primarias de pacientes con LLC (Fig 2 A), de acuerdo con lo descrito
para otras lineas celulares tumorales (Hail y Lotan, 2004; Murillo et al,
2002; Nair et al, 2006). Acompanando a estos eventos se observaba una
ruptura de la caspasa iniciadora -9 (que indica la induccién de la ruta
mitocondrial de la apoptosis), la activaciéon de la de caspasa -3 efectora
y la fragmentacién de su sustrato PARP (Fig. 2 A). Ademas, se confirmo
que la activacion de la caspasa -3, el procesamiento de PARP y la apop-
tosis inducidos por el tratamiento con deguelina 10pM durante 16 h se
anulaban mediante el tratamiento con el inhibidor especifico de caspa-
sas Z-VAD-FMK (Fig. 2 B), lo que indicaba que el mecanismo dominan-
te de la muerte inducida por deguelina en la LLC en nuestros ensayos
era la apoptosis dependiente de caspasas. Uno de los mecanismos apop-
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Figura 2. La deguelina induce la apoptosis por la via mitocondrial en células de
LLC primarias. (A) PBMC de 3 pacientes con CLL y 4 controles sanos se cultivaron
durante 24 horas en presencia de deguelina como se ha descrito previamente (Cuni,
S. et al, 2004). Los lisados celulares obtenidos a partir de las células tratadas con
100 pM de deguelina durante 24 horas se separaron por SDS-PAGE, se transfirieron
a membranas de PVDF y se ensayaron por western blot como se ha descrito previa-
mente (Pérez-Chacon, G. et al, 2012) utilizando los siguientes anticuerpos: anti-AKT
(11E7), anti-phopho-AKT(Ser*’?), anti-p65 (E498), anti-phospo-p65 (Ser®*), anti-IkBa
(L35A5), anti-caspase-3 and anti-caspase-9 (Cell Signaling Technologies); Bcl-2, Mcl-1,
Bax (6a7), Survivin and B-actin (AC-15) (Sigma); Bcl-xL, PARP (C2-10) y cIAP (315301)
(R&D Systems). Las bandas inmunorreactivas se visualizaron mediante el kit ECL. (B)
Las células de un paciente con LLC se trataron con 50 pM de zVAD en presencia o
ausencia de 10 pM de deguelina. Tras 16 se obtuvieron los lisados proteicos para su
evaluacién por western blot.
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téticos mas relevantes descritos para deguelina incluye la inhibicién
de la funcién chaperona de la HSP90, que conduce a la degradacién
de sus diversas proteinas cliente incluyendo la proteina AKT (Nair et
al, 2006; Oh et al, 2007). De acuerdo con estudios anteriores en células
primarias de LLC (Geeraerts et al, 2007) y otras lineas tumorales (Nair
et al., 2006), observamos que el tratamiento de las células de LLC con
100 pM de deguelina durante 24 h reducia el nivel de ambas proteinas
AKT total y la forma fosforilada de AKT. También result6 evidente la
disminucién de la forma activa y fosforilada del factor de transcripcién
p65 NF-kB y los inhibidores de caspasas X-IAP y c-IAP, ambos regu-
lados por NF-kB (Fig. 2 A). En concordancia con datos publicados en
otros tipos celulares (Peng et al., 2007) nuestros datos indicaban que
la deguelina es capaz de alterar el equilibrio entre caspasas activas e
IAPs, favoreciendo la accién de las caspasas y eran compatibles con la
accién de deguelina en sus dianas conocidas la chaperona HSP90 y la
NADH: ubiquinona oxidorreductasa de la cadena respiratoria mitocon-
drial. La primera esta implicada en la estabilizacién de un gran niimero
de proteinas, incluyendo AKT, criticas en la fisiopatologia de la LLC. La
inhibicién de la NADH: ubiquinona oxidorreductasa explicaria la pér-
dida de potencial de membrana mitocondrial (Hail y Lotan, 2004), lo
que probablemente induce cambios en la afinidad de las proteinas pro
y antiapoptéticas que regulan la permeabilidad mitocondrial.

La deguelina contrarresta el efecto citoprotector del
microambiente sobre células de LLC

Se ha demostrado que el efecto de proteccién proporcionado por
las sefiales del microambiente en la supervivencia de las células de LLC,
asi como en la resistencia a muchas terapias implica la activacién de
las células de la LLC a través de via PI3K/AKT (Herishanu et al., 2013).
Por ello, se analizé la eficacia de la deguelina en condiciones de cultivo
citoprotectores usando la linea celular de fibroblastos de murinos Ltk
(Cuni et al., 2004). PBMC de 8 pacientes con LLC se preincubaron 1 hora
con dosis crecientes de deguelina (0 - 10pM) o fludarabina (0 - 3pM) y
después se cultivaron con o sin Ltk- durante 48 h. Como se ha descrito
previamente (Cuni et al, 2004) el co-cultivo de células de LLC sobre Ltk
reducia significativamente su apoptosis espontdnea de 33,06 + 13,26 %y
8,75 + 5,77 % (media + DE, p < 0,0005). La deguelina era capaz de anular



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 449

A

n.s. *
10000 — L
1000 v
=
g v
= 100 . Y
EX . v
3 10 L \A/
[=] —— A v
w o Ve
1 _Q.!tl [ ] aA v
(14 n
0.1 T T T T
& <& & &
D x h B
deguelina fludarabina
B C
2.0 37 * o o
[ )
[ )
1.5 °
2-
S . 4
o 1 E a
14
0.5 }
0.0-— T T T T T 01— T T T T T
S L S L o °
L L & S & &L &"Q </5;\ é,@ é,e“ «9’\ é,&
-Ltk -Ltk+ -Ltk -Ltk+

Figura 3. La deguelina contrarresta el efecto citoprotector del microambiente
sobre células de LLC. (A) Células de CLL primarias (n = 8) se preincubaron durante
1 hora con dosis crecientes de deguelina (0,1-10 pM) o fludarabina (0,03 a 30 pM) y
se cultivaron en presencia o ausencia de la linea celular adherente murina Ltk como
se ha descrito previamente (Cuni, S. et al, 2004). Tras 48 h se cuantificé la apoptosis
por tincién con anexina V/IP y citometria de flujo y la dosis citotoxica para el 50 % de
las células (ED50) se calcul6 para cada muestra. Las lineas horizontales representan la
mediana, *, P < 0,05; (valores de p de la prueba pareada de Wilcoxo). En los ensayos
de combinacién de deguelina mas fludarabina se afiadieron ambos farmacos en una
razén molar constante de 2:1 en un rango de concentraciones (0-100 pM y 0-30 pM,
respectivamente) y la citotoxicidad de la combinacién se calculé mediante el método
de Chou-Talalay (Chou et al, 2006) con el software Calcusyn (Biosoft). (B) Indice de
combinacién (IC), calculado a partir de curvas de dosis-efecto de los farmacos solos y
en combinacion, representa una medida del efecto de la interacciéon de drogas (siendo
sinérgico cuando <1). Se muestras los valores medios y la desviaciéon estandar para
fracciones afectadas de un 50%, 75% y 90%. (C) Indice de reduccién de dosis (DRI).
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el efecto citoprotector de Ltk' y mostraba igual eficacia en las células de
LLC cultivadas sobre Ltk o en medio solo, al contrario de lo observado
con la fludarabina (Fig. 3 A). Estos resultados sugerian que la deguelina
puede eludir el efectos protector del microambiente celular de LLC in
vivo.

La deguelina actia de forma sinérgica con la fludarabina en
células de LLC

Una vez confirmada la inhibicién de la sefializacién AKT/NF-«f in-
ducida por deguelina en células de LLC primarias, exploramos si po-
dria sinergizar con farmacos usados en el tratamiento de la LLC en
donde la activacion sostenida de la via PI3K/AKT/NF-xf es uno de los
mecanismos de quimoioresistencia (Horie et al., 2006). La correlacién
entre la sefial de AKT y la supervivencia es clara en células de LLC,
que mueren por apoptosis espontanea in vitro a medida que esta senal
disminuye, pero sobreviven en sistemas de cultivo que disparan la via
PI3K/AKT (Cuni et al., 2004).Teniendo en cuenta que los regimenes ba-
sados en la fludarabina constituyen el gold standard en el tratamiento
de la LLC (Lobetti - Bodoni et al., 2013) quisimos examinar si la de-
guelina era capaz de modular la citotoxicidad in vitro de fludarabina.
Para evaluar la naturaleza de la interaccién entre ambos farmacos se
combinaron en una relacién molar constante 1:2 en un amplio rango
de concentraciones y se utilizaron para el tratamiento de 8 muestras de
LLC. Tras 48 h los valores del indice de combinacién de dosis (IC) se
calcularon a partir de los perfiles de citotoxicidad a varias fracciones
afectadas ED50, ED75, ED90 (siendo los resultados de IC inferiores a
1 indicativos de sinergia). La combinacién fludarabina/deguelina mos-
tré una interaccién sinérgica en las células de LLC, que era mas fuerte
hacia valores ED superiores, incluso cuando las células se cultivaban
en presencia de Ltk'. Asi mismo los valores de indice de reduccién de
dosis (DRI) obtenidos indicaban que la deguelina podia reducir la dosis
eficaz de fludarabina en un factor de 2-3 en ambas condiciones de cul-
tivo (Fig. 3 B, C). En conjunto, nuestros datos sugieren que deguelina
potencia la citotoxicidad de fludarabina en muestras de LLC cultivadas
en condiciones citoprotectoras.
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La deguelina es citotoxica para las células NZB y reduce la
sefializacién de NF-kB en ratones envejecidos

Los estudios preclinicos han demostrado la baja toxicidad y la efica-
cia de la deguelina como agente quimiopreventivo en modelos murinos
de cancer de pulmoén (Lee et al, 2005; Woo et al, 2009) (Murillo et al,
2003), de colon y xenoinjertos de préstata y tumores de estomago (Oh et
al., 2007). Estas evidencias y el efecto sinérgico observado por nosotros
en las células tratadas con fludarabina y deguelina en condiciones de
cultivo citoprotectores, nos llevo a ensayar la combinaciéon de ambos far-
macos in vivo. En un ensayo preliminar, la deguelina administrada por
via oral demostro ser muy eficaz en las células neoplasicas residentes en
bazo de ratones NZB envejecidos. Al alcanzar el ano de edad, practica-
mente todos los ratones NZB muestran una hiperplasia clonal de linfo-
citos hiperdiploides CD5"°"B220"" IgM * que son muy longevos, de lento
crecimiento y que infiltran bazo, ganglios linfaticos y en ocasiones médu-
la 6sea e higado, muy similares a la células caracteristicas de la LLC hu-
mana (Phillips et al, 1992; Scaglione et al, 2007). Para examinar el efecto
in vivo de deguelina cinco hembras NZB (15 meses de edad) con espleno-
megalia palpable fueron seleccionadas y tres de ellas se trataron con de-
guelina (4 mg/kg de peso corporal). Tras el tratamiento fue sorprendente
la desaparicién del clon tumoral y la aparicién de células apoptéticas en
las muestras de bazo analizadas por citometria de flujo (Fig. 4 A, paneles
izquierdos). El analisis del ciclo celular de células de bazo después de la
tinciéon de ADN mostré una desaparicion de las células hiperdiploides
en los bazos tratados con deguelina y la aparicién de células apoptdéticas
(figura 4 A, paneles centrales). Las imagenes histologicas que mostraban
areas necroéticas y fibréticas en los bazos tratados también sugerian que
la deguelina inducia apoptosis en células tumorales in vivo (Fig. 4 A,
paneles derechos).

Para explorar el mecanismo de accién de deguelina in vivo en NZB,
comprobamos la expresion de diversas moléculas diana de la degueli-
na en los bazos de los animales tratados y no tratados anteriormente
mencionados. El analisis inmunohistoquimico revel6 que los bazos de
los ratones tratados con deguelina presentaban una reducida tincién de
fosfo-AKT vy del inhibidor de NF-KB IkB, que se correlacionaba con la
retencion citoplasmatica de p65 NF-kB y con la reduccién de la expre-
sion de proteinas reguladas por este factor de transcripcion survivina y
Ciclina D1 (Fig. 4 B). Globalmente estos resultados sugerian que el tra-



452 ANALES DE LA REAL

B220
Number

control

deguelin

pAKT Ixp NF«p (p65) Survivin Cyclin D1

Figura 4. Toxicidad de la deguelina in vivo en ratones NZB. Cinco hembras NZB
de 15 meses de edad con esplenomegalia y clones neoplédsicos presentes en sangre se
seleccionaron para ensayar el efecto in vivo de la deguelina. Dos de los cinco animales
recibieron deguelina a razén de 4 mg/kg de peso corporal, dos veces al dia durante tres
dias consecutivos por via i.g. y como control los otros tres no recibieron ningun trata-
miento. Todos los animales fueron sacrificados y los bazos fueron extirpados al terminar
el tratamiento. Las células mononucleares se purificaron a partir de un fragmento de
bazo y el resto del 6rgano se incluyé en parafina para su andlisis histologico. (A) El
andlisis por citometria de flujo tras la tincién con anticuerpos monoclonales de las cé-
lulas esplénicas NZB se muestran en los paneles de la izquierda (Las células neoplésicas
CD5"v B220"" IgM* estan representados por puntos negros). El analisis de contenido de
ADN de las células del bazo NZB mediante tincién con PI y analisis por citometria se
muestran en los paneles centrales. Los picos azules representan la apoptosis, los rojos
las células diploides en fase G1 del ciclo celular y los amarillos las células aneuploides
(los picos mostrados son modelados con el software Modfit LT, Verity). El analisis
histolégico de los bazos tefiidos con hematoxilina y eosina se muestran en los paneles
de la derecha (x 40 aumentos). Se muestrasn los datos de un animal representativo
no tratado y otro tratado (filas de arriba y abajo respectivamente). (B) Secciones de
bazo de animales control y tratados con deguelin fueron primero incluidas en parafina.
Secciones de estos tejidos fueron procesadas para la tincién inmunohistoquimica de la
proteina indicada como se ha descrito previamente utilizando los anticuerpos anti-AKT
(11E7), anti-phopho-AKT(Ser*”?), anti-p65 (E498), anti-IkBa (L35A5), Survivin y Cyclin-
D1 (Sigma). Marrén = tincién de proteinas especificas, Azul = contratincién de ntcleos
con hematoxilina. Imagenes representativas tomadas en 100x aumentos.
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tamiento in vivo con deguelina reducia el crecimiento del tumor en NZB
mediante el aumento de la apoptosis y, probablemente, la reduccién de
la proliferacién, por un mecanismo que suprime la activaciéon de AKT, la
senalizacién de NF-kB y la expresién de proteinas antiapoptéticas.

El tratamiento combinado con deguelina y fludarabina
incrementa la supervivencia de los ratones NZB trasplantados

Estos resultados justificaban la realizaciéon de un ensayo de super-
vivencia para analizar el potencial terapéutico de la deguelina en com-
binacién con la fludarabina. Sin embargo, para un ensayo de respuesta
terapéutica esta cepa presenta ciertas limitaciones, principalmente la
variabilidad en el inicio y en el curso de la enfermedad. Por otro lado,
la neoplasia aparece en ratones NZB adultos asociada con fenémenos
autoinmunes, fundamentalmente anemia hemolitica y glomerulonefritis
(Phillips et al., 1992). Con el fin de reducir los sintomas autoinmunes
asociadas con el envejecimiento en este modelo y acelerar y sincronizar
la expansion de células neoplasicas en los animales a tratar, células leu-
cémicas NZB de ratones envejecidos se trasplantaron a 40 ratones NZB,
hembras jévenes y sanas de 4 semanas de edad. Los animales receptores
se distribuyeron al azar en cuatro grupos y el tratamiento comenzé una
vez confirmado en todos ellos el prendimiento del injerto (3 meses de
edad, datos no mostrados). Los animales recibieron vehiculo o deguelina
a 4 mg por kg de peso corporal en aceite de maiz por via intragastrica)
tres veces a la semana a lo largo de dos meses; o fludarabina 35 mg/kg de
peso corporal por dia, por via intraperitoneal, durante cinco dias conse-
cutivos en tres ciclos de 28 dias cada uno, o una administraciéon combi-
nada de deguelina y fludarabina. Después del tratamiento, se controlaron
los sintomas de la enfermedad y el peso corporal y se evalué la supervi-
vencia. Los animales se sacrificaron en el momento que aparecia algin
signo de morbilidad, recogiéndose muestras de tejido, sangre y orina. El
analisis estadistico mostré que el tratamiento con fludarabina no mejo-
raba significativamente el tiempo de supervivencia media de los ratones
NZB trasplantados, consistente con lo observado en otros modelos muri-
nos de LLC como los ratones TCL-1 (Johnson et al., 2006). Por el contra-
rio la combinacién fludarabina/deguelina aumentaba significativamente
la supervivencia de los animales en comparacién con el vehiculo o la
fludarabina aislada (169 dias frente a 127 y 121 dias respectivamente, p
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=0.026, Fig. 5 A). Estudios histopatolégicos mostraron que el bazo y los
ganglios estaban afectadas en la mayoria de los animales. Aunque no se
encontraron diferencias significativas en el tamafio del bazo, la presencia
de células leucémicas proliferantes y la reduccién en los foliculos linfoi-
des eran mas evidentes en los controles no tratados que en los ratones
tratados (analisis representativos se muestran en la figura. 5 b). Por otra
parte, la infiltracién tumoral aparecia con mayor frecuencia en los ani-
males no tratados y afectaba preferentemente a la médula 6sea (80 % de
los controles; 75 % deguelina; 43 % deguelina/fludarabina; 29 % fludara-
bina) y el higado (50 % de los controles; deguelina 37 %; 11 % deguelina/
fludarabina; 14 % fludarabina). Observamos una baja incidencia de au-
toinmunidad, ya que s6lo uno de los animales trasplantados desarrollé
glomerulonefritis a lo largo del estudio. De acuerdo con los datos publi-
cados en varios modelos experimentales (Buss et al , 2012; Caboni et al,
2004; Lee et al, 2005; Oh et al, 2007; Woo et al, 2009) la administraciéon
de deguelina a una dosis méaxima de 4 mg/kg/dia de forma continua a lo
largo de 3 meses fue bien tolerada por los ratones en nuestro ensayo. No
se observo toxicidad sistémica ni hematolégica y no hubo evidencias de
toxicidad neuronal ni dafio hepatico significativo o rifién.

La fludarabina es usada con frecuencia en regimenes de combinacién
en el tratamiento de la LLC, especialmente en los pacientes mas jovenes.
Sin embargo, en los ancianos y en pacientes con cierta comorbilidad aso-
ciada este enfoque puede resultar demasiado téxico (Smolej, 2012; Morri-
son, 2009). Una alternativa para estos pacientes podria ser el uso de dosis
atenuadas de fludarabina en combinacién con otros agentes capaces de
potenciar el efecto antitumoral (Smolej, 2012). La combinacién de fluda-
rabina con deguelina utilizada en nuestro estudio demostré una buena
eficacia, ya que prolongaba la supervivencia de ratones NZB trasplantados
y reducia la infiltracién tumoral manteniendo un buen perfil de toxicidad.
Estos datos sugieren que podria lograrse un buen compromiso eficacia/
toxicidad in vivo, que posiblemente podrian mejorarse con la presentacién
farmacolégica, ya que se ha demostrado que la encapsulacién en liposo-
mas de la deguelina y su administracién en forma de aerosoles aumenta
su biodisponibilidad y su acumulacién en tejidos, especialmente en los
pulmones, el bazo y el higado, aumentando hasta diez veces su eficacia
terapéutica en un modelo murino de cancer de pulmén (Woo et al., 2009).
En resumen, la capacidad de la deguelina para inducir la apoptosis y con-
trarrestar los estimulos de supervivencia del microambiente sugieren su
potencial para el tratamiento de la LLC y probablemente otros linfomas B.
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Figura 5. El tratamiento en combinacién con deguelina y fludarabina aumenta
la supervivencia de los ratones NZB trasplantados. 40 NZB ratones jovenes sanos
fueron distribuidos al azar en cuatro grupos y se trasplantaron con 20 x 10° células
de bazo neoplasicas de NZB adultos. Una vez confirmado el injerto de células neopla-
sicas, se administraron dosis de 35 mg/kg de fludarabina via i.p. durante cinco dias
consecutivos al primer grupo y se repitieron 3 ciclos cada 28 dias. Al segundo grupo
se administraron dosis de deguelina a razén de 4 mg/kg en aceite de maiz, por via
i.g., tres dias a la semana a lo largo de dos meses. Una combinacién de deguelina
maés fludarabina se administré al tercer grupo y sélo los vehiculos se administraron al
cuarto grupo. Después del tratamiento los animales fueron monitorizados y se evalué
la supervivencia. Los animales fueron sacrificados cuando se reconocié algun signo de
morbilidad. Entonces se obtuvieron muestras de sangre venosa y orina; se registraron
el tamafio y el peso de los bazos y un fragmento del bazo se incluyé en parafina y se
tifi con hematoxilina-eosina. (A) Se muestra el porcentaje de supervivencia de cada
grupo a lo largo de tiempo en dias desde el inicio del tratamiento, *P = 0.026 (prueba
de Gehan-Breslow- Wilcoxon). (B) Se muestran la esplenomegalia (paneles superiores)
y la infiltraciéon de érganos (paneles inferiores) en las muestras de un animal represen-
tativo de los grupos tratados y no tratados.
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INTERVENCIONES
Prof. Blazquez Fernandez

Quiero felicitarle por la magnifica exposiciéon que ha realizado, asi
como por el excelente disenio que han desarrollado, que puede conside-
rarse como modelo en este tipo de estudios de investigacién clinica.

Asimismo he observado que en su estudio aparecen algunos compo-
nentes que normalmente estan implicados en llas rutas de transduccién
de senales inducidas por insulina. Ante ello quisiera conocer si esto se
debe a un hecho aislado o por el contrario esté relacionado con altera-
ciones de la accion de la insulina o con manifestaciones implicadas con
la resistencia a la accién de esta hormona.

De nuevo quiero expresarle mi mas profunda felicitacién por su con-
ferencia».

Prof. Rodriguez Rodriguez

Un objetivo de la Real Academia Nacional de Medicina, segiin mar-
can sus Estatutos, es el otorgar premios y distinciones que estimulen y
conozcan la actividad que personas o instituciones han efectuado en pro
de la salud de los individuos.

Anualmente convocan los premios, y se puede decir, que el mas insti-
tucional es el Premio de la Academia, que a su vez confiere la condicién
de académico correspondiente. Acabamos de escuchar la comunicacién
del Dr. Vargas sobre el trabajo presentado para optar a tal galardén, en
relacién a la eficacia de la deguelina en la leucemia linfoide crénica. Por
una parte, ha mostrado que es un magnifico estudio de investigacion,
pero por otro, también ha mostrado, que el jurado tuvo un gran acierto
al concederle el anhelado premio. Enhorabuena.

Prof. Garcia Sagredo

Quiero felicitar al ponente por la exposicién clara sobre una linea
de investigacién notoria. Tras la brillante descripcién nos ha dejado con
ganas de conocer cuéles seran los resultados de la segunda etapa de esta
linea.
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Tengo una pregunta muy concreta, nos ha dicho que las células in vi-
tro responden por igual a la deguelina, independientemente de los facto-
res pronosticos como el citogenético. No sé si los cultivos de estas células
in vitro eran lo suficientemente largos como para hacer un seguimiento
citogenético, si ese ha sido el caso, me gustaria saber si algunas anoma-
lias, sobre todo las de peor pronéstico, han revertido lo que nos podria
ayudar en el planteamiento del tratamiento clinico y establecer un segui-
miento de la enfermedad minima residual.

Muchas gracias.

PALABRAS FINALES SR. PRESIDENTE

Hoy la Academia recibe al Prof. Juan Antonio Vargas al que la Institu-
cién le ha otorgado el Premio de la Academia que lleva aparejado el nom-
bramiento de Académico Correspondiente. Hoy ha presentado su trabajo
en el que sorprende sobre todo su rigor metodolégico con técnicas muy
modernas pero al mismo tiempo muy probadas pero ademas sorprende
también la originalidad que representa iniciar una via de estimulacién de
apoptosis para tratamiento de neoplasias malignas.

Solo quiero afnadir que ha tomado posesién de su Casa y que espero
que podamos compartir muchas Sesiones tan brillantes como esta.

Respecto a la conferencia de Dominguez Carmona representa una
reflexién sobre principios elementales en Medicina como es la definicién
de la Salud y también sobre las enfermedades erradicadas pero frente
a las cuales también se va produciendo una disminucién gradual de la
inmunidad colectiva, como en todas las conferencias de Dominguez Car-
mona resalta la profundidad de su contenido y la viveza de su exposicién
lo que las hace irremediablemente atractivas.

Se levanta la Sesién
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NECROLOGICA EXCMO. SR. D. VICENTE PEDRAZA MURIEL
Por el Excmo. Sr. D. JOSE LUIS CARRERAS DELGADO

Académico de Numero

Excmo. Sr Presidente
Excmos. Sres. Académicos
Sefioras y Sefiores:

Inicio mi Discurso agradeciendo a la Academia el haberme encomen-
dado la realizacién de este acto de despedida a nuestro compaiiero Aca-
démico el Excmo. Sr. D. Vicente Pedraza Muriel, recientemente fallecido.
Tuve también el honor de contestar a su Discurso de Ingreso, leido el 10
de Noviembre de 2009 y titulado «Mecanismos biolégicos subyacentes
a la accién terapéutica de la radiacién». Ocup6 el sillén ntmero 13 de
nuestra Academia.

En este momento viene a mi memoria una catarata de acontecimien-
tos relacionados con la vida profesional de Vicente Pedraza. Quisiera que
este Discurso no tuviera tonos tristes. Hay varios motivos para ello. Pri-
mero que Pedraza ha dejado tantos frutos humanos, cientificos, acadé-
micos y profesionales que siempre estard con nosotros. Ademas, Pedraza
era un profundo creyente, por lo que seguro estara velando por que se
cumplan sus ilusiones universitarias y para que la Radiologia Espafiola
alcance los niveles de excelencia que le corresponden y por los que siem-
pre luché.

Durante afos tuve la oportunidad de seguir su trayectoria profesio-
nal, cientifica y universitaria pues hemos compartido Area de Conoci-
miento coincidiendo en numerosos Congresos, Reuniones, Tribunales
etc. Me siento por tanto habilitado para glosar en esta Real Academia su
enorme talla cientifica, solamente superada por su talla humana.

Naci6é Pedraza en el pueblo de Carcabuey (Cérdoba), en Agosto de
1938, en plena guerra civil espanola. A los pocos dias de nacer le trasla-
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daron al vecino pueblo de Rute (Cérdoba), en donde transcurriria toda
su infancia y adolescencia, y por ello muchos creen y han creido que era
natural de Rute, pueblo al que amaba entranablemente y en el que te-
nia grandes amigos. Decia Shakespeare: «En los amigos esta la riquezax.
Pedraza ha conseguido y mantenido por mucho tiempo una pléyade de
amigos que nunca le olvidaremos.

Esta infancia y adolescencia no fueron faciles por la dureza de la
guerra y postguerra, por ser su familia una familia humilde y por el fa-
llecimiento prematuro de su padre. Sin embargo, todos estos avatares
adversos hicieron que Vicente Pedraza adquiriese unas virtudes que ya
no le abandonarian en toda su vida, como un fuerte caracter, una gran
personalidad, unos habitos de esfuerzo y autodisciplina y una voluntad
de hierro. Segtin Honoré de Balzac «en las grandes crisis, el corazén se
rompe o se curte». En el caso de Pedraza es evidente que su corazén se
hizo maés fuerte.

Merced a su inmenso teson, a su inteligencia y al apoyo de su familia
y del Ayuntamiento de Rute consiguié culminar con excelencia el sueno
de terminar el bachillerato en las Escuelas Nuevas. De aquella época con-
servaba en su memoria el nombre de todos sus maestros y profesores de
la escuela publica, a los que profesaba un gran carifio, respeto y admira-
cién y les responsabilizaba de su formacion, sus valores y su vocacién do-
cente. Uno de ellos, D. Federico Moreno Pastor, dijo a su madre Adolfina:
«Este nifno tiene que estudiar pues no se puede desperdiciar su talento».

Una beca de 12.000 pesetas anuales, concedida por el Ayuntamiento
de Rute en 1956 le permitié cursar sus estudios de Medicina en la Facul-
tad de Granada. La beca exigia para su renovacion una calificacién de so-
bresaliente en todas las asignaturas del curso, calificacién que mantuvo
hasta el final de Licenciatura culminada con Premio Extraordinario. El
tema con el que gané el Premio fue «la regulacién del equilibrio electro-
litico» asombrando a profesores y alumnos en su presentacién y defensa,
en palabras del Profesor Villanueva. Completaba durante la Carrera sus
exiguos ingresos dando clases particulares durante el verano a otros j6-
venes de Rute. Esta actividad desperté su vocacién docente que ya nunca
le abandonaria.

Ya como médico interno, ingresé en 1964 en la Fundacién Jiménez
Diaz con una retribucion de 1.000 pesetas mensuales mas la comida de
mediodia. Pocos meses después, aconsejado por el insigne cardiélogo el
Dr. Pedro Rabago, ingres6 como residente de Radioterapia en la Clinica
Puerta de Hierro de Madrid, que se acababa de inaugurar como Centro
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de Especialidades Médico-Quirdrgicas de la Seguridad Social y ofrecia
mejores oportunidades de futuro. La Clinica habia sido fundada y estaba
dirigida por el Profesor Segovia de Arana por quien Pedraza profesaba
una gran admiracién y devocién.

En 1965 temiendo ser enviado fuera de Madrid para realizar el Ser-
vicio Militar, hizo y gané las oposiciones para el cuerpo de Sanidad del
Ejército del Aire, siendo ayudado en la preparacién de la oposicién por
el eminente militar y Médico Nuclear, el Dr. José Bas Rodriguez. Cumpli6
asi sus obligaciones para con la Patria sin tener que abandonar la forma-
cién especializada como residente.

En 1966 gracias a una beca del Ministerio de Educacién y Ciencia
se traslad6 a Francia para completar su formacién en Radioterapia en
el Hospital Frederic Joliot y en Institute Gustave Roussy con el Profe-
sor Maurice Tubiana. Terminada su formacién como médico especialista
obtuvo en 1969 el titulo de Electrorradiologia, tinico existente en aquella
época y que englobaba los contenidos de las futuras especialidades de
Radiodiagnéstico, Radioterapia, Medicina Nuclear y Medicina Fisica y
de Rehabilitacion. De inmediato fue nombrado Médico Adjunto de la
Clinica Puerta de Hierro de Madrid y en 1971 Jefe de Seccién de la mis-
ma Institucion, simultaneando las labores asistenciales con las docentes
como Profesor Colaborador de la Universidad Auténoma de Madrid.

Mientras realizaba su Tesis Doctoral instaba a sus Residentes a rea-
lizar las suyas imbuyéndoles la necesidad de cuantificar los estudios y
aplicar las matematicas y siendo pionero en el uso de ordenadores en
Medicina. Seguramente el haber tenido que realizar el Selectivo de Cien-
cias le ayud6 mucho en estas tareas. En esta época y dada su experiencia
en aplicaciones matematicas a los estudios isotépicos hemodindmicos,
contribuyé de forma muy importante a la consecucién y desarrollo del
Proyecto titulado «Determinacién cuantitativa del reflujo de la valvula
mitral mediante gases radiactivos» financiado por la Agencia Internacio-
nal de la Energia Atémica (IAEA) de Viena.

Fue miembro de la Junta Directiva de la Sociedad Esparfiola de Me-
dicina Nuclear y Biologia cuyo primer Congreso se celebré en Madrid
en 1971. Ahora se denomina Sociedad Espanola de Medicina Nuclear e
Imagen Molecular y acabamos de celebrar su 34 Congreso.

En 1972 ley6 su Tesis Doctoral en la Universidad Complutense de
Madrid obteniendo la maxima calificacién y en el mismo afio, siendo
ya padre de dos hijos pequenos, debi6é desplazar a su familia e inicié
su aventura universitaria al ser nombrado Profesor Agregado Interino
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de la Universidad de La Laguna y Jefe del Departamento de Radiologia
del Hospital General y Clinico de Tenerife. En 1974 obtuvo en la misma
Universidad la plaza de Profesor Agregado Numerario. En este mismo
ano presidié el XII Congreso Nacional de Radiologia que tuvo lugar en
Tenerife.

En 1978, 14 afios después de terminar la Licenciatura en Granada,
volvié a esta ciudad como Catedratico de Radiologia y Medicina Fisica y
Jefe del Departamento de Radiologia del Hospital Clinico Universitario,
puestos que ya nunca abandonaria. Inicié esta nueva etapa mediante el
disfrute de un afio sabatico que aproveché para desplazarse junto al que
consideraba como su principal maestro, el Profesor Fletcher del Hospital
MD Anderson de Texas.

Tuve la oportunidad de conocerle en 1979, con motivo del Congreso
Nacional de Medicina Nuclear que se desarrollé en Zaragoza. Yo era en-
tonces médico adjunto en el Hospital Clinico de Zaragoza y Profesor Ayu-
dante de Clases Practicas en la Facultad de Medicina. Acababa de leer mi
Tesis Doctoral sobre un tema de actualidad en aquel momento que era el
diagnostico gammagrafico del infarto agudo de miocardio, y esta Tesis
tuvo un gran impacto en publicaciones y congresos. Por esta razén se me
invité a moderar en el citado Congreso una Mesa de Cardiologia Nuclear.
El Profesor Pedraza era un joven y brillante Catedratico que presentaba
una Ponencia sobre el Radiocardiograma en la mesa que yo moderaba
junto con el Catedratico de Cardiologia de Zaragoza, Profesor Ignacio
Ferreira y el Presidente de la Sociedad Espariola de Medicina Nuclear el
Profesor Miguel Ramos. Fue publicada esta Ponencia en el primer libro
en espaiiol sobre Cardiologia Nuclear del que me cupo el honor de ser
Editor. Quedé desde aquel momento impresionado por sus profundos co-
nocimientos matematicos y por la sencillez con la que sabia hacerlos lle-
gar a la audiencia y desde entonces mi admiracién por él fue en aumento.

En este mismo afio de 1979 se creé la Asociacién de Profesores Uni-
versitarios de Radiologia y Fisioterapia, que tenia personalidad juridica
para plantear reivindicaciones a la Administracién de los Profesores y
Departamentos del Area. Esta Asociacién, que ha desempefiado un papel
importante en tareas de innovacién docente y en la que Pedraza tuvo una
participacion e influencia trascendentes, acaba de celebrar el pasado mes
de Mayo en Granada, su XXXI Seminario Anual coincidiendo con el Acto
de Homenaje que le dispensaron la Real Academia de Medicina de Anda-
lucia Oriental, la Facultad de Medicina de Granada y su Departamento
de Radiologia y Medicina Fisica.
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Desarroll6 Pedraza durante su vida profesional una ingente labor en
numerosos puestos universitarios y hospitalarios de gestién y adminis-
tracién. Entre estos puestos figuran los de Vicedecano y Decano de la
Facultad de Medicina de Granada, Presidente de la Conferencia Nacional
de Decanos de las Facultades de Medicina, Director Médico de los Hos-
pitales Clinicos de Tenerife y Granada. Representé también a las Facul-
tades de Medicina y a las Universidades Espafiolas en diversos Comités
y Grupos de Trabajo europeos. Particip6 en la reforma de los planes de
estudios en el Grupo IX del Consejo de Universidades. Mereci6 la con-
fianza del Senado para formar parte desde 1994 del Consejo de Univer-
sidades primero y del Consejo de Coordinaciéon Universitaria después.
Fue Presidente de la Comisién Nacional de Oncologia Radioterapica, de
la Sociedad Andaluza de Cancerologia y de la Asociacién Esparfiola de
Radioterapia y Oncologia (AERO) y Consejero Ejecutivo de la Fundacién
Benéfica Anticancer San Francisco Javier y Santa Candida de Granada.

Pero toda esta febril actividad de administraciéon y gestién no le
impidi6 desarrollar simultdneamente una ingente actividad docente e
investigadora. Fue fundador y Director en Granada de uno de los dos
Departamentos Universitarios Esparfioles, junto con el de Universidad
Complutense de Madrid, constituidos tnicamente por Profesores del
Area de Radiologia y Medicina Fisica. En los 30 afios en los que dirigié
o formé parte del Departamento (1978-2008) lo transformé totalmente.
Pasé el Departamento de tener 1 profesor permanente encargado de Ca-
tedra a tener 13 profesores permanentes (José Luis Garcia Puche, Ma-
riano Ruiz de Almodévar, Fernando Machado, Nicolas Olea, Javier Fer-
nandez Mena, Juan Villalba, Octavio Carazo, Mercedes Villalobos, Maria
Isabel Nufiez, Juan de Dios Lépez Gonzalez, Ignacio Salinas y Mariana
Fernandez) y 14 Profesores Asociados de Ciencias de la Salud. Se forma-
ron en los Servicios Asistenciales vinculados al Departamento mas de
120 especialistas de las diversas especialidades radiolégicas.

Cre6 una gran escuela universitaria de Radiologia con una pléyade
de discipulos que han alcanzado puestos de Catedréatico, Profesor Titular,
Jefe de Servicio, médicos especialistas, etc. Dirigié 39 Tesis Doctorales,
todas ellas con la maxima calificacién (en su Departamento se leyeron
83), y un Programa del Doctorado en Ciencias Radiolégicas con mencién
de calidad, transformado después en un Master Oficial de Postgrado en
Avances en Radiologia (Diagnéstica y Terapéutica) y que actualmente
forma parte del Programa con Mencién de Excelencia en Medicina Cli-
nica. En la Facultad de Medicina de la Universidad de Granada se pasé
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en este tiempo de una asignatura llamada Terapéutica Fisica en 4° de
Medicina, a multiples asignaturas en los Grados de Medicina, Odontolo-
gia, Fisioterapia, Terapia Ocupacional, Ciencias Ambientales, Nutricién
Humana y Dietética. Obtuvo el premio a la Excelencia Docente en la Uni-
versidad de Granada en 2008 y la Medalla de Plata de la misma Universi-
dad en 2003. En 2005 le fue concedida la Medalla de Oro de la Asociacién
Espaiiola de Radioterapia y Oncologia. En 2007 la Jefatura del Estado y
el Ministerio de Educacion y Ciencia le concedieron la Encomienda con
Placa de la Orden Civil de Alfonso X el Sabio.

Pedraza era un lider, con grandes dotes para coordinar y dirigir equi-
pos humanos, con una arrolladora personalidad y que sabia escuchar.
Emulaba a Sécrates cuando se hacia amigo de sus discipulos. Defendia
la investigacién basica y orientada hacia el conocimiento mas que ha-
cia los resultados porque, como Bertrand Russell, opinaba que «la com-
prension del mundo es uno de los objetivos fundamentales del hombre».
Como Garcia Marquez daba valor a las cosas no por lo que valen sino
por lo que significan. Combatié el dogmatismo y el relativismo. No creia
en los programas de investigacion orientados. Sus principales lineas de
investigacién radiolégica se dirigieron hacia la Radioterapia Oncolégi-
ca, la Radiobiologia y la Biologia Tumoral. De estas lineas surgieron un
gran namero de publicaciones de impacto y de Proyectos de Investiga-
cién, muchos de ellos de investigacion translacional, siendo investigador
principal en gran parte de ellos. Consigui6 4 sexenios de investigaciéon y
6 quinquenios docentes, reconocidos por el Ministerio de Educacion y
Ciencia.

Uno de sus muchos amigos, el Prof. Enrique Villanueva, Catedratico
de Granada y Académico, en el articulo in memoriam que le dedic6 en
el diario el Ideal de Granada y titulado «Cuando un amigo se va» consi-
dera a Pedraza como un sabio. En palabras de Villanueva: «El sabio es
aquel que interroga y se interroga con sagacidad y sentido, escucha con
atencion y respeto, responde serena y reflexivamente, sabe dudar y sabe
callar y acepta que siempre habra otro mas sabio que él». Es evidente que
Vicente Pedraza cumplia holgadamente todas estas premisas.

Pedraza era un hombre honrado y comprometido con la Universidad
y con la Sociedad, un universitario de la cabeza a los pies, un ejemplo
para la juventud. Sus ideas sobre la Universidad quedaron reflejadas en
el Discurso que pronuncié en la Universidad de Granada con motivo de
la concesién del Doctorado Honoris Causa al Profesor Emmanuel van
der Schueren. Rezaba asi: «La mejor tradicién universitaria espafiola re-
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conoce en la libertad de pensamiento y estudio uno de sus mas soélidos
pilares y, en libertad, el pensamiento cientifico y humanistico, orientado
hacia la basqueda de la verdad, mediante la discusién abierta de los pro-
blemas y la disminucién progresiva de los errores, constituye el principio
rector de lo que podriamos denominar la ética universitaria, una de las
mas claras y preciosas manifestaciones de la cultura occidental».

Trabajé mas que nadie por la Radiologia en Espana y en Europa.
Durante toda su vida sigui6 la filosofia platénica y cristiana en el sentido
de poner el bien por delante de todo interés. Y aplicé esta filosofia con
enorme entusiasmo, con generosidad, con laboriosidad, con inteligencia
y con una gran fe en conseguir su propdsito que no era otro que mejorar
la Universidad y la Sociedad. Practicé la doctrina de Karl Popper de con-
seguir la liberacién del ser humano a través del conocimiento.

Vicente Pedraza era un gran orador, tanto cuando hablaba de temas
puramente radiolégicos, como cuando disertaba sobre asuntos filosofi-
co-cientificos o de politica universitaria. Era un cotizado ponente y con-
ferenciante. Pero quizas la obra que le ocupé gran parte de sus tultimos
anos fue el tratado de Oncologia Radioterapica, editado por él mismo y
por el Profesor Felipe Calvo, y que se ha erigido en el texto de referencia
de la especialidad en todo el mundo de habla hispana.

Pedraza era providencialista. Su humildad le llevaba a achacar los
multiples éxitos obtenidos a lo largo de su vida a la providencia o a la
suerte. Pero a pesar de los esfuerzos necesarios para conseguir todos
estos éxitos no era un hombre duro, presuntuoso u orgulloso, sino todo
lo contrario.

Era un buen esposo y un gran padre. Se enternecia cuando hablaba
de su esposa Maria Eugenia y de sus hijos Vicente y Juan José. Se le ale-
graba la cara cuando nos contaba los logros profesionales de sus hijos en
las comidas que teniamos en el Restaurante Casa Manolo los martes en
que podia desplazarse desde Granada a Madrid para asistir a ls sesiones
de la Academia. A Maria Eugenia la hemos visto en numerosas ocasiones
acompanando a Vicente Pedraza en Congresos, Cursos y Reuniones de
Profesores de Radiologia.

Era profeta en su tierra. El escritor francés Frangois de la Rochefou-
cauld decia que «la ausencia disminuye las pequenas pasiones y aumenta
las grandes, lo mismo que el viento apaga las velas y aviva las hogueras».
Se sentia ruteno, a pesar de haber nacido en Carcabuey, y nunca dejé de
visitar peridédicamente Rute, pueblo en el que tenia numerosos amigos.
En Marzo del 2008 fue nombrado «Hijo Predilecto» de Rute, entregan-
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dole la placa el alcalde D. Francisco Javier Altamirano. Este reconoci-
miento fue uno de los que mas le impresionaron por sus connotaciones
humanas y nostélgicas. Las ausencias no han hecho sino avivar su amor
y pasion por Rute. Decia Baltasar Gracian que «cada uno muestra lo que
es en los amigos que tiene y quien no tiene enemigos, tampoco suele
tener amigos». Pedraza tenia numerosos amigos tanto en su tierra como
fuera de ella.

Su actividad Académica fue muy importante, siendo ademaés de Aca-
démico Numerario de nuestra Academia Nacional de Medicina, Acadé-
mico Numerario de la Real Academia de Medicina y Cirugia de Andalucia
Oriental y Académico Correspondiente de la Real Academia de Medicina
de Asturias. Su discurso de Ingreso en la Academia de Andalucia Orien-
tal se titulé «Fundamentos Cientificos de la Radioterapia Oncolégicas.
Desarroll6 una importante labor académica, en especial en la Academia
de Andalucia Oriental. En palabras de nuestro compariero Académico y
Presidente de la citada Academia de Andalucia Oriental, el Prof. Antonio
Campos, pronunciadas en el homenaje que le tributé la citada Academia
el 15 de Mayo de 2014, su dltima gran contribucién al pensamiento se
produjo en el Discurso de Apertura de la citada Academia del 28 de Ene-
ro de 2011, titulado «Una reflexién ambivalente sobre Europa». Segtn el
Prof. Campos el discurso escrito es un texto imprescindible sobre el con-
texto europeo en el que vivimos y en cuyo ambito deberéd desarrollarse la
medicina del futuro.

En nuestra Academia Nacional su enfermedad no le permitié inter-
venir con la asiduidad que le hubiera gustado, pero sus intervenciones
fueron suficientes para permitirnos comprobar su enorme talla académi-
ca. El participaba vivamente en las discusiones en todas las sesiones a las
que asistia asi como en las Juntas de Gobierno y reuniones de la Seccién
de Medicina a la que pertenecia. Todavia recordamos todos su magnifica
Comunicacién presentada en la Sesién del 2 de Octubre de 2012 titulada
«Fraccionamiento de la dosis en la Radioterapia del Cancer» en la que
nos sorprendié una vez mas con sus profundas bases matematicas y bio-
légicas y su claridad de exposicién.

El Discurso de ingreso de Pedraza en esta Academia verso6 sobre «Me-
canismos biol6gicos subyacentes a la accién terapéutica de la radiacién».
Fue un modelo de profundidad cientifica, de brillantez, de claridad, de
ponderaciéon. Decia Ramén y Cajal hablando acerca de la ciencia que «no
hay cuestiones agotadas sino hombres agotados en las cuestiones». El
tema del discurso lo traté exhaustivamente, hizo una puesta al dia en la
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que poco mas se podia afiadir. Sin embargo lejos de agotar la cuestién o
de agotarse en la misma, abri6é nuevos cauces o vias de conocimiento que
nos indujeron a querer saber mas, a profundizar mas.

La Radiobiologia es la base de la Radioterapia y de la Proteccién
Radiolégica. Pedraza en su discurso se proponia exponer las bases fisico-
quimicas, matematicas y biolégicas de los efectos de la radiacién sobre
los tejidos sanos y tumorales, sus diferencias y la aplicacién al tratamien-
to cientifico del cancer. En todo caso intentaba siempre cuantificar es-
tos efectos, aplicar férmulas matematicas para dar nivel cientifico a sus
aseveraciones, pues como decia Galileo «la Ciencia es la Medida. Los
nameros son el lenguaje de Dios».

El discurso de Ingreso de Pedraza en esta Academia confirmé los
muchos méritos que se desprenden de la lectura de su Curriculum. Puso
en evidencia el extenso acerbo de conocimientos de Pedraza que iba mas
alla de los correspondientes a su especialidad, la Radiologia, alcanzando
la Fisica, las matematicas, la biologia celular y tumoral y otras discipli-
nas. Su investigaciéon formo parte mayoritariamente de lo que se cono-
ce como investigacién translacional. Esta formacién multidisciplinar le
permitié conectar facilmente con la actividad de otros miembros médi-
cos y no médicos de esta Real Academia.

Decia Don Santiago Ramén y Cajal: «Razonar y convencer, jqué difi-
cil, largo y trabajoso!, ¢sugestionar?, jqué facil, rapido y barato!. Pedraza
siempre nos convencié con sus razones. Nada mejor para terminar este
Discurso y mantener viva la imagen de Vicente Pedraza en nuestra me-
moria que visualizar el video que grabé en nuestra Academia desde su
sillén namero 13.

Descanse En Paz.

He Dicho.

INTERVENCIONES
Prof.? Maroto Vela

Julidn Marias dice que estamos todos condenados. Hagamos lo que
hagamos, estamos esperando, como muertos de permiso. El permiso del
profesor Pedraza, mi amigo Vicente, ya expir6 y, como lo que hacemos
en la vida real tiene eco en la eternidad, alla estara él, rodeado de todo lo
bueno que hizo y que hoy recordamos.
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Fuimos contrincantes alguna vez en la vida académica, y entonces
demostré su hombria, su bien hacer y su caballerosidad. Es algo que
nunca olvidaré.

Como tampoco olvidaré su actitud ante la enfermedad, «Soy un hom-
bre de salud fragil», me dijo un dia cuando realmente estaba muy mal.
Pero la ilusién por la vida, le hizo soportar la proximidad de la muerte,

Fue lo que todo ser humano debe ser. Profundo y capaz de mejorar
cada vez mas su vida profesional. Hombre de fe y de familia, como lo
atestiguan sus hijos y Maria Eugenia. De hondo calado y estabilidad en
su actitud ante la vida y, como vimos, ante la muerte.

En este momento, solo puedo recordar las palabras de Pablo de Tar-
so, que son facilmente asimilables a su vida: «<Ha competido en noble
competicion. Ha llegado a la meta en la carrera. Ha conservado la fe, v,
ahora, le aguarda la corona de la justicia».

Descansa en paz, querido amigo y companero.

Prof. Piédrola Angulo

Sr. Presidente:

Me permito tomar la palabra, para unir nuestro recuerdo y amistad
al profesor Pedraza, a la de los comparieros Académicos que me han
precedido.

Conoci a Vicente cuando tomé posesion de la Catedra de Granada,
unos meses después de que yo lo hiciera. Surgié inmediatamente una
sensaciéon de cordialidad y simpatia, que terminé convirtiéndose en
amistad, con él y con Maria Eugenia, que iba a perdurar durante anos.

Con €l compartimos innumerables horas, primero en Juntas de Fa-
cultad, luego en tempestuosas reuniones del Hospital Clinico San Ceci-
lio, y mas tarde, desde 1997, en la Academia en Granada. Su sentido de
la rectitud, de hacer bien las cosas, y de un debate claro y sincero, cuan-
do no estaba de acuerdo con el interlocutor de turno, fueron cualidades
siempre presentes en su manera de comportarse.

En estos tltimos afios, tras nuestro paso a profesores eméritos, y an-
tes de nuestras visitas al Hospital, para presenciar su lucha contra la en-
fermedad, recuerdo los ratos tan agradables que pasamos en las reunio-
nes anuales de ExDecanos de la Facultad, en las que hablabamos de lo
divino y lo humano, de cosas importantes, de historia y hasta de politica,
que a €l tanto le gustaba.
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Casi cuarenta afios de compartir trabajo, reuniones y amistad es toda
una vida. Y eso nunca se puede olvidar. Y aunque nuestras especialida-
des estaban tan alejadas, hasta escribimos juntos un libro, compartido
con otro comparfiero también prematuramente fallecido, el catedratico
de Farmacologia de la Facultad de Medicina de Malaga, Felipe Sanchez
de la Cuesta. El libro se titula «Libro blanco sobre la Sanidad de Andalu-
cia», que confeccionamos tras largas horas de debate «inter nos», del que
quedamos muy satisfechos y al que nadie hizo caso.

Hoy al recordar tantos y tantos buenos ratos, debates profundos,
amistad sincera, s6lo me queda el recuerdo de un gran hombre, un gran
profesor, un excelente Académico, un caballero excepcional, que se nos
ha ido demasiado pronto. Con mi carifo de siempre a Maria Eugeniay a
sus dos hijos, vosotros sabéis bien que nunca le olvidaremos.

Prof. Téllez de Peralta

Un proverbio arabe dice: «No abras nunca los labios a menos que lo
que vayas a decir sea mas bonito que el silencio». Este pensamiento me
induce frecuentemente a ser poco participativo en ambientes coloquiales.
Sin embargo, esta tarde, cuando actualizamos el desgarro que me produjo
en el alma el prematuro fallecimiento de mi amigo Vicente Pedraza, no
puedo dejar de levantarme para expresar mi emocién por su pérdida.

Como escribia Homero «los dioses tejen desgracias para que los hom-
bres tengan algo que cantar». Era un amigo al que conoci en los primeros
anos de la inolvidable Clinica Puerta de Hierro, hace ya casi 50 afos,
y aunque nuestro trato fue discontinuo, siempre permanecié un afecto
sincero. En contra de quienes piensan que la amistad es como una huella
que se dibuja en la arena de la playa cuando paseamos por la orilla, que
hay que repasarla frecuentemente para que no se desvanezca, en nuestro
caso no fue necesaria tanta reiteracion.

Fue un amigo a quien debo en buena parte mi situacion actual de
académico que me permite poder estar aqui y ahora participando en esta
solemne sesién necrolégica. Porque «la gratitud para ser verdadera hay
que expresarla publicamente» como decia Lain Entralgo y ha sido recor-
dado recientemente en esta Real Academia por Antonio Campos. Por eso
yo lo reitero.

Generosidad, amistad, lealtad son, junto a su inteligencia, algunas de
las cualidades que echaremos constantemente de menos con su ausencia
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definitiva. Ha sido para sus amigos y comparfieros una de esas personas
de las que decia Albert Camus que «ayudan a vivir» y que para Gregorio
Marafién, «son capaces de transmitir simultdneamente conocimientos,
cultura y valores».

Termino con los siguientes versos:

La vida no es esta vida que vivimos
La vida es el amor vy es el recuerdo.
Hay muertos que siguen en el mundo vivos
Y hay hombres que viven en el mundo muertos.

Estoy seguro de que permanecera en nuestro pensamiento y en nues-
tro recuerdo la memoria de nuestro querido amigo y compaiero, El Pro-
fesor Vicente Pedraza Muriel.

Prof. Calvo Manuel

Con la venia de la Presidencia, estimados Académicos, senoras y se-
nores.

Esta siendo glosada con emocién y justicia la colosal figura del Prof.
Vicente Pedraza Muriel. No puedo anadir una contribucién significati-
va a los andlisis ya expuestos en este acto a su labor ingente universitaria,
institucional, investigadora, docente, directiva e intelectual. Me gustaria
compartir con todos ustedes el recuerdo de Vicente basado en anécdo-
tas pequefias (nanéscopica, comparadas con las evidencias de bonhomia
que ya se han proclamado en esta sesién necrolégica). Quedaron gra-
badas en mi memoria (en mi corazén) y siento el deber de trasmitir, a
través de la Real Academia, a la sociedad de hombres libres y educados
que conformamos. Son tres palabras que contienen tres reflexiones. Eran
frecuentes en los momentos que compartimos en tribunales que juzga-
ban tesis doctorales a lo largo y ancho de la geografia espafiola. Al Prof.
Pedraza le gustaba participar en estos eventos (casi siempre presidia) y
aprovechaba el devenir del acto de defensa de la tesis doctoral para ex-
tender su magisterio con intervenciones elocuentes, inquisitivas y muy
cultas.

«Veritas». Si identificaba que el doctorando habia completado su
formacién en los Estados Unidos le preguntaba si conocia el lema de la
Universidad de Harvard. Utilizaba este recurso para insistir en la impor-
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tancia decisiva del compromiso con la verdad en la investigacion cien-
tifica y la obligacién que adquiria el doctorando de ser siempre fiel a la
verdad en la interpretacion de sus datos.

«Conjetura». Su aprecio por el pensamiento libre, basado en la bus-
queda, le llevaba a citar a Popper en casi todos los tribunales de tesis. Le
permitia remover al doctorando y sus directores con un destello final en
la intervencién en el que recordaba que «la ciencia es conjetura» , que no
existen los expertos y que lo importante para un investigador celoso es...
la siguiente pregunta.

«Palabra». El Prof. Pedraza tenia el don de la elocuencia. Cuidaba
sus intervenciones: su inteligencia y su cultura le acompariaban -a gran
velocidad- en su discurso intelectual, académico o simplemente colo-
quial. Le gustaba recordar la cita biblica «al principio era la Palabra»...
Solia extender el argumento interpretando que nuestra semejanza a Dios
exige un sentido de gratitud, mimo, esmero, criterio en el uso de la pala-
bra, para la ciencia y para la vida misma.

Un dltimo recuerdo feliz de los momentos compartidos entorno a la
actividad investigadora evaluada en el entorno universitario era un brin-
dis. No lo prodigaba. Lo recuerdo en dos o tres ocasiones. Generalmen-
te lo proponia cuando la tesis tenia calidades especiales. Solicitaba de
los que compartiamos mesa, mantel y sobremesa celebrar «la unanimi-
dad»... y después de unos segundos de incertidumbre y silencio expec-
tante, reiteraba celebrar en comun «el cum laude». Eran reclamos para
que en la vida no diéramos por descartado nada, todo tiene su mérito,
las cosas positivas logradas con esfuerzo hay que celebrarlas: la felicidad
que mas crece es la que se comparte.

Hoy, en esta emocionante sesién, podemos celebrar juntos «la una-
nimidad» en el aprecio al Prof. Pedraza Muriel. Nos ha unido y somos
unanimes en el reconocimiento de los valores de su vida luminosa en los
personal, familiar, institucional y social. Creo que el sentir colectivo es
celebrar tambien con gozo el rotundo «cum laude» que acredita su colo-
sal figura como persona y académico. En paz, Vicente.

Prof. Rodriguez Rodriguez
En un dia como hoy anadiré tres distinciones en el ambito cientifico

de D. Vicente Pedraza Muriel: Comunitario; Comunicativo y de Confra-
ternidad.
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En aquella época existia un campo cientifico delimitado. Habiamos
pasado en un siglo de la Terapéutica, materia médica y arte de recetar
a la Farmacologia y Terapéutica Clinica por un lado y a la Terapéutica
Fisica por otro.

En Francia habia coincidido en los cursos de la Facultad de Medicina
y Farmacia de Clermont Ferrand, con Francisco Marin Gorriz y con Fer-
nando Solsona, después catedraticos de Terapéutica Fisica de Zaragoza
y de Valladolid, y en Madrid en la catedra de Miguel Gil Gayarre, que
me llamé para el Servicio de Rehabilitacién del Hospital Clinica de San
Carlos, con su hermano Carlos, con Manuel Martinez Morillo, Teresa
Delgado Macias, Claudio Otén Sanchez, que ocuparian las catedras de
Salamanca, Malaga, Cantabria y Santa Cruz de Tenerife.

En una reunién interuniversitaria, con Vicente Belloch Montesinos,
que era el catedratico de Valencia, Francisco Marin de Zaragoza, y Juan
Ramén Zaragoza Rovira catedratico de Sevilla, y con todos los anterior-
mente citados, se acordaron lineas arménicas integradoras de homoge-
neizacién. Entre otras cosas la identidad de especialidades diferenciadas
y auténomas, departamentales. Al menos, en un principio serian: Radio-
diagnéstico, Radioterapia, Rehabilitacion. Todos presentaban criterios
cientificos comunitarios. Se unié como uno maés en las reuniones Vicente
Pedraza Muriel. Se encontraba radiante y dispuesto a todo ello. Manifes-
taba la necesaria unidad departamental universitaria, aunque los conte-
nidos fuesen diferentes. Vicente Pedraza mostraba unidad de accién ante
los criterios cientificos.

Se crearon las agregadurias de Rehabilitaciéon que obtuvieron en pri-
mer lugar Carlos Caballé Lancry en Valencia, después yo mismo en Ma-
drid y finalmente Pedro Asiron Yribarren en Zaragoza. Posteriormente
y por este orden en la Universidad fuimos en primer lugar Catedraticos
Luis Pablo Rodriguez, el que les habla, con Pedro Asirén, y mas tarde
Carlos Caballé Lancry.

El espiritu le centraba Vicente Pedraza en una comunitaria armoni-
zacién en funcion del rigor cientifico.

Con D. Vicente Pedraza me encontré en varias reuniones en lo que era
entonces el Consejo Nacional de Especialidades Médicas. En su mundo y
como presidente de especialidad, se daban batallas sobre oncologia, radio-
terapia u oncologia radioterapica, y yo como presidente de Rehabilitacion,
sobre la nueva denominacién de Medicina Fisica y Rehabilitacién, o con
los que, bien por ampliar la especialidad, o por falta de entidad, querian
asumir la parcela de rehabilitacién a la que cada uno sustentaba.
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Mas con Vicente Pedraza el rasgo era el de la Medicina Fisica. Yo
exponia: primero fue la Medicina Fisica, después se unié a la misma la
Radiologia. En EEUU, atin con las luchas econémicas, al final se separé
la Radiology por una parte y la Physical Medicne and Rehabilitation por
otra. En Europa fue similar.

La comunicacién que plasmé Vicente Pedraza, hizo facil e inteligi-
ble la solucién: la especialidad era Medicina Fisica y Rehabilitacién. Las
otras especialidades radioldgicas lo eran la radioterapia, la radiologia
y la medicina nuclear. El area de conocimiento universitario, cuya de-
nominaciéon ministerial habia propuesto Marin Gorriz de Radiologia y
Medicina Fisica, era significativo, por una parte recogia las especialida-
des radiolégicas: radiodiagnéstico, radioterapia y medicina nuclear. Por
otra la Medicina Fisica que estaba unida a la discapacidad, desde que se
consider6 el entorno con la Rehabilitacion.

Pero esto era una unidad de varios conocimientos, y con un enorme
éxito comunicativo, manifiesto, al igual que existen ciencias médicas o
quirdrgicas, pero eso no implica que no difieran. Asi en un area qui-
rurgica la cirugia oftalmolégica, la cirugia traumatolégica, y por ende
especialidades cientificas, separadas pues igual sucede con la Medicina
Fisica y Rehabilitacién, de las otras especialidades médicas radiolégicas.

El espiritu comunicativo de su rigor cientifico aportaba la creencia a
los demas especialistas.

Su gran ilusién final era la Real Academia Nacional de Medicina.
Era como un lugar de remanso y tranquilidad, donde al fin iba a poder
exponer sus conocimientos, transmitir su politica universitaria, y todo
su quehacer habitual, en confraternidad, sin sobresaltos, en debate sobre
las ideas, y con libertad e independencia, y tranquilidad. Me llamaba
telefénicamente desde Granada, me decia lo que él pensaba, sobre algo
que se iba a tratar en la Academia, porque él no podia acudir, estaba
fisicamente limitado, y me lo transmitia fraternalmente, para si asi era,
conociera su pensamiento.

Muy bien lo conoce M* Eugenia con sus hijos. Vicente Pedraza, Co-
munitario, Comunicativo y Fraterno, descanse en paz.
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PALABRAS FINALES DEL SR. VICEPRESIDENTE PROF. MANUEL
ESCUDERO FERNANDEZ

En primer lugar quiero excusar la presencia de nuestro Presidente
que bien a su pesar no ha podido estar hoy aqui. Como me ha dicho, la
sesion necrolégica es un acto muy importante y muy entrafiable.

La muerte inexorablemente nos llega a todos. A pesar del aumento
de la expectativa de vida y de la mejor calidad de ella, no hay aqui nadie
que lleve mas de 40 afios de miembro de la institucién y eso es un tiempo
muy corto. Pero estas sigue VIVA y en ella el recuerdo de los que se han
ido y han dejado su huella como muy bien ha dicho el Prof. Carreras de
Vicente Pedraza. Gracias José Luis por lo bien que lo has glosado.

El es el dltimo que nos ha dejado y ha sido quien desafortunada-
mente ha tenido una vida activa en la Academia muy corta pero muy
fructifera. Siempre estara en nuestro recuerdo su criterio y sus certeras e
interesantes comunicaciones con las que nos cautivé y gratificé cuando
su salud se lo permitio.

Siempre fue un universitario y académico ejemplar, lleno de ideas
que quiso hacer realidad. Como dijo Carreras al contestar su discurso de
entrada, su talla cientifica solo fue superada por su talla humana. Su for-
macion, que luego supo transmitir, fue completa, primero en hospitales
nacionales punteros, como la Fundacién Jiménez Diaz y la Clinica Puer-
ta de Hierro y después en Francia y Estados Unidos. Su contribucién a
la Universidad fue «modélica», no solo en el drea de la Radiologia y la
Medicina Fisica, sino también en la actividad dirigente desde el Decana-
to, la Comisién de Decanos que presidié, asi como la de su especialidad.

Fue pues un «<Hombre integro» que dio respuesta a los interrogantes
que se planted en su bien hacer en la vida y como dijo él mismo en su
discurso de entrada recordando a Churchill sobre prerrogativas y hono-
res: NUNCA LOS SOLICITO, NUNCA LOS RECHAZO, SIEMPRE LOS
AGRADECIO Y NUNCA HIZO OSTENTACION DE ELLOS.

Por fin me corresponde hoy presidiendo la Real Academia Nacional
de Medicina, transmitir nuestras mas sinceras condolencias en nombre
de la Institucién, de sus miembros y en el mio propio a M®. Eugenia su
esposa, a sus hijos Vicente y Juan José y a todos los vuestros, el deseo de
que Dios lo tenga en el cielo de la eternidad.

Se levanta la sesion.
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Resumen

El sindrome de intestino irritable es un trastorno crénico de génesis com-
pleja. Las infecciones, el uso indiscriminado de antibiéticos y la limpieza
intestinal pueden afectar a la composiciéon de la microbiota. El conocimiento
de la interacciéon huésped-microbiota es importante para conocer su patogenia
y permitir la modulacién terapéutica de la microbiota. La interaccién entre
la microbiota, sistema inmune y sistema nervioso entérico no es todavia bien
entendida, pero podria ser importante en la fisiopatologia del trastorno.

Nuevas posibilidades terapéutica encontramos con los prebiéticos, probio-
ticos, nuevos farmacos contra el dolor, y antibiéticos como la rifaximina. La
modificacién de la microbiota mediante el trasplante fecal puede convertirse
en un futuro en una opcién terapéutica.

Abstract

Trritable bowel syndrome is a chronic disorder of complex genesis. Infec-
tions, indiscriminate use of antibiotics and bowel cleansing may affect the
composition of the microbiota. Knowledge of host-microbiota interaction is
important to deepen their pathogenesis and allow therapeutic modulation of
the microbiota. The interaction between the microbiota, the immune system
and the enteric nervous system is not yet well understood, but could be im-
portant in the pathophysiology of the disorder.

New therapeutic possibilities found with prebiotics, probiotics, new painkill-
ers and antibiotics such as rifaximin. The modification of the fecal microbiota
by transplantation may become a future therapeutic option.
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El sindrome de intestino irritable (SII) sigue planteando ntmeros
problemas no resueltos en la actualidad. Dificultades de toda indole
hacen de él un trastorno del aparato digestivo —y seguramente mucho
mas— resueltamente enigmatico. Las numerosas investigaciones, crea-
cién de unidades especiales, reuniones de expertos, etc., no han resuelto
en modo alguno la mayoria de los problemas que envuelven a este sin-
drome y que origina una mala calidad de vida en los pacientes que lo
sufren. Desde hace muchos anos sabemos que su prevalencia oscila entre
el 9y 21% de la poblacién y que en Espaiia el 50% de los pacientes con-
sultan a su médico de forma continuada. Concretamente los pacientes
con SII, generalmente del sexo femenino, suponen el 25% de las consul-
tas de aparato digestivo en ambulatorios. Su prevalencia es mayor entre
los 20 y 50 afos. Desde el punto de vista del gasto sanitario que produce
sabemos que este es muy alto tanto en lo referente a costes directos como
indirectos. Ademas el absentismo laboral de los pacientes con este tras-
torno es 3 veces mayor que cualquier otro con otra patologia. Se trata
pues el SII de un problema de gran magnitud.

El planteamiento que hacemos en esta presentacién abarca 5 proble-
mas que creemos no estan resueltos al dia de hoy en el SII. Estos son: el
concepto, la fisiopatologia, el diagndstico, el tratamiento y por tltimo, lo
mas importante sin duda, el paciente problema. En esta comunicacién
no abordaremos ni el concepto ni el diagnéstico, dejando para otro mo-
mento su discusién. De la misma forma obviamos todo lo referente al
paciente problema, merecedor de una sesién especial. Nos circunscribi-
remos por tanto a repasar algunos aspectos relacionados con su fisiopa-
tologia y etiopatogenia, asi como a una reflexién sobre las posibilidades
terapéuticas actuales o que se vislumbran como futuro inminente.

Los conocimientos adquiridos en los tltimos afios sobre este trastor-
no han sido realmente importantes. Podemos decir sin miedo a equivo-
carnos, que respetando cuanto se habia aportado en el siglo pasado, hay
un antes y un después con el comienzo del siglo XXI. Hasta muy recien-
temente la interpretacion fisiopatolégica de este sindrome reposaba mu-
cho sobre el modelo biopsicosocial propuesto por Drossman', un modelo
destinado fundamentalmente a la practica clinica que trata de poner en
relaciéon una serie de factores, aunque no especifica como operan dichos
factores. Aunque desde el punto de vista fisiopatologico no aporta ni ex-
plica muchos, ha sido tenido muy presente por todos los investigadores

! Drossman DA. Personality and psychological factors in the irritable bowel sindrome.
Gastroenterol Clin Biol. 1990;14:49C-53C.
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que trabajan en este sindrome. Basado en el eje cerebro-intestinal, puede
ser sin duda valido para comprender determinadas situaciones y modelo
para seguir investigando. Muy apreciados por psicélogos y psiquiatras
ha sido menos valorado por algunos investigadores.

El pensamiento histérico para comprender el SII, contempla tnica-
mente el eje cerebro-intestinal tomando como base la existencia de una
alteracién de la motilidad intestinal e hipersensibilidad visceral, centran-
dose mucho en el papel de la psique como referencia para su compren-
sién y desarrollo. Sin embargo, los estudios més recientes introducen
en su génesis dos nuevos factores que han cambiado nuestra forma de
pensar sobre su etiopatogenia. El papel de la microbiota intestinal y del
sistema inmune. Hoy sabemos que muy posiblemente debido a estos
nuevos actores comprendemos como la liberacion de péptidos y sustan-
cias neuroactivas que generan, a nivel local y sistémico, los eventos neu-
romusculares que tipifican el SII, conducen a los sintomas del paciente

Estas alteraciones del sistema inmune y de la microbiota intestinal
nos llevan a dos preguntas que hoy por hoy no podemos contestar defini-
tivamente pero que sin embargo nos abre las puertas a nuevas investiga-
ciones en este sentido. Estas son:

¢ES EL SII EL RESULTADO DE UNA ENFERMEDAD INFECCIO-
SA?, ¢(SE TRATA DE UNA DISBIOSIS INTESTINAL?

Multitud de estudios se han realizado sobre la posibilidad que el SII
fuera el resultado de una enfermedad infecciosa. Una de las primeras
observaciones fueron realizadas por McKendrick y Read? tras confirmar
bacteriol6gicamente episodios de gastroenteritis en sujetos que luego
desarrollaron SII. Un estudio posterior? llegé incluso a establecer una
relacién directa entre la infeccién, la persistencia de la inflamacién de
bajo grado y el SII. Muy interesante fue el hecho que el incremento en el
numero de células inflamatorias crénicas en la mucosa rectal solo se ob-
servé entre los pacientes expuestos que habian desarrollado sindrome de
intestino irritable. Los mismos autores del estudio anterior publicaron
nuevas observaciones en 1999 insistiendo en la demostracién en las cé-

2 McKendrick MW, Read MW. Trritable bowel syndrome--post salmonella infection.
J Infect. 1994;29:1-3.

3 Gwee KA, Graham JC, McKendrick MW. Psychometric scores and persistence of
irritable bowel after infectious diarrhoea. Lancet. 1996;347:150-153.
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lulas de la mucosa rectal enteroendocrinas, linfocitos T y aumento de la
permeabilidad intestinal en pacientes con SII post- infeccioso*. Otras ob-
servaciones® indican la existencia de una relacién entre la perturbacién
de la microbiota, la inflamacion de la mucosa y el SII, una hipétesis que
esta siendo ampliamente investigada y que los primeros resultados en
estudios en modelos animales experimentales parecen respaldar. No deja
de ser interesante que la relacién del SII con infecciones previas pue-
da estar relacionadas con infecciones extra-gastrointestinales, haciendo
pensar en el papel de una respuesta inflamatoria sistémica relacionada
con la aparicion de los sintomas®.

En estudio muy interesante fue llevado a cabo por Marshall y co-
laboradores’” en una poblacién en la que hubo una contaminacién del
agua por Escherichia coli 0157:H7 y Campylobacter jejuni y que dio lugar
a multitud de cuadros de gastroenteritis, siendo el nimero de partici-
pantes en el estudio de 2069. Sin entrar en detalles, se concluyé que a
los tres meses hasta el 12% de los sujetos afectados padecian sintomas
compatibles con SII. El seguimiento fue hasta los cinco afios, observan-
dose pasado este tiempo que el 9% de los afectados seguian presentado
sintomas compatible con SII. Un estudio posterior® con un seguimiento
de seis afios documento tasas similares .

Un estudio llevado a cabo por el grupo de Thabane® en 2007 analizé
28 publicaciones, de las que se seleccionaron 18 por su similitud. Dentro
de sus conclusiones destaca que las probabilidades de desarrollar SII
se multiplicaron por seis después de la infeccién gastrointestinal aguda
(figura 1). La juventud, la fiebre prolongada, la ansiedad y la depresién
fueron factores de riesgo para la aparicién de SII post-infeccioso.

4 Gwee KA, Leong YL, Graham C. The role of psychological and biological factors
in postinfective gut dysfunction. Gut. 1999;44:400-406.

> Spiller RC, Jenkins D, Thornley JP. Increased rectal mucosal enteroendocrine cells,
T lymphocytes, and increased gut permeability following acute Campylobacter enteritis
and in post-dysenteric irritable bowel syndrome. Gut. 2000;47:804-811.

¢ McKeown ES, Parry SD, Stansfield R. Postinfectious irritable bowel syndrome
may occur after non-gastrointestinal and intestinal infection. Neurogastroenterol Motil.
2006;18:839-843.

7 Marshall JK, Thabane M, Garg AX, Clark WF, Salvadori M, Collins SM. Incidence
and epidemiology of irritable bowel syndrome after a large waterborne outbreak of
bacterial dysentery. Gastroenterology. 2006;131:445-450.

8 Neal KR, Barker L, Spiller RC. Prognosis in post-infective irritable bowel syndrome:
a six year follow up study. Gut. 2002;51:410-413.

® Thabane M, Kottachchi DT, Marshall JK. Systematic review and meta-analysis: The
incidence and prognosis of post-infectious irritable bowel syndrome. Aliment Pharmacol
Ther. 2007;26:535-544.
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Study Exposed Control OR (random) Weight OR (random)
niN niN 95% CI % 95% CI
Rodriguez LAG 1999 12/318 2027/564308 — 17.47 11.27 (6.32, 20.09)
linyckyj A 2003 2/48 1/61 _— = ) 3.43 2.61 (0.23, 29.66)
Parry SD 2003 18/128 4/219 —% 10.55 8.80 (2.91, 26.62)
Wang LH 2004 24/295 2/243 B S OCKS 10.67 (2.50, 45.63)
Ji 2005 15/143 6/113 —_a 11.95 2.09 (0.78, 5.57)
Mearin F 2005 27/467 2/561 —> 7.65 17.15 (4.06, 72.52)
Marshall JK 2006 417/1368 71/701 —-— 21.63 3.89 (2.97, 5.10)
Stermer 2006 16/118 /287 —— 12.74 6.27 (2.51, 15.69)
Marshall JK 2007 15/92 2/30 —_— J.01 2.73 (0.59, 12.69)
Total (95% Cl) 2977 586523 - 100.00 5.86 (3.60, 9.54)
Total events: 546 (Exposed), 2122 (Control)
Test for heterogeneity: x2 = 20.14, d.f, = 8 (P= 0.010), I = 60.3%
Test for overall effect: Z=7.11 (P < 0.00001)

01 02 05 1 2 5 10
Controls Exposed

Figura 1. Incidencia del sindrome de intestino irritable post-infeccioso en la tltima
evaluacion del estudio (Thabane M, Kottachchi DI, Marshall JK. Aliment Pharmacol
Ther 2007).

Podemos concluir que los estudios dirigidos a la investigacién de los
mecanismos infecciosos en la génesis del SII estian dejando importan-
tes muestras del importante papel que juega la activacién inmune. La
infeccién intestinal origina una inflamacién persistente de la mucosa
intestinal que a su vez podria ser responsable de una alteracién de la
microbiota, una poblacién alterada de células circulantes, infiltracion de
la mucosa de células inmunes, asi como un aumento de la produccién de
citoquinas'®, postulandose que la activaciéon inmune puede desempefiar
un papel crucial en la patogénesis del SII y que el estrés psicologico pue-
de ser uno de los factores que induce la activacién inmune.

Preguntarse en la actualidad cual seria el agente infeccioso inductor
de este trastorno es absolutamente prematuro. Muy posiblemente el SII
pueda aparecer como consecuencia, no ya de infecciones sistémicas, sino
intestinales de indole diversas. Méas estudiadas las bacterianas, también la
viricas lo han sido, a la vez que también ha sido relacionado con parasitos
(Dientamoeba fragilis, Blastocystis hominis y Giardia), incluso mas recien-
temente por el Methanobrevibacter smithii del dominio de las arqueas'"

10 Ishihara S, Tada Y, Fukuba N, Oka A, Kusunoki R, Mishima Y, Oshima N,
Moriyama I, Yuki T, Kawashima K, Kinoshima Y. Pathogenesis of irritable bowel
syndrome--review regarding associated infection and immune activation. Digestion.
2013;87:204-211.

I Stark D, van Hal S, Marriott D, Ellis J, Harkness J. Irritable bowel syndrome:
a review on the role of intestinal protozoa and the importance of their detection and
diagnosis.Int J Parasitol. 2007;37:11-20.
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12,13 1415 En cualquier caso se piensa que cualquiera de estos posibles
agentes causales podrian originar alteraciones como las mencionadas.

PAPEL DE LA MICROBIOTA EN EL SII

En los ultimos afios se esta prestando una especial atencién al estudio
de la microbiota en este trastorno. Se piensa que la perturbacién de la mi-
crobiota como consecuencia de infecciones que alteran su composicion,
del uso de antibiéticos o incluso limpieza intestinal, pueden perturbar su
equilibrio originando un crecimiento excesivo de bacterias patégenas'®.
Estudios laboriosos mediante técnicas de cultivo ya habian puesto de ma-
nifiesto la existencia en estos pacientes de una disminucién de lactoba-
cillus, bifidobaterium vy coliformes, mientras que se detecté un aumento
de enterobacteriaceas'’. Estudios posteriores, ya con técnicas de PCR han
mostrado la casi constante disminucién de lactobacillus, ruminococcus,
bacterorides, bifidobacterium y coliformes, asi como un aumento de strepto-
coccus clostridium coccoides, eubacterium y veillonella spp' ' 2°.

12 Grazioli B, Matera G, Laratta C, Schipani G, Guarnieri G, Spiniello E,Imeneo M,
Amorosi A, Foca A, Luzza F. Giardia lamblia infection in patients with irritable bowel
syndrome and dyspepsia: a prospective study. World J Gastroenterol. 2006;12:1941-1944.

13 Marshall JK, Thabane M, Borgaonkar MR, James C. Postinfectious irritable bowel
syndrome after a food-borne outbreak of acute gastroenteritis attributed to a viral
pathogen. Clin Gastroenterol Hepatol. 2007;5:457-460.

14 Borgaonkar MR, Ford DC, Marshall JK, Churchill E, Collins SM. The incidence
of irritable bowel syndrome among community subjects with previous acute enteric
infection. Dig Dis Sci. 2006;51:1026-1032.

15 Kim G, Deepinder F, Morales W, Hwang L, Weitsman S, Chang C, Gunsalus R,
Pimentel M. Methanobrevibacter smithii is the predominant methanogen in patients with
constipation-predominant IBS and methane on breath. Dig Dis Sci. 2012;57:3213-3218.

16 Konig J, Brummer RJ. Alteration of the intestinal microbiota as a cause of and a
potential therapeutic option in irritable bowel syndrome. Benef Microbes. 2014;3:247-261.

17 Parkes GC, Brostoff J, Whelan K, Sanderson JD. Gastrointestinal microbiota in
irritable bowel syndrome: their role in its pathogenesis and treatment. Am J Gastroenterol.
2008;103:1557-1567.

18 Kerckhoffs AP, Samsom M, van der Rest ME, de Vogel J, Knol J, Ben-Amor
K, Akkermans LM. Lower Bifidobacteria counts in both duodenal mucosa-associated
and fecal microbiota in irritable bowel syndrome patients. World J Gastroenterol.
2009;15:2887-2892.

19 Scalera A, Loquercio C. Focus on irritable bowel syndrome.. Eur Rev Med Pharcal
Sci, 2012;16:1155-1171.

20 Loranskaia ID, Boldyreva MN, Lavrent’eva OA. The composition of the
gastrointestinal mucosa-associated microbiota in irritable bowel syndrome patients.
Eksp Klin Gastroenterol. 2013;3:15-22.
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En 2007 se puso en marcha el Proyecto MetaHit con el objetivo de
estudiar la microbiota intestinal en la salud y en determinadas enfer-
medades. Los primeros resultados ya aportan novedades importantes?!.
La composicién de la microbiota intestinal depende de la relacién entre
si de los que se han venido en llamar enterotipos. Los enterotipos se
clasifican en: 1) tipo 1, en el que predominan las bacterias del género
bacteriodes, 2) tipo 2, con predominio de bacterias del género prevotella,
y 3) tipo 3, en el que predominan las bacterias del género ruminococcus.
La importancia de estas aportaciones es muy grande y puede su vez ser
la llave, no solo para entender el SII, sino para poder realizar un correcto
tratamiento.

La microbiota intestinal estd compuesta por la localizada en la zona
luminal y la zona asociada a la mucosa. Esta tltima, menos abundan-
te y estudiada, estd muy relacionada con interacciones inmunes y esta
atrayendo dltimamente la atencién de los investigadores. Los microor-
ganismos estan atrapados en una capa compleja con abundante moco,
pudiendo una vez en ella llegar a la superficie de las células intestinales
y acoplarse a diferentes receptores?’. Muy interesantes son los receptores
tipo toll (TRL) y NOD2. Los TRL se localizan en la membrana apical a
los cuales se pueden acoplar las bacterias. Ademaés éstas pueden pasar
a través de la capa epitelial alcanzando las células dendriticas (figura
2). A través de un complejo mecanismo se pueden obtener beneficios o
perjuicios. Los lactobacillus y las bifidobacterium inhiben la liberacion
de citoquinas proinflamatorias y estimulan la liberacién de IL-10 y otras
substancias®.

2l Arumugam M, Raes J, Pelletier E, Le Paslier D, et al. Enterotypes in human gut
microbiome. Nature. 2011;473:174-180.

22 Swidsinski A, Sydora BC, Doerffel Y, Loening-Baucke V, Vaneechoutte M, Lupicki M,
Scholze J, Lochs H, Dieleman LA. Viscosity gradient within the mucus layer determines
the mucosal barrier function and the spatial organization of the intestinal microbiota.
Inflamm Bowel Dis. 2007;13:963-970.

2 Hart AL, Lammers K, Brigidi P, Vitali B, Rizzello F, Gionchetti P, Campieri M,
Kamm MA, Knight SC, Stagg AJ. Modulation of human dendritic cell phenotype and
function by probiotic bacteria. Gut. 2004;53:1602-1609.
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Figura 2. Microbiota intestinal luminal y mucosa y su papel en la homeostasis intestinal.
(Hong SN, Rhee PL. Unraveling the ties between irritable bowel syndrome and intestinal
microbiota. World J Gastroenterol. 2014;20:2470-2481).

La microbiota intestinal luminal constituye la mayoria de los mi-
croorganimos alli alojados, y juega un importante papel en la aparicién
de determinados sintomas, como flatulencia e hinchazén, debido a la
fermentacién de los hidratos de carbono y la consiguiente formacién de
gas.

Se considera que la microbiota intestinal podria estar involucrada
en la patogenia del SII. Datos de los estudios procedentes del Proyecto
MetaHit nos habla de cambios que pueden ser importantes en el SII. Se
ha puesto de manifiesto un incremento de dos veces de la relacién firmi-
cutes/bacterioidetes y una menos cantidad de lactobacillus y bifidobacte-
rium. Tgualmente se ha comunicado la posible implicacién del Metha-
nobrevibacter smithii del dominio de las Arqueas, en el caso del SII con
predominio de estrefiimiento.

Tras las nuevas adquisiciones, sobre todo en el conocimiento del pa-
pel de la microbiota en la homeostasis intestinal y el papel jugado de la
activacién inmunitaria, en la actualidad se propone tener muy presente
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en la fisiopatologia del SII: 1) que es mejor hablar de eje microbiota-
intestino-cerebro, 2) que es posible hablar de una disbiosis ya que exis-
ten cambios cuantitativos y cualitativos de la microbiota, 3) que existe
una activacién de la inmunidad mucosa e inflamacién, 4) que hay una
alteracién de la motilidad y permeabilidad de la mucosa y de la barrera
epitelial, y 5) que existen alteraciones sensoriales-motoras por la micro-
biota intestinal.

HORIZONTES TERAPEUTICOS

El tratamiento clasico, atin vigente, se estructuraba en relacion a la
dieta, los antiespasmdédicos, los antidiarreicos, laxantes, formadores de
volumen y psicofarmacos. Hoy sin embargo, ademas de todo ello se con-
sideran otras posibilidades, unas hechas realidad y otras en fase de estu-
dio e investigacién.

Los fdrmacos dirigidos a los receptores han sido motivo de mucho in-
terés de los investigadores. Tras las expectativas no cumplidas por parte
del alosetrén y tegaserod, han ido apareciendo otros con mayor o menor
rendimiento terapéutico, pero con problemas de efectos adversos. Los
antagonistas 5-HT estan representados, ademas de por el alosetrén, por
el cilansetrén y el ramosetrén. De ellos el ramosetréon pudiera ser un
buen farmaco como lo demuestras diversos estudios. Uno de ellos estu-
di6 147 pacientes (5 mg/dia de ramosetrén) con SII con diarrea frente a
149 casos que recibieron placebo. El aumento de la consistencia de las
heces al primer mes estuvo presente en el 50 % de los casos que tomaron
el farmaco y tan solo en el 20 % de los que tomaron un placebo?*. En ge-
neral se ha comunicado que este tipo de farmacos tiene diversos efectos
secundarios, fundamentalmente el estrenimiento y otro més grave como
es la colitis isquémica. Otro grupo de farmacos son los agonistas 5-HT,.
Entre ellos ademas del tegaserod, sobresalen el prucalopride, renzapride
y naronapride. Estos farmacos presentan efectos secundarios, alguno de
ellos graves, fundamentalmente cardiovasculares.

Entre los activadores de los canales de cloro destacan la lubiprostona
y el linaclotide. Son farmacos mejor tolerados aunque presentan tam-

2 Fakudo S, Ida M, Akiho H, Nakashima Y, Matsueda K. Effect of ramosetron on
stool consistency in male patients with irritable bowel syndrome with diarrhea. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2014;12:953-959.
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bién efectos secundarios tales como nauseas, dolor abdominal, incluso
diarrea severa en algunos casos. El linaclotide ya esta comercializado y
en general los estudios avalan sus beneficios. Un estudio amplio frente a
placebo nos muestra claras mejorias respecto al alivio del dolor, mejora
del ritmo intestinal, alivio general de sintomas, y buena satisfaccién por
parte del paciente en la mayoria de los casos?®. Un metaanalisis de varios
estudios?® ha puesto de manifiesto, sin embargo, que los efectos secunda-
rios alcanzan cifran altas, hasta del 19,7 %, lo que aconseja seleccionar
mucho los pacientes y suprimir la medicacién cuando aparezcan.

Los antibiéticos han sido utilizado desde hace muchos afios. Algunos
de ellos, como la neomicina, claritromicina y metronidazol, se han usado
con resultados diversos aunque han sido abandonados por sus efectos
adversos y la aparicién de resistencias. Sin embargo otro antibiético, la
rifaximina, se ha utilizado con mayor beneficio y sin riesgos. Una apor-
tacién esencial?’” sobre ello demuestra que la administracién de 1.200 mg
de rifaximina frente a placebo es muy superior a lo largo de 10 dias de
tratamiento mantenido. Un anélisis sobre 1.260 pacientes tratados con
este antibiético demostré a los 15 dias un alivio de la hinchazoén y dolor
abdominal es significativo, al igual que la mejoria manifiesta de la depo-
siciones sueltas o acuosas®. Un estudio metaanalitico realizado en 2012
confirmé los beneficios derivados de su administracién?.

Igualmente se han comunicados beneficios clinicos con la adminis-
tracién de prebidticos y probidticos. Los prebiéticos, considerados co-
munmente como alimentos que estimulan el crecimiento y actividad de
una o varias especies de las bacterias que habitan en el colon, pueden ser
de interés. Ejemplo de ellos son los galactosacaridos los cuales estimu-
lan claramente el crecimiento de las bifidobacterias®®. Los probiéticos

% Lacy BE, Lembo AJ, Macdougall JE, Shiff SJ, Kurtz CB, Currie MG, Johnston
JM. Responders vs clinical response: a critical analysis of data from linaclotide phase
3 clinical trials in IBS-C. Neurogastroenterol Motil. 2014;26:326-333.

26 Shah E, Pimentel M. Evaluating the functional net value of pharmacologic agents
in treating irritable bowel syndrome. Aliment Pharmacol Ther. 2014;39:973-983.

27 Pimentel M. Review of rifaximin as treatment for SIBO and IBS. Expert Opin.
Investig. Drugs. 2009;18:349-358.

28 Pimentel M, Lembo A, Chey WD, Zakko S, Ringel Y, Yu J, Mareya SM, Shaw AL,
Bortey E, Forbes WP; TARGET Study Group. Rifaximin therapy for patients with irritable
bowel syndrome without constipation. N Engl J Med. 2011;364:22-32.

2 Menees SB, Maneerattannaporn M, Kim HM, Chey WD. The efficacy and safety
of rifaximin for the irritable bowel syndrome: a systematic review and meta-analysis.
Amer J Gastroenterol. 2012;107:28-35.

30 Sjlk DB, Davis A, Vulevic J, Tzortzis G, Gibson GR. Clinical trial: the effects of a



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 489

son beneficiosos y no siempre utilizados. Son alimentos con microor-
ganismos vivos y sus efectos en el SII son muy especificos de especie,
género y cepa. Algunas especies y cepas pueden mejorar los sintomas
(hinchazén o flatulencia). Entre ellos hay que considerar streptococcus,
lactobacillus, bifidobacterium, E. coli - Nisle1917, o levaduras tales como
saccharomyces boulardii. Los mas utilizados son lactobacillus plantarum
299v |, lactobacillus rhamnosus LGG, lactobacillus Reuter, lactobacillus
acidophilus, lactobacillus casei, bifidobacterium infantis, lactis o brevis3!.
Estudios metaanaliticos han puesto de manifiesto el claro beneficio de
los probiéticos en el SII? 33, De ellos bifidobacterium brevis, bifidobac-
terium longum y bifidobacterium acidophilus son mas efectivos para el
dolor, bifidobacterium brevis, infantis y lactobacillus casei y plantarum
lo son para la distensién abdominal, y bifidobacterium brevis, infantis,
longum, lactobacillus casei, plantarum, acidophilus, bulgaricus, strepto-
coccus salivarius, thermophilus para la flatulencia.

Sefialemos finalmente, a modo de conclusién, que numerosas publi-
caciones han confirmado su efecto en SII, aunque existen todavia po-
cos estudios controlados y que hay grandes variaciones en el disefio de
ellos. Se ha puesto en marcha un Grupo de Trabajo de la FAO/OMS para
elaborar directrices para la evaluaciéon de los probidticos, tanto en lo
referente a evaluacién toxicologica como de seguridad. Por otra parte
debemos conocer que no todos los probiéticos han demostrado ser igual
de eficaces, aunque lactobacillus y bifidobacterium son seguros y eficaces.
Por otra parte su uso se incluye ya en las Guias de Practica Clinica en el
tratamiento del SII.

Una nueva opcién aparece en el horizonte terapéutico aunque es
pronto para hablar de ello con mayor profundidad. Conocido el papel de
la microbiota en la génesis y mantenimiento de los sintomas en el SII es
a considerar que aquello que contribuya a su normalizacién puede tener
efectos beneficiosos (figura 3).

trans-galactooligosaccharide prebiotic on faecal microbiota and symptoms in irritable
bowel syndrome. Aliment Pharmacol Ther. 2009;29:508-518.

31 Dai C, Zheng CQ, Jiang M, Ma XY, Jiang LJ. Probiotics and irritable bowel
syndrome. World J Gastroenterol. 2013;19:5973-5980.

32 Moayyedi P, Ford AC, Talley NJ, Cremonini F, Foxx-Orenstein AE, Brandt LJ,
Quigley EM..The efficacy of probiotics in the treatment of irritable bowel syndrome: a
systematic review. Gut. 2010;59:325-332.

3 Ortiz-Lucas M, Tobias A, Saz P, Sebastian JJ. Effect of probiotic species on irritable
bowel syndrome symptoms: A bring up to date meta-analysis. Rev Esp Enferm Dig.
2013;105:19-36.
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Figura 3. Microbiota en el individuo normal y sindrome de intestino irritable (Konig
J, Brummer RJ. Alteration of the intestinal microbiota as a cause of and a potential
therapeutic option in irritable bowel syndrome. Benef Microbes. 2014;5;247-261).
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Esta opcién terapéutica pasaria por la realizacién de un trasplante
de microbiota fecal. El objetivo es la introduccién de una comunidad
compleja y estable de microorganimos intestinales para la reparacién
o reemplazo de la microbiota nativa. En el caso de las enfermedades
digestivas estd hoy muy aceptada su indicacién en la infeccién por Clos-
tridium difficile en la que se llega a obtener éxito en 94% de los casos. Co-
mienza igualmente a existir alguna experiencia en la enfermedad infla-
matoria intestinal y ya comienzan los proyectos en el SII. El potencial del
trasplante de microbiota fecal es enorme y no solo en esta enfermedades
sino en otras muchas, como obesidad, diabetes tipo II, parpura, autis-
mo, depresion, esclerosis multiple, artritis reumatoide, quimioterapia o
radiacion, etc 3% 35 36,37, 38

CONCLUSIONES

1. Infecciones, antibiéticos y limpieza intestinal puede afectar a la
microbiota.

2. En el 84 % de los pacientes con SII existe sobrecrecimiento bacte-
riano intestinal.

3. Existe una disbiosis intestinal asociada al SII.

4. Una mejor comprension de las interacciones huésped-microbiota
es importante para conocer su patogenia y permitir la modulacién
terapéutica de la microbiota.

5. Las interacciones entre la microbiota, los sistemas inmune y el
sistema nervioso entérico no son todavia bien entendidas.

6. Los estudios mas recientes alientan a profundizar en los beneficios
de los probiodticos y ciertos antibiéticos.

3 Sha S, Liang J, Chen M, Xu B, Liang C, Wei N, Wu K. Systematic review: faecal
microbiota transplantation therapy for digestive and nondigestive disorders in adults
and children. Aliment Pharmacol Ther. 2014;39:1003-1032.

35 Cammarota G, Ianiro G, Bibbo S, Gasbarrini A. Gut microbiota modulation:
probiotics, antibiotics or fecal microbiota transplantation?. Intern Emerg Med.
2014;9:365-373.

3¢ Borody TJ, Brandt LJ, Paramsothy S, Agrawal G. Fecal microbiota transplantation:
a new standard treatment option for Clostridium difficile infection. Expert Rev Anti
Infect Ther. 2013;11:447-449.

37 Smits LP, Bouter KE, de Vos WM, Borody TJ, Nieuwdorp M. Therapeutic potential
of fecal microbiota transplantation. Gastroenterology. 2013;145:946-953.

3 Aroniadis OC, Brandt LJ. Fecal microbiota transplantation: past, present and future.
Curr Opin Gastroenterol. 2013;29:79-84.
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7. Los nuevos farmacos disefiados contra el dolor son eficaces pero
con efectos secundarios.

8. El tratamiento con rifaximina puede ser una alternativa en pacien-
tes rebeldes.

9. Los prebidéticos y los probiéticos son recomendables en los pacien-
tes con SII.

10. La modificacién de la microbiota mediante el trasplante fecal pue-

de convertirse en un futuro en una opcién terapéutica.

INTERVENCIONES
Prof. Seoane Prado

El muy interesante y actual contenido de su presentacion, tan clara y
didactica como es habitual, comprende dos aspectos que sugieren sendas
preguntas. En primer lugar, respecto a los probiéticos, ¢puede probarse
su capacidad de recolonizacién como microbiota intestinal cuando los
datos parecen indicar que no llegan vivos al tracto intestinal? ¢Cabria
alguna posibilidad de mejora «galénica» en este sentido, protegiéndo-
los del agresivo medio digestivo? En cuanto al transplante de heces, que
abre importantes opciones terapéuticas, ¢resulta duradero su efecto o
el medio intestinal del receptor, su «idisoncrasia genética y fisiologica»
domina sobre la nueva microbiota implantada y retorna a la poblacién
de microorganismos que le era propia, anulando asi el posible beneficio
a largo plazo?»

Prof. L6pez-Ibor

Hemos oido una conferencia extraordinariamente interesante y su-
gestiva sobre lo que son los nuevos enfoques de la medicina. Lo que re-
sulta curioso e interesante es que al estudiar a fondo una enfermedad
relativamente frecuente como el sindrome del intestino irritable, se abre
de pronto un mundo nuevo en el cual las fronteras entre las disciplinas
cientificas tradicionales como pueden ser la endocrinologia, la inmuno-
logia o la propia psiquiatria, desaparecen. Hoy sabemos que los funcio-
namientos de los sistemas biolégicos se estructuran en redes que es lo
que promueve la llamada Network medicine y estas redes tienen lugar en
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diferentes niveles, empezando por el genoma, siguiendo por el llamado
interactoma, en el cual miles de moléculas reaccionan entre si, como es-
tructuras proteicas y receptores para mantener un equilibrio adaptativo
que se altera en la enfermedad. Son, insisto, procesos comunes a muchas
enfermedades que por lo tanto se agrupan en una red, el diseasoma, en
el cual las relaciones entre sus componentes estan regidos por su natura-
leza de nodos de distinta magnitud. En todo este proceso, y tal como ha
expresado el Prof. Diaz-Rubio, ya hasta los limites de la biologia tradi-
cional desaparecen, podriamos preguntarnos si alguna de las sustancias
que ha mencionado es intra o extracelular, pertenece al intestino o al
microbioma.

Prof. Piédrola Angulo

En primer lugar felicitar al profesor Diaz Rubio por su interesante y
bien documentada exposicién sobre la microbiota intestinal humana y
el moderno descubrimiento de su relacién con el sindrome del intestino
irritable. Ya el padre de la Microbiologia Luis Pasteur, describi6 el im-
portante papel de lo que entonces se llamaba flora intestinal, pues a las
bacterias se las consideraba como vegetales aclorofilicos.

De todos los datos que ha citado, quisiera preguntarle sobre su pa-
recer sobre los probiéticos. Es claro que las especies de Lactobacillus
y Bifidobacterium longum juegan un papel importante en la microbiota
intestinal, maxime cuando los primeros son los primeros en colonizar
el intestino del neonato a partir de la leche materna. Su llegada, vivos,
al intestino para el tratamiento de las disfunciones de la microbiota es
debatido, pero su accién beneficiosa hoy ya no es discutible.

Repito mi felicitacion, y considero como usted ha dicho, que el papel
de la microbiota humana es mucho mayor del que hasta ahora se consi-
deraba.

Prof. Martinez-Fornés

Felicito al Prof. Diaz-Rubio por su Conferencia llena de ensefianzas y
sugerencias, que nos han cambiado no sélo el concepto del sindrome de
intestino irritable sino también algunos conceptos de la biologia general
como un todo armoénico y complejo.
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No pocos pacientes —especialmente mujeres— con sindrome de in-
testino irritable con predominio de la diarrea sobre el estrefiimiento in-
sistian que la leche derivados les empeoraba la diarrea.

Ante lo cual les aconsejé que suprimiesen la lactosa tanto en la leche,
como en el queso y reposteria.

Muchas de ellas mejoraron notablemente de la diarrea y también
—aunque menos— del resto de la sintomatologia digestiva.

Mi pregunta es:

— la lactosa ¢interviene en la etiopatogenia del intestino irritable?

— ¢intervendra la psicoterapia que significa que la familia la mime
mas y se preocupe por adquirir productos sin lactosa?

— ¢Sera simplemente la coincidencia estadistica de dos procesos pa-
tolégicos frecuentes?

Muchas Gracias.

Prof. Blazquez Fernandez

Enhorabuena por la excelente conferencia que acaba de pronunciar,
en la que con un alto rigor y contenido cientifico nos ha expuesto los
nuevos avances sobre el intestino irritable. Asimismo su charla ha estado
llena de sugerencias e interrogantes cara al futuro, que han estimulado
mi curiosidad sobre algunos de los temas planteados.

Actualmente podemos afirmar que nuestro organismo contiene tres
tipos de genomas. Uno el nuclear, propio de nuestra especie. Otro el mi-
tocondrial, que de alguna forma recuerda la transformacién de las célu-
las procariotas en las eucariotas, como uno de los puntos sobresalientes
de la evolucién celular. Y un tercero presente en la microbiota, que exis-
ten dentro de nuestro intestino. Desde estos tres sistemas se pueden li-
berar mensajeros quimicos implicados en distintas funciones en nuestro
organismo, las cuales cuando se alteran darian lugar a diferentes entida-
des nosoldgicas. En este contexto me gustaria conocer su opinién acerca
del papel que los ARNs de interferencia u otras biomoléculas liberadas
desde la microbiota podrian tener en la génesis y/o mantenimiento del
intestino irritable.

También me gustaria conocer si los neuropéptidos presentes en ce-
rebro e intestino juegan un papel importante en las manifestaciones del
intestino irritable.
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Finalmente quiero expresarle de nuevo mis felicitaciones por su ex-
celente trabajo.

Prof. Vidart Aragon

Me permito felicitar como el resto de los Sres Académicos al Prof.
Diaz Rubio por su excelente y magnifica conferencia que nos abre nuevos
horizontes en todas las especialidades, con el reconocimiento de nuestro
microbioma como huella biolégica individual.

Hace unos meses,en el Congreso de la Sociedad Espaifiola de Patolo-
gia Cervical y Colposcopia, tuve la oportunidad de coordinar una Mesa
Redonda, el que salié el tema del microbioma y més concretamente de
la microbiota vaginal.

Qued6 constancia de que la microbiota vaginal cambia durante la
gestacion haciedo que el feto, durante el parto adquiera estos microorga-
nismos (el Lactobacillus johnsonii entre ellos) que produciendo enzimas
digestivos le ayudaran a digerir la leche materna.

En la vagina en la mujer sexualmente madura, existe una microbiota
cuya alteraciéon da lugar a alteraciones. Dentro de las vulvovaginitis, se
incluye la vaginosis bacteriana que no es realmente una infeccién como
se crey6 en un principio ( vaginitis por hemophilus influenciae, infec-
cién por gardnerela etc) sino es realmente una modiicacién del ecosis-
tema vaginal, de su microbiota en el que se obserba un disminucién de
los lactobacilos de Doderlein y un aumento de gardnerellas mobiluncus
y anaerobios.Solo se trata en pacientes sintomaéticas( prurito,olor muy
desagradable, secrecion serosa ) gestantes ( pueden dar lugar a infec-
ciones amniéticas, partos pretérminos,etc.) y en pacientes que van a ser
intervenidas quirurgicamente. Se trata con metronidazol,posiblemente
por su efecto sobre anaerobios, a pesar de no ser una atentica vaginitis .

No me queda mas que reiterar mi mas efusiva felicitacién al Prf. Diaz
Rubio y agradecerle traer a esta Instituciéon un tema tan actual e impor-
tante.

Prof. Campos

Intervengo en esta sesién para felicitar al Profesor Diaz Rubio por
la excelente presentacién que nos ha regalado esta tarde y por hacernos
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participes de las nuevas orientaciones etiopatogénicas en relaciéon con el
Sindrome del Intestino Irritable. Es especialmente significativa el dato
sobre la relacion existente entre el desarrollo del mismo y la microbiota
intestinal ya que como nos ha indicado el 80% de los pacientes presenta
sobrecrecimiento bacteriano intestinal.

Mi pregunta es si se ha abordado en la investigacién de este sindrome
la situacion del sistema GALT, esto es del sistema inmunolégico del tubo
digestivo que esta representado fundamentalmente en el intestino por las
placas de Peyer y en el que se han descrito, entre otras, la célula M y su
importante papel en la captaciéon de antigenos procedentes de la via di-
gestiva para su traslacién al sistema inmunitario. Desconozco el asunto
y me gustaria saber si existe alguna linea de investigacién abierta en tal
sentido respecto al Sindrome del Intestino Irritable. Muchas gracias de
nuevo y enhorabuena por su presentaciéon
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Resumen

El autor reflexiona acerca de los principales retos que plantea el fenémeno
del envejecimiento de la sociedad en nuestro pais a lo largo de los préximos
anos. Para ello establece cuatro apartados. En el primero aborda el hecho
demogréafico. La esperanza de vida sigue subiendo y con ella el namero de
personas mayores. Hacen falta politicas y actitudes que facilitan hacer realidad
la consigna de Naciones Unidas en pro de un «envejecimiento activo». Ello
obliga a superar retos individuales y colectivos que comprometen a la propia
persona y al conjunto de la sociedad. El segundo apartado aborda los retos en
materia de salud centrados sobre todo en el aumento de la cronicidad y de la
dependencia. La prevencién, la provisién de recursos y la basqueda de politicas
basadas en la eficiencia se plantean como puntos clave. En un tercer lugar se
refiere a los retos sociales y de equidad lo que supone luchar contra cualquier
forma de discriminacién por edad, redistribuir recursos y facilitar formacién
a las personas implicadas en este tipo de atencién. Por ultimo, dentro de los
retos administrativos, insiste en buscar programas que unan los planos sanita-
rio y social, asi como en la necesidad de politicas formativas orientadas hacia
los profesionales y educativas dirigidas al conjunto de la sociedad.

Abstract

Main challenges that may appear in our country along next decade related
with the aging process are discussed. First of these challenges must take into
account demography changes. Absolute number and rates of elderly people
increases permanently and it will be so in the next future. To assume the UN
slogan «active aging» could be a positive attitude, and in this way both, each
individual and social collectives, must be involved. In relation with health chal-
lenges, chronic disease and disability are the two most important problems.



498 ANALES DE LA REAL

Prevention and permanent searching attitude of efficient political health answers
are two essential pillars. Challenges on the social field must be focussed on
ageism. The main objective must be to fight against any form of age discrimi-
nation (ageism). Beside that educational policies oriented over professionals
and citizens. Last group of challenges concerns to managers and politicians
and must be focussed on the look for resources and educational promotion.

El dia 1 de diciembre se celebra en todo el mundo el «Dia Internacio-
nal de las personas mayores» segin acuerdo de la Asamblea General de
Naciones Unidas (UN) de 14 de diciembre de 1990. Es un buen momento
para llevar a cabo, en el marco de esta Academia, algunas reflexiones
sobre lo que pueden ser los principales retos con los que se puede encon-
trar la sociedad en los préximos anos en relacién con el fenémeno del
envejecimiento, y de manera mas especifica en aquellos apartados mas
relacionados con la salud de la poblacién de mas edad.

El grupo de trabajo de Naciones Unidas (UN) sobre envejecimiento
recordaba en agosto de 2013 tres cuestiones muy importantes. Que las
personas mayores siguen teniendo una visibilidad muy escasa. Que los
mecanismos para garantizar el pleno disfrute de sus derechos civiles, po-
liticos, sociales, econémicos y culturales son insuficientes e inadecuados.
Y, por dltimo, que hay que elaborar un nuevo contrato social que respon-
da a una mayor proteccién de los derechos de las personas mayores (1).

A la hora de preparar esta conferencia he decidido, en un ejercicio es-
peculativo elegir como campos de mayor interés para el préximo decenio
los siguientes: a) el reto demogréfico (y a partir de ahi sentar las bases para
un envejecimiento activo), b) el reto de salud (insistiendo en las cuestiones
relacionadas con la prevencién y la cronicidad), c) los retos sociales, sobre
todo los que tienen que ver con la discriminacién por edad y la dignidad
de la persona mayor, y d) los retos organizativos. Evidentemente, las posi-
bilidades de analisis van mucho mas alla y abarcan un panorama poten-
cialmente bastante mas extenso. Incluso por razones de tiempo pasaré de
manera muy esquematica sobre los cuatro puntos seleccionados.

1.- EL RETO DEMOGRAFICO

Se trata de un apartado que ofrece poco margen para la discusién.
Sin entrar en demasiadas cifras o en otros detalles bien conocidos baste
recordar que dentro de diez afios habra en Espafia mas personas mayo-
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res tanto en nimeros absolutos como relativos, que gozaran, previsible-
mente, de mejores condiciones fisicas, mentales y culturales y que ello
obligara-obliga ya- a replantearse cuestiones tales como su rol en la so-
ciedad desde cualquier perspectiva que se contemple o cuestiones mucho
mas especificas como puede ser la edad de jubilacién. En ese contexto,
evidentemente, habra que asumir el reto de lo que UN califica como «En-
vejecimiento activo», algo de lo que se habla mas adelante.

La demografia deja pocas dudas. En estos momentos 8 millones de
espafioles tienen mas de 65 anos, lo que representa el 17-18% del total de
la poblacién. Hay maés viejos que nifios. Y nuestra esperanza de vida esta
al alza, es superior a los 80 afios, y se encuentra entre las mas altas del
mundo, especialmente en el caso de las mujeres. De acuerdo con algunos
expertos los nacidos ahora en paises desarrollados tienen grandes posibi-
lidades de llegar a centenarios. Lo seran, ademads, con mejores sistemas
de salud. También con menos incapacidades y con menos limitaciones
funcionales (2).

Conseguir hacer realidad el «Envejecimiento activo», lema de la
Unién Europea para el afio 2012, conlleva un esfuerzo ingente para per-
sonas e instituciones. Sobre todo para los propios protagonistas. Re-
presenta superar todas las limitaciones que acompaiian a la edad, pero,
también, muchas inercias negativas y una larga lista de retos sociales en
forma de obstaculos objetivos. Obliga a adaptarse a situaciones y entor-
nos muy distintos de los previos. Sin embargo, es necesario y claramente
positivo ayudar y contribuir entre todos a hacerlo posible, por mucho
que generalizar el habito de un envejecimiento activo implique un cam-
bio de mentalidad y de actitudes por parte del individuo y por parte de
la sociedad.

He intentado agrupar el conjunto de los retos que deben ser supe-
rados para poder hacer realidad eso de envejecer activamente en cinco
grandes apartados. Los enunciaré, dejando para otro momento una dis-
cusion detallada de los mismos. En primer lugar hay que sobreponerse a
las pérdidas derivadas —y vinculadas— al proceso de envejecer y al au-
mento de la vulnerabilidad que ello lleva consigo. No es este el momento
de entrar en detalles en un punto que, por otra parte, resulta bastante
obvio. Son limitaciones de caracter intrinseco, van asociadas a la propia
evolucion vital del individuo, y se derivan de los cambios fisiolégicos,
patolégicos y asociados al ambiente en el que se ha desarrollado la vida
anterior, asi como a los habitos de vida experimentados por el organismo
durante el proceso de envejecer.
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En segundo lugar hay que superar lo que cabria denominar como
«inercias negativas sobrevenidas». También tienen un caracter intrinse-
co vinculado a la personalidad del individuo y se manifiestan a través de
situaciones como la tentaciéon de abandono y de dejarse ir una vez que se
considera cumplida la época mas exigente de la vida y se ha alcanzado
la edad jubilar.

El tercer punto tiene que ver con la necesidad de asumir situaciones
nuevas una vez llegado el momento de la jubilacion. Se trata de algo ab-
solutamente necesario, que viene impuesto por la propia edad, que apa-
rece muy vinculado a los cambios de vida que exige el hecho de pasar a
ser jubilado y para cuya superacion se hace necesario vencer las resisten-
cias que he calificado como intrinsecas en los dos apartados anteriores
asi como una serie de condicionantes extrinsecos, ajenos a la persona.
Entre estos apareceria la obligaciéon de asumir nuevas actividades una
vez dejadas las que podriamos llamar obligaciones laborales, la reubica-
cién en el entorno familiar més inmediato tras la marcha de los hijos, las
funciones derivadas de la nueva condicién de abuelos, o el encaje de las
eventuales pérdidas que suelen irse produciendo a estas edades entre los
amigos o en el mismo marco de la familia.

El cuarto y el quinto reto vienen condicionados directamente desde
fuera por factores extrinsecos que también hay que superar pero en los
que la sociedad y especificamente el entorno de la persona mayor juegan
un papel decisivo. Lo que llamo cuarto reto estriba, a mi juicio, en la supe-
racién de un medio externo que con gran frecuencia se convierte en mas o
menos hostil —mucho en bastantes casos— y que suele guardar relacién
con lo que ha sido el ambito laboral previo. Tras la despedida de rigor, con
o sin homenaje, para nada es excepcional encontrarse con rechazos, malas
caras, desprecios, venganzas de agravios mas o menos reales o supuestos,
a veces desconocidos por el interesado, manifestaciones de desagrado etc.

El dltimo capitulo que se hace necesario superar en esta carrera de
obstédculos tiene que ver con las trabas administrativas de todo tipo con
las que se encuentra la persona cuando alcanza una edad avanzada. Mu-
chos de estos obstaculos son de indole econdmica, el sueldo se reduce
la convertirse en pensién y, sin embargo, las cargas monetarias suelen
aumentar en forma de copagos sanitarios o por la necesidad de facilitar
apoyos monetarios a hijos o nietos en paro, etc. Afiddase la imposibilidad
de enganche laboral remunerado de cualquier tipo, las dificultades for-
males para el ejercicio del voluntariado, los recortes en las prestaciones
sociales y cosas parecidas para entender mejor el grado de entusiasmo
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—a veces de heroismo- que debe aportar el protagonista para asumir el
esfuerzo de envejecer activamente.

En definitiva la teoria es facil. La practica no lo es tanto. En nuestro
propio medio existen muchas declaraciones, propuestas y recomenda-
ciones a las que poder recurrir para recoger y aplicar ideas en orden a
envejecer activamente: Entre ellas el Libro blanco del Envejecimiento
Activo del Ministerio de Sanidad (3) y otros muchos documentos como
el manifiesto para una politica de Envejecimiento Activo (Fundacién Pi-
lares, Asociacion Mayores Madrid XXI), las 10 propuestas para la parti-
cipacién y liderazgo de las personas mayores en la sociedad (diferentes
entidades), la Declaracién de la Comisiéon Europea a este respecto, e in-
cluso el atin no nato, pero ya discutido y en fase de borrador Estatuto del
Mayor promovido desde el MSSSI a través del IMSERSO.

Con o sin documentos especificos, algunos de los mensajes funda-
mentales que deben guiar cualquier politica en este terreno pienso que
deberian ser los siguientes: a) tener claro que envejecer activamente no
es s6lo, aunque también lo sea, buscar formas de actividad centradas en
entretenimientos, cuando no otras que en cierta manera priman la pa-
sividad (turismo social, termalismo, ...), b) implica que el mayor pueda
seguir participando en la sociedad, luchando para que a cualquier edad
se siga contribuyendo a eso que llamamos el «bien comun», c¢) tomar
conciencia de que el esfuerzo debe ser compartido, algo asumido con
naturalidad tanto por los afectados como por el conjunto de la sociedad,
d) Saber que es algo que compromete a la sociedad en su conjunto y a
todas las administraciones, y, por ultimo e) ser plenamente conscientes
que haciéndolo asi se beneficia al interesado y al conjunto de la sociedad

2.- EL RETO DE LA SALUD

Habria que utilizar el plural: los retos. En todo caso como puntos
de partida fundamentales podemos resumir los siguientes principios: a)
en el préximo decenio, en paralelo a la esperanza de vida, aumentaran
llamativamente los procesos crénicos vy, asociado a ellos, las situaciones
de dependencia, b) también lo hara la patologia derivada de la contami-
nacién medioambiental (enfermedad cardiovascular, cancer, patologia
respiratoria, alteraciones en la piel,...), ¢) aumentaran, igualmente, las
complicaciones derivadas de los grandes sindromes geriétricos (caidas,
inmovilidad, depresion, situaciones de fragilidad, etc.), y d) habra mucha
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mas patologia derivada de las situaciones de soledad. La consecuencia
mas importante es que sera absolutamente preciso establecer estrategias
de prevencién a todos los niveles.

La importancia de la salud en las edades avanzadas alcanza el rango
de primer problema. Todas las encuestas realizadas a las personas con
mas de 65 afios muestran que la salud es, con diferencia, su preocupa-
cién principal, y el factor determinante mas acusado para su calidad de
vida. El estado de salud subjetivo de las personas mayores en Espana es
basicamente satisfactorio. Segtin la Encuesta Nacional de Salud —y son
datos que se repiten encuesta tras encuesta en las sucesivas ediciones de
la misma—, asi como en otros estudios similares, entre el 40 y el 60% de
nuestros conciudadanos con mas de 65 afios afirman encontrarse bien o
muy bien, mientras que sélo el 20-30% dicen estar mal o muy mal. Estas
tasas se modifican a peor segtin aumenta la edad y ofrecen siempre ma-
yor proporcién de respuestas negativas en el caso de las mujeres.

Sin embargo, desde un punto de vista de lo que cabria llamar la salud
objetiva el panorama es bastante peor. Se sabe que tienen problemas car-
diovasculares, incluida la hipertensiéon arterial, el 70-80% de los mayo-
res de 65 anos. Problemas osteoarticulares del 50 al 60%. Enfermedades
como la diabetes mellitus tipo 2 o la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica afectan a alrededor del 25%. Pérdidas sensoriales que requieren
correccion las padecen mas del 90%, limitaciones funcionales para las
actividades de la vida diaria (AVDs) del 25 al 30%, y asi sucesivamente.

Los cambios asociados al envejecimiento facilitan un aumento en
el nimero de procesos edad-dependientes, agudos y, sobre todo, créni-
cos. También facilitan la aparicién de situaciones de dependencia y las
presentaciones atipicas de las enfermedades. Determinan un peor pro-
néstico y la necesidad de mayor apoyo social. Los principales procesos
crénicos generadores de situaciones de dependencia son los siguientes:
las deficiencias sensoriales, la patologia cardiovascular, la patologia os-
teoarticular, la neurodegenerativa y los sindromes geriatricos.

La cronicidad plantea problemas de muy diversos tipos Problemas
de costes para el sistema a través de multiples mecanismos. Necesidad
de pagar mas pensiones, mayor gasto en salud y en servicios sociales, es-
tancias hospitalarias inadecuadas, aumento en el consumo de farmacos
con mala adherencia a los mismos, necesidad de cuidados por parte de
terceras personas, etc.

Pero la cronicidad plantea, sobre todo, un problema humano a la
persona que la padece. Un problema que afecta a su calidad de vida, que
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le genera dependencias varias, que incrementa sus gastos individuales,
limita sus expectativas de todo tipo y que, con frecuencia, conduce al
abandono y a la marginacion social.

Las estrategias de prevencién en el plano individual deben tomar en
consideracién que deberan actuar sobre las causas y que estas estan muy
condicionadas por los factores que determinan el envejecimiento. A este
respecto hay dos ideas que se deben tener muy claras. En prevencién
cuanto antes se empiece mejor, pero también saber que ninguna edad
supone un tope para este tipo de medidas. Hay que actuar sobre las lla-
madas causas primarias, el paso del tiempo o lo que llamamos cambios
fisiolégicos, aunque en este terreno las posibilidades de éxito a dia de hoy
sean bastante limitadas. Pero también —y sobre todo— hay que actuar
sobre las causas secundaras. Prevenir enfermedades y sus secuelas de
enfermedades, reducir riesgos quirargicos y de accidentes y muy espe-
cialmente incidir sobre el tipo de vida (alimentacién, actividad fisica,
habitos téxicos), lo que incluye actuar en positivo sobre el ambiente y
sobre los llamados factores de riesgo.

Mas dificil es el manejo de una situacién ya establecida como la que
plantean los problemas de cronicidad. Se trata de estrategias complicadas
acerca de las cuales existe mala informacion, poca sensibilizacién social,
una oferta de recursos muy escasa y pocas personas en forma de apoyos
externos (esencialmente cuidadores) dedicadas a este fin, con el agravante
de que éstas suelen estar mal preparadas para llevar a cabo su funcién.

Existen numerosos estudios y publicaciones en forma de guias o pro-
tocolos para afrontar situaciones concretas. Asi en 2008 en el MSSSI
podian encontrarse planes especificos, elaborados por lo general por ex-
pertos del ministerio junto con otros propuestos por las sociedades cien-
tificas correspondientes, al menos sobre las siguientes materias: cancer,
cardiopatia isquémica, ictus, diabetes mellitus tipo-2, salud mental, cui-
dados paliativos, enfermedad pulmonar obstructiva (EPOC) y enferme-
dades raras. También era posible encontrar recomendaciones oficiales
sobre unidades de pacientes pluripatolégicos y unidades de tratamiento
del dolor. Todo formaba parte del llamado «Plan de calidad», aprobado
ese mismo afio (4). Junto a ello numerosas CCAA tienen por su parte pla-
nes mas o menos equivalentes elaborados en los dltimos anos.

Acerca de la dificultad que supone identificar este tipo de pacientes
puede dar idea la definicién que establece el propio Ministerio. Define
como paciente crénico complejo a «aquel que presenta mayor compleji-
dad en su manejo al presentar necesidades cambiantes que obligan a re-
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valorizaciones continuas que hacen necesaria la utilizacién ordenada de
diversos niveles asistenciales y en algunos casos de servicios sanitarios
y sociales» (5). Casi nada como definicién, redundancia, confusién y au-
sencia de claridad. Otros organismos también se han ocupado de sugerir
sus propias estrategias (6).

Mas aun. Segun el documento ministerial las estrategias contra la
cronicidad «... no se focalizan en enfermedades concretas, sino que tie-
nen en consideracion todas las condiciones de salud y las limitaciones
en la actividad de caracter crénico. Pretenden avanzar en la disminucién
de las desigualdades de salud abordando sus determinantes sociales ...».
Los mismos comentarios.

Un Informe Europeo de Salud del afio 2012 promovido por la Orga-
nizacién Mundial de la salud (OMS) sefiala que los factores medioam-
bientales pueden ser responsables del 13-20% de la apariciéon de enfer-
medades en Europa. En este sentido los principales problemas serian
la contaminacién ambiental (los motores), las condiciones del hogar, el
entorno de trabajo, el pobre acceso a los servicios sanitarios e higiénicos
y las temperaturas extremas (7). El tema de la dependencia, muy ligado a
todo lo relacionado con la cronicidad es también un problema de salud,
aunque se nos haya presentado como un problema tnicamente social,
pero por razones de tiempo no tiene cabida en esta conferencia (8-9).

Objetivos especificos en esta materia seran los de sensibilizar y edu-
car a la poblacién, no discriminar por edad en materia de salud, planifi-
car de forma adecuada y, obviamente, aportar recursos. En este sentido
conviene recordar que Espafia con un 7.2% del PIB dedicado a gastos
derivados de la enfermedad se encuentra muy por debajo de la media de
la Europa de los 15, cifrada en 8.7% (10).

3.- RETOS SOCIALES Y DE EQUIDAD

Deberemos asumir como algo evidente que con el envejecimiento au-
menta la relaciéon y la interdependencia entre los factores sociales y los
sanitarios. Ello implica la obligacién de establecer politicas combinadas
con el fin de mejorar la eficiencia y evitar desigualdades en funcién de la
edad (discriminacién), lo que supone una vez mas la obligatoriedad de
arbitrar y coordinar los recursos.

La oferta teérica de recursos sociales asequibles en nuestro pais es
amplia en cuanto a su enumeracion. Incluye entre otros a las residen-
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cias, a los hogares y clubs, las adaptaciones de viviendas, los servicios de
ayuda a domicilio, los centros de dia, las estancias temporales en resi-
dencias, los sistemas de teleasistencia, los sistemas alternativos de aloja-
miento, determinados servicios institucionales y varios mas.

El problema radica en que muchos de ellos son mal conocidos y
en que su alcance es bastante escaso. Considerados en su conjunto, de
acuerdo con datos del IMSERSO de 2010, el 98% de las personas ma-
yores conoce o ha oido hablar de alguno de ellos, pero es menos de un
tercio del colectivo el que ha tenido ocasiéon de beneficiearse al menos
en una ocasiéon de los mismos (3). Si nos centramos en cada uno de los
servicios concretos las cifras son muy pobres. Por ejemplo en el caso de
«ayudas a domicilio» la cobertura en 2003 (IMSERSO) alcanzaba al 2.01
de la poblacién, una tasa muy alejada no ya de la de los paises nérdicos
(Dinamarca 24%) sino también de otros mucho mas préximos a nosotros
como Francias (6.2%) o el Reino Unido (5.5%) (11). Se trata de algo que
no debe extrafiar si tenemos en cuenta que la proporcién del PIB destina-
da a proteccién social en el afio 2010 en Espana era del 25.71%, mientras
que la media europea se encontraba en el 30.3% (12) y con el facil pre-
texto de la crisis ha seguido a la baja durante todos los afios siguientes.

En definitiva y a modo de resumen cabe decir que las prestaciones
sociales en Espafia son escasas y pobres en recursos, no son universales,
gratuitas, ni «<a demanda» como ocurre con las sanitarias, no cubren las
24 horas, existe una ausencia de red Ginica y son muy diferentes segiin la
geografia y las politicas locales. Ademads, no estdn coordinadas entre si ni
con los servicios sanitarios. Se trata, evidentemente, de un reto que debe
ser asumido de forma inmediata y que debe mejorar sustancialmente en
el curso del préximo decenio.

Por lo que toca al tema de la discriminacién por edad, lo que desde
1969 se introdujo en la literatura de lengua inglesa bajo la denominacién
de «ageism» (13) lo primero que hay que decir es que se trata de una
realidad evidente, pero muy mal conocida y asumida no ya sélo por el
conjunto de la sociedad, sino, ni siquiera por los propios profesionales o
por el colectivo afectado.

Se discrimina en multiples campos. Se vulnera el principio de auto-
nomia decidiendo por el interesado en cuestiones que van desde la ru-
tina de la vida diaria (alimentacién, vestido, uso del tiempo libre, etc.)
hasta otras muchas medidas de diversa indole (econémicas, en materia
de salud, etc.). Existen barreras ciudadanas que no se toman en consi-
deracién. Se discrimina también en el campo de la atencién sanitaria.
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Existe —y es otra forma de discriminacién- una gran pobreza de estudios
especificos. Igualmente, como se ha sefialado, pobreza también de recur-
sos sociales asignados al mayor. La presencia de personas mayores en los
6rganos de representacion social (parlamento, ayuntamientos, etc.) no
pasa de ser puramente simbdlica (14). El mismo lenguaje resulta tremen-
damente sectario con dificultades histéricas para encontrar la palabra
adecuada para denominar al colectivo.

En la practica médica las manifestaciones de discriminacién son
muy frecuentes. Aunque se ha mejorado, la edad ha constituido tradicio-
nalmente un criterio a la hora de establecer programas de prevencién,
cribado o intervencién. Existe una gran pobreza (a veces ausencia abso-
luta) de contenidos geriatricos en el curriculo medico. La exclusién de
poblacién mayor en los ensayos clinicos de farmacos que van orientados
esencialmente a este colectivo ha sido norma hasta ahora. Los retrasos
en servicios de urgencia y en las listas de espera afectan sobre todo a la
poblacién de mas edad. También las dificultades practicas a la hora de
tener acceso a la alta tecnologia. La aplicacién de todo tipo de protocolos
en las diferentes especialidades se lleva a cabo de una manera mucho
mas laxa. Todo ello sin contar la discriminacién indirecta que representa
decisiones como la del copago farmacéutico o el intento de cobrar un
euro por receta médica.

Nos encontramos, pues, ante uno de los grandes retos que sera nece-
sario afrontar en el préximo decenio. Un reto que pasa, una vez mas, por
sensibilizar al conjunto de la sociedad, por educar mejor a la ciudadania
y a los profesionales, y, también por hacer més participativo al colectivo
afectado y animarle para que revindique de forma activa y mantenida
todo aquello a lo que tiene derecho.

4.- RETOS ORGANIZATIVOS

Este apartado podria ser muy extenso. Me voy a limitar a apuntar
algunos de los principios de actuacién que me parecen prioritarios. Una
década pasa volando. Quizas el punto clave, como he senalado repetida-
mente, sea sensibilizar y educar. Junto a ello arbitrar recursos suficien-
tes y mantenerlos en el tiempo. En unos momentos en los que persiste
y se utiliza como argumento para la inaccién el fantasma de la crisis
econémica cualquier camino hacia la mejor solucién de problemas en
el terreno organizativo pasa por la busqueda de la eficiencia. También



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 507

aqui. Dado que se trata de un campo en el que el retraso en los puntos de
partida puede calificarse como considerable no debe ser especialmente
dificil encontrar soluciones eficientes. En esa misma linea se hace nece-
sario buscar y encontrar sinergias. Por ejemplo, esforzarse por trabajar
de manera coordinada y evitar la dispersion, las duplicidades y los malos
entendidos entre las esferas sanitaria y social. También facilitar el engar-
ce entre lo puablico y lo privado cuidando siempre que esta colaboracién
no se establezca sobre unas bases de parasitismo mas o menos enmasca-
rado en detrimento de lo publico.

Hay que fomentar todo lo que sea ensefianza y formacién adecuada
de todos aquellos colectivos, sanitarios o no, involucrados en el tema. En
este sentido potenciar la ensenanza de la geriatria en las facultades de
medicina se antoja como algo absolutamente prioritario. También esta-
blecer programas de formacién de cuidadores. Algo parecido puede de-
cirse acerca de la investigacién gerontogeriatrica, algo que en los tltimos
programas marco de la Unién Europea viene considerandose como un
area prioritaria.

Aplicar politicas orientadas hacia el individuo, la sociedad y el medio
ambiente. Formas imaginativas que permitan hacer accesible al colecti-
vo de méas edad el dia a dia de las innovaciones tecnolégicas, de manera
que lleguen a convertirse en instrumentos de rutina en su vida diaria. Y,
desde luego, prestar una atencion especifica a cualquier tipo de cuestion
medioambiental, incluyendo aqui los problemas de higiene, vivienda y
urbanismo orientados hacia la persona mayor. Consideremos como una
celebracién y como un desafio el mensaje de Naciones Unidas cuando
en 2012 nos recuerda que «Las oportunidades que ofrece la transicién
demografica son tan amplias como lo es la contribucién que puede ha-
cer una poblacién saludable de personas mayores con actividad social y
econémica» (15).

REFERENCIAS

1.- Declaracién del grupo de trabajo de NU sobre envejecimiento (agosto-2013)

2.- CHRISTENSEN, K., DOBLHAMMER, G., VAUPEL, J.W.,- Ageing population: the
challenges ahead. Lancet 2009; 374:1196-1208.

3.- IMSERSO.- Libro blanco del Envejecimiento Activo. Ministerio de sanidad,
servicios sociales e igualdad. Madrid. 2011.

4.- Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.- Plan de calidad-2008.
MSSSI. Madrid. 2008.



508 ANALES DE LA REAL

5.- MSSSI.- Estrategia para el abordaje de la cronicidad en el sistema nacional
de salud (Estrategia aprobada por el Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud el 27 de junio del 2012. MSSSI. Madrid. 2012.

6.- Sociedad Espafnola de Directivos de Atenciéon Primaria (SEDAP).- Doce
acciones clave para tratar al paciente crénico. http:/diariomedico.com/07/
Marzo/2013.

7.- Organizaciéon Mundial de la Salud.- Informe Europeo de Salud 2012. Gi-
nebra. 2012.

8.- PUGA GONZALEZ, MD.,- Dependencia y necesidades asistenciales de los ma-
yores en Espafa: previsién al afio 2010. Fundacién Pfizer. Madrid. 2002.
210 pgs.

9.- RIBERA CASADO, J.M.,- La dependencia: también un problema médico. Actas
de la Dependencia 2013; 9:27-40.

10.- Eurostat 2009.

11.- NAVARRO, V., QUIROGA, A.,- La proteccién social en Espana 2003; EUROS-
TAT. Barcelona. 2004.

12.- Eurostat. 2012.

13.- BUTLER, R.,- Age-ism: Another form of Bigotry. Gerontologist 1969; 9:243-
246.

14.- «El Pais» 30.X.05.

15.- Fondo de Poblacién de Naciones Unidas (UNFPA). HelpAge International
(Nueva York-Londres). 2012.

INTERVENCIONES
Prof. Rey Calero

Muchas gracias por por su interesante Conferencia , que resulta cru-
cial en nuestro tiempo. La Demografia aclara todo el proceso, se ha deno-
minado «suicidio demogrdfico» pues ya hay CCAAA donde mueren mas
que nacen, como Galicia, Asturias, Cantabria , P.Vasco, Aragén, Castilla-
Leén , Extremadura. A finales del pasado siglo los<15 afos eran el 16%),
y los >65a el 16%, ahora el 14% en los <14* y >65aios unos 8,3M se apro-
ximan al 20%, Los de >de 50 afios son 17 M, >80* 12%, que se triplicara
en 2050,siendo el 3er pais mas envejecido con Japén e Italia. Es pues
una sociedad ageista, viven solos el 21%, tienen enfermedades crénicas
un 75%. Las preocupaciones de las personas mayores son el perder au-
tonomia, perder la memoria, tener enfermedades dolorosas , y crénicas.

Los pensionistas son 9,2 M lo que supone un gasto de 131,658 M€ con
incremento del 3,3%. Se utiliza el sistema de reparto, los que trabajan
financian a los Pensionistas. Hemos vivido una crisis econémica, que
ha producido desequilibrios estructurales, nos hemos endeudado en un
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96,4% del PIB, los intereses de la Deuda suponen unos 35,480ME€, y la
ayuda al Desempleo que supone un 24,7%%, y del paro juvenil un 50%
unos 25,300ME€. La titulacién media de los jovenes de 20 a 24 afios es del
60%(los objetivos europeos 85%). Sobran Licenciados en Madrid y faltan
técnicos especialistas. Se han marchado muchos jévenes, mas peligroso
que la evasién de capitales es la evasion de cerebros. El RD 4jul/2014
regula el Sma Nnal de Garantia juvenil , para fomentar el empleo de los
16 a 25anios. Para que los Pensionistas puedan recibir la ayuda necesaria
se requiere incrementar la Poblacién Activa, que bajé de 22 M a 16,6M,
que ha supuesto se haya tenido que recurrir al fondo de reserva e la SS.

Su conferencia es pues de plena actualidad y nos sensibiliza sobre las
medidas urgentes a tomar en nuestra Sociedad.

Prof. Gil de Miguel

Felicito al Prof. Ribera por su magnifica conferencia y aprovecho
para destacar la importancia que él ha destacado de la prevencién como
herramienta para un envejecimiento saludable y en concreto la impor-
tancia que ha senalado de la vacunacién. Desde ese punto de vista qui-
siera destacar los grandes avances que se estan produciendo en la vacu-
nacién del adulto y especialmente dos muy recientes, uno de ellos del 19
del pasado mes en el que la ACIP y el CDC recomiendan la vacuna anti-
neumococica conjugada de 13 serotipos para los mayores de 50 anos, y la
otra que se reproducird mafiana con el anuncio del inicio de la comercia-
lizacion de la vacuna frente a Herpes Zoster con la indicacién especifica
de los mayores de 50 anos.

Finalmente, sefialar un esfuerzo muy positivo para el envejecimien-
to saludable que vienen realizando las universidades con la implanta-
cién de los programas de «universidades de mayores» y otro aspecto, en
este caso negativo y que tendremos que abordar en el futuro, como la
violencia doméstica en este sector de la poblacion, cada dia méas nume-
roso pero también mas vulnerable. Nada més y muchas gracias.

PALABRAS FINALES SR. PRESIDENTE

Muchas gracias a los dos conferenciantes. La conferencia del Prof.
Ribera hace referencia a una evidencia sociolégica importante y ha su-
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brayado de forma sustancial que se trata de un problema multifactorial,
que afecta a todas las sociedades modernas y al que si no se presta la
debida atencién seguira acentudndose, por otra parte y dada la compo-
sicién etaria de esta asamblea es obvio que las palabras de Ribera son
siempre realidad con un gran interés.

La conferencia de Prof. Manuel Diaz-Rubio ha estado a su nivel, es
decir al nivel de excelencia al que nos tiene acostumbrados, ademas ha
tocado un tema de absoluta actualidad. Como ha resaltado el Prof. Pié-
drola la antigua flora intestinal se ha convertido en microbiota y esta
no es sino una ectosimbiosis mutualista y lo que ha puesto de relieve
hoy Diaz-Rubio es hasta qué punto es necesaria y eso la convierte en un
fenémeno biolégico de primer orden como lo manifiestan los cientos de
millones de dolores que se estan convirtiendo en los tltimos afios en este
tema.

Resumiendo, los gérmenes que contenemos forman parte de una ma-
nera sustancial de nuestra realidad biolégica, es decir de nosotros mis-
mos.

Se levanta la Sesién.
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Resumen

La puesta a punto durante el dltimo medio siglo de las denominadas Téc-
nicas de Soporte Vital y la apariciéon de las Unidades de Cuidados Intensivos,
han planteado un amplio abanico de nuevos problemas a la reflexién ética. No
es un azar que el nacimiento de la Bioética coincidiera con el de las Unidades
de Cuidados Intensivos. El principal de todos esos problemas es el de cuando
no iniciar o retirar el uso de una o varias de las medidas de soporte vital. En
este articulo se argumenta que la decisién de limitar un tratamiento de soporte
vital puede justificarse de cuatro modos distintos, que se corresponden con
los cuatro principios de la bioética: por la voluntad expresa del paciente o de
su representante, que consideran el procedimiento «extraordinario» (principio
de autonomia); por la falta de eficacia de la técnica en cuestién, lo que la
convierte en «no indicada» o «contraindicada» (principio de no-maleficencia);
por problemas de eficiencia y distribucién de recursos, que pueden hacer «des-
proporcionada» la razén coste/beneficio (principio de justicia); y, finalmente,
por la poca o nula efectividad de un procedimiento terapéutico en situaciones
concretas, lo que le convierte en «fatil» (principio de beneficencia).

Abstract

The development over the last half century of the Life Support Technolo-
gies and the advent of the Intensive Care Units, have raised a wide range
of new problems for ethical reflection. It is not by chance that the birth of
Bioethics coincided with the birth of the Intensive Care Units. The first and
most important of these problems is the withholding or withdrawing of the
life support measures. In this article it is argued that the decision to limit life-
sustaining treatments may be justified in four different ways, according with
the four bioethical principles: by the expressed will of the patient or his/her
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representative, considering the procedure «extraordinary» for them (principle
of autonomy); due to the lack of efficacy of the technique in question, which
makes it «non-indicated» or «contraindicated» (principle of non-maleficence);
due to problems of efficiency in the distribution of resources, which can make
«disproportionate» the cost/benefit ratio of an specific treatment (principle
of justice); and finally, due to the lack of effectiveness of some therapeutic
procedures in concrete situations, which makes them «futile» (principle of
beneficence).

INTRODUCCION

Desde la época de los médicos hipocraticos se viene distinguiendo
entre dos tipos o grupos de enfermedades, las agudas y las crénicas. Las
primeras finalizan por lo que los griegos denominaban krisis, término
que los médicos tradujeron al castellano por «resolucién», en tanto que
las enfermedades crénicas terminan por lysis o «disoluciéon». Para el ma-
nejo de las situaciones criticas se han creado las Unidades de Cuidados
Intensivos, también llamadas Unidades de Cuidados Criticos. Las situa-
ciones criticas se producen cuando falla algiin 6rgano vital, que en las
UCIs intentan controlarse mediante la utilizacién de las denominadas
Técnicas de Soporte Vital. Estas técnicas estan perfectamente indicadas
en caso de fallo agudo de un érgano vital, pero dejan de tener sentido
cuando el fallo se convierte en crénico, o cuando el fracaso de otros 6rga-
nos hace inutil la continuacién en el soporte de alguno de ellos. Esto es lo
que ha obligado a plantear el problema, ciertamente grave y complejo, de
la retirada de medidas, lo que en nuestro medio se conoce con el nombre
de LET o limitacién del esfuerzo terapéutico.

I. EL PROBLEMA TERMINOLOGICO

Pero antes intentemos precisar qué es o qué se entiende por limita-
cioén del esfuerzo terapéutico. No es facil determinar su contenido, entre
otras cosas porque esa expresion no se utiliza, que yo sepa, en lenguas
distintas de la espafiola. Si uno la busca en el Thesaurus de descripto-
res del Medline, advertira, no sin sorpresa, que no existe, y que la lite-
ratura sobre ese tema se halla indizada bajo los descriptores: Withhol-
ding Treatment, Withdrawing Treatment, Withdrawing Care y Cessation of
Treatment. Por otra parte, todos estos términos son de introduccién muy
reciente. De hecho, Withholding Treatment fue incluido en el Thesaurus
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el ano 2002. Entre 1999 y 2002, la literatura se indiz6 bajo el epigrafe
Passive Euthanasia. La descripcion del término afiade que lo considera
distinto a Refusal to Treatment.

Como todo verdadero Thesaurus, el del Medline define los términos
que utiliza, tinico modo de saber con precisién cudl es el &mbito seman-
tico que cubren. En el caso de Withholding Treatment, la descripcion del
término dice: «La no iniciacién o la retirada de uno o varios tratamientos
particulares, que a menudo, pero no necesariamente, son técnicas de so-
porte vital, de un paciente o de un sujeto de investigacién como parte de
un protocolo de investigacién. El concepto se diferencia del Rechazo del
tratamiento’, en que el rechazo a tratar al paciente o grupo de pacientes
recae en el profesional sanitario o la institucién, incluso cuando los pa-
cientes o sus representantes demandan el tratamiento. La no iniciacién
de terapias de soporte vital se indiza generalmente sé6lo bajo ‘Eutanasia,
pasiva’, a no ser que la distincién entre no iniciar y retirar tratamientos, o
la cuestién de retirar tratamientos paliativos mas que curativos, se halle
sometida a debate. Afio de introduccién: 2002».

De todo esto cabe concluir varias cosas. La primera, que todos es-
tos términos son muy recientes, tienen muy poca historia. La segunda,
que la limitacién del esfuerzo terapéutico se entiende hoy en un sentido
bastante restrictivo, que la diferencia de la renuncia voluntaria al trata-
miento. Tercera, que por limitacién de esfuerzo terapéutico entendemos
el no poner ciertos procedimientos, sobre todo técnicas de soporte vital,
o el retirarlos, cuando el resultado de ello es la muerte. Y cuarto, que ge-
neralmente se ha indizado y se sigue indizando toda esta literatura bajo
el epigrafe de Eutanasia pasiva.

Todo esto es muy reciente. Las técnicas de soporte vital tienen atn
menos de medio siglo de existencia, y la limitacién del esfuerzo tera-
péutico, que generalmente consiste en la retirada de medidas de soporte
vital, también. Cabe decir que la historia de este problema no va mas alla
de la aparicién de las Unidades de Cuidados Intensivos, que como es bien
sabido comenzaron a ver la luz en los afios cincuenta.!

Esto permite entender también por qué existe un debate terminolo-
gico sobre cudl puede ser la expresion mas adecuada para designar esta
préactica. Algunos autores han llamado la atencién sobre el hecho de que
nunca se limita el esfuerzo terapéutico, y que por tanto tal expresién no

! Berthelsen, PG.; Cronqvist, M. (2003). The first intensive care unit in the world:
Copenhague 1953, Acta Anaesthesiologica Scandinavica, 47 (10):1190.



516 ANALES DE LA REAL

es correcta. Esto ha hecho que el Grupo de Bioética de la Sociedad Es-
paniola de Medicina Intensiva haya propuesto como alternativa a Limita-
cién del Esfuerzo Terapéutico, la expresion Limitaciéon de Tratamientos
de Soporte Vital (LTSV). Con ello pretende hacer énfasis en que no se
limita el esfuerzo sino tinicamente los TSV. El equipo asistencial concen-
tra su trabajo en el tratamiento paliativo del paciente critico y el cuidado
de su familia, lo cual puede exigir mas esfuerzo que seguir aplicando in-
definidamente los TSV instaurados cuando han dejado de ser efectivos.?

Todo esto es muy reciente. De ahi que surja la pregunta: ;qué pasé
antes? ¢Se limitaron esfuerzos terapéuticos, aunque no fueran los pro-
pios de las técnicas de soporte vital? Y la respuesta es que si. Lo cual
tiene gran importancia para la reflexién ética. Como principio general,
cabe decir que a lo largo de toda la historia los seres humanos han creido
que tenian obligaciones morales con la vida, con la proteccién y conser-
vacion de la vida, pero que esas obligaciones parecen ceder en ciertos
momentos en que entran en conflicto con otros valores. Esto es lo que
ha venido cambiando a lo largo del tiempo. El problema de la limitacién
del esfuerzo terapéutico no tiene que ver sélo ni principalmente con las
técnicas de soporte vital, sino con los valores desde las que se las mane-
ja, y en general con el modo como se gestionan las situaciones vitales
comprometidas. De ahi que en lo que sigue tengamos que hacer mas una
historia de valores que una historia de la evolucién de las técnicas de
soporte vital. Veamos.

II. POR QUE LA LIMITACION DEL ESFUERZO TERAPEUTICO
ES UN PROBLEMA MORAL

La LET es un «problema ético». De eso no hay la menor duda. Pero
muchas veces no prestamos suficiente atencién a lo que es un problema
ético. Un problema ético es siempre un conflicto de valores. Los pro-
blemas éticos no tienen que ver directamente con los hechos, ni con las
tecnologias, sino con los valores. Esto es algo que conviene aclarar desde
el primer momento. Para lo cual es necesario que comencemos distin-
guiendo entre hechos, valores y deberes.

2 Monzén, JL; Saralegui, I; Abizanda, R; Cabré, L; Iribarren, S; Martin, MC; Martinez,
K; y grupo de Bioética de la SEMICYUC. (2008). Recomendaciones de tratamiento al
final de la vida del paciente critico. Med Intensiva, 32(3):121-33.
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Los hechos son datos de percepcién. La ciencia se ocupa de hechos, y
la técnica los construye. Lo que nos permite ver un TAC es el interior de
un paciente, convirtiendo en dato de percepcién visual algo que inmedia-
tamente no lo es. El médico se ocupa de unos hechos que se llaman clini-
cos. Asi, los signos clinicos, los datos fisiopatolégicos, las pruebas de la-
boratorio, etc. Sobre los hechos cabe muy poca discusién, precisamente
porque son muy objetivos: todos vemos mas o menos igual las cosas, etc.

El problema comienza porque no todo son hechos. Hay cosas que
no son hechos, y que sin embargo resultan fundamentales en nuestras
vidas. Son los valores. Todos valoramos y no podemos no valorar. Valorar
es consustancial con la vida humana. Pero los valores no son hechos; es
decir, no son datos de percepcion. Todo lo que percibimos lo valoramos
instantdneamente, pero la valoracion no se identifica con la percepcion.
Percibiendo lo mismo podemos valorar distintamente y viceversa. Y es
que la mente humana no sélo percibe, también estima. Valorar es esti-
mar. Lo que percibimos, lo estimamos como bello o feo, bueno o malo,
agradable o desagradable, etc. El mundo de los valores es el mas impor-
tante que tenemos en la vida. Por los valores, religiosos, politicos, econ6-
micos, estéticos, se mata y se muere, cosa que dificilmente sucede por los
hechos. Los valores son los que dotan de identidad a nuestras vidas. Unos
nos diferenciamos de otros mas por los valores que asumimos como pro-
pios que por los hechos. Dime qué valores tienes y te diré quién eres.

Pero atn hay un tercer mundo, distinto de los dos citados, el de los
hechos y el de los valores. Es el mundo de los deberes, el propiamente
moral. Y asi como el de los valores se monta sobre el de los hechos, el
mundo del deber reposa sobre el del valor. De hecho, el deber moral con-
siste siempre en la realizacién de valores. La ética es siempre practica,
consiste en hacer o no hacer, en realizar o no realizar. Y lo que tiene que
realizar son valores. Esa es la obligacién moral de todo ser humano.

Ahora bien, esa realizacién esta llena de problemas. Uno es la plura-
lidad de valores entre los seres humanos, que hace que no coincidamos
muchas veces en lo que creemos que debemos hacer. Otro problema es
que los valores que nos exigen su mas puntual realizaciéon pueden entrar
en conflicto entre si en una situacién concreta. Sucede con frecuencia
que varios valores nos exijan su realizacién a la vez, y que ello no sea
posible. Eso es lo que se llama técnicamente un «conflicto de valores».
Los problemas morales consisten siempre en conflictos de valor. No po-
demos hacer todo lo que deberiamos. Eso es lo que exige diferenciar el
orden del «deberia ser» del orden del «debe ser». Uno deberia no mentir
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nunca, pero cree que a veces debe mentir, porque se lo exige otro valor,
como puede ser el del respeto de la persona con la que estoy hablando. El
deberia y el debe no coinciden la mayor parte de las veces, y ello porque
los valores son conflictivos, entran en conflicto entre si.

Pues bien, esto es lo que sucede en el caso de la LET. La LET es un
problema moral porque en ella hay uno o varios conflictos de valor. Uno
de los valores en juego es siempre la vida. Este valor puede entrar en
conflicto con otros varios. Esto dara lugar a distintos tipos de conflictos,
que analizaremos seguidamente. Ni que decir tiene que la determinacién
de nuestro deber moral sera distinto seguin el valor que entre en conflicto
con la vida. Eso nos obliga a diferenciar distintos tipos de conflictos. Es
lo que vamos a ver a continuacién.

III. EL CONFLICTO CLASICO: LA ETICA DEL DESAHUCIO

Repitamos la conclusiéon del epigrafe anterior. El problema ético de
la limitacién del esfuerzo terapéutico consiste siempre en un conflicto
entre dos valores. Uno es el valor vida. El otro es, en el caso de la tradi-
cién clasica, el orden de la naturaleza, que a la vez se considera el orden
divino y, por tanto, el orden moral. El valor fundamental no es la vida,
es el orden, ordo, €l concepto fundamental en San Agustin y en toda la
tradicién medieval, y antes en la filosofia grecolatina.

La naturaleza tiene un orden, un légos, y el ser humano, también.
Esta idea, que se halla en la filosofia griega desde sus mismos origenes,
cobra nuevo vigor en la filosofia estoica, donde cristaliza en el concepto
de «ley natural», que poco después interpretan teolégicamente las tres
grandes tradiciones religiosas del Mediterraneo, el judaismo, el cristia-
nismo y la religién musulmana.

La naturaleza tiene un orden, y el ser humano también. El orden a
que se halla sometida la vida humana tiene una primera fase de forma-
cién, otra de meseta o plenitud y una tercera de caida. Aristételes llamé
a la primera de «generacién» y a la tercera de «corrupcién».’ Son fases
naturales y no adaptarse a ellas es, simplemente, antinatural y, por tanto,
también inmoral.

La terminacién de la vida humana puede deberse a causas acciden-
tales o a causas sustanciales. Son accidentales aquellos factores que pue-

3 Aristételes (1987). Acerca de la generacion y la corrupcion, Madrid, Gredos.
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den revertirse con la ayuda de procedimientos al alcance de los seres
humanos, como cambios en la forma de vida, farmacos, cirugia, etc.
Recordemos que para los griegos todos esos procedimientos no pue-
den hacer otra cosa que modificar accidentalmente la sustancia del ser
humano. Por eso mismo, cuando lo que pone fin a la vida humana no
tiene caracter accidental sino sustancial, el médico no debe intervenir.
Su tnica misién es diagnosticar la situacién y dejar que la naturaleza
siga su curso. Son las enfermedades que los hipocréticos llamaron kath’
ananken, por necesidad forzosa de la naturaleza.* Ante ellas el médico no
debe intervenir. Su obligacién es conocer que se trata de una situacién
«mortal de necesidad», como dicen los partes forenses hasta el dia de
hoy, y respetar el designio de la naturaleza.

Reparemos en lo que hace el médico en estas situaciones. Su tarea
es saber si se trata de una enfermedad mortal de necesidad o no. Esta
obligado, pues, a realizar un diagnéstico y un pronéstico. El pronéstico
quoad vitam sera esperanzado o desesperado; por tanto, permitira abri-
gar esperanzas de recuperaciéon o no. En este dltimo caso, la situacién
se llama desesperada. Esta ha sido la terminologia tipica en muchas len-
guas. Asi, en inglés se habla de Hopeless ill patients, y en aleman de Hofjf-
nunsgloss. En espafiol hemos dicho lo mismo, pero con unos términos
un poco distintos. Aqui se llamé a esos pacientes «desahuciados». Es un
término curioso, que deriva del verbo latino fido, que significé confiar,
de donde el sustantivo fiducia, confianza. Este tltimo término pasé tal
cual al castellano, cuyo diccionario todavia lo recoge, si bien como ar-
caismo. De hecho, el adjetivo «fiduciario» sigue teniendo vigencia en el
mundo del derecho y de las finanzas. El término fiducia fue sufriendo
distintas transformaciones fonéticas, hasta convertirse en hucia (fidu-
cia >fiuzia >fuzia >hucia), término que segun el DRAE es un arcaismo
que significa «flanza, aval, confianza». A partir del sustantivo hucia se
constituyo el verbo ahuciar. Es frecuente que en espanol los verbos se
construyan anadiendo a los sustantivos una a- inicial. Asi, de «montén»
sale «<amontonar», de «viento», «aventar» y de «huevo», «ahuevar». Del
mismo modo, de «hucia» se construyé «ahuciar», que el DRAE define
como «esperanzar o dar confianza». Si se le anade el prefijo des-, el re-
sultado es el término «desahuciar», que tiene el sentido de «desesperan-
zar o retirar la confianza». Este término se halla construido como otros

4 Pedro Lain Entralgo (1987). La medicina hipocrdtica, Madrid, Alianza, 227-230.
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muchos, «desahuecar» (hueco, ahuecar, desahuecar), «desahijar» (hijo,
ahijar, desahijar) o «desahumar» (humo, ahumar, desahumar).

Me interesaba reconstruir la historia de los términos desahucio y des-
ahuciar, porque de ellos se deriva una importante consecuencia ética.
Desahuciar significa no tener confianza, dado que su origen es el término
latino fido que significa fe, confianza, lo que Lutero llam¢ fe fiduciaria, fe
confiada. Cuando se intenta traducir esto a términos morales, resulta que
la pérdida de confianza o de fe se identifica con la pérdida de la probabi-
lidad de curacién. Tomo aqui probabilidad en el sentido moral que tiene
este término ya desde Aristételes. No es probable o razonable esperar la
curacion. O dicho de otra forma, hay «certeza moral» de que no se va a
curar. No se trata de certeza fisica sino de certeza moral. En eso consiste
el desahucio, en tener la certeza moral de que ya no es posible la cura-
cién. El médico puede desahuciar al paciente porque tiene la certeza mo-
ral, no fisica, de que ya no puede curarse. ¢Qué certeza es ésta? Aquella
que se alcanza cuando la probabilidad de curacién es muy baja. ¢Cuanto
de baja? Esta pregunta no tuvo sentido antes del proceso de matemati-
zacion de la idea de probabilidad, ya en el siglo XVII. Pero en cualquier
caso no hay duda que una probabilidad del 1 o del 3% es suficiente para
actuar con certeza moral. Al menos, asi se ha hecho tradicionalmente.

Si bien el sustantivo «hucia» y el verbo «ahuciar» han caido en desu-
so, no asi su derivado «desahuciar», que ha conservado su vigencia en el
mundo de la medicina hasta hace muy pocas décadas y ain goza de per-
fecta salud en el del derecho, con el sentido de desalojo. En el mundo de
la medicina, el desahucio ha sido el modo clasico de limitacion del esfuer-
zo terapéutico. A partir de ese momento, el médico pasaba a un discreto
segundo término, dejando la delantera al sacerdote, para que el enfermo
arreglara los asuntos del alma, y al notario, para que pusiera en orden los
terrenales o del cuerpo. El se limitaba a un simple control de sintomas.

¢Por qué ha perdido vigencia el desahucio desde hace algunas déca-
das? Por dos razones. La primera, por la aparicion, ya sefialada, de las
ténicas de soporte vital y los cuidados intensivos, que permiten interve-
nir en todo tipo de situaciones. Y la segunda y quizd mdas importante,
porque en el caso de las enfermedades crénicas, y muy en especial las
oncolégicas, se ha puesto a punto un concepto pronéstico alternativo, el
de «terminalidad». Los pacientes que antes se desahuciaban ahora son
terminales.

Me interesa resaltar que tanto en el caso de los enfermos criticos
como en el de los enfermos terminales, la medicina actual predica la
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conducta activa, ya sea intensiva o paliativa. La antigua abstencién tera-
péutica ha desaparecido en muy buena medida. Lo cual se debe, ademas
de todo eso, a un cambio evidente en el sistema de valores. Es lo que
tenemos que analizar ahora.

IV. LA ESTIMACION MODERNA DE LA VIDA COMO VALOR
MAXIMO

El valor vida nunca ha sido considerado el fundamental o el mas im-
portante. De hecho, las sociedades tradicionales no han tenido un gran
aprecio a la vida. Han puesto por encima de ella muchos otros valores,
religiosos, patrioticos, sociales, familiares, etc. Perder la vida no ha sido
visto nunca como un gran problema; més atn, se consider6 un hecho
moralmente positivo. «El que pierde su vida la ganara, y el que la gana,
la perdera»®. El autor de la carta a los hebreos, por su parte, declara que
Jesus vino a «liberar a todos aquellos que con el miedo de la muerte esta-
ban durante toda su vida sujetos a la esclavitud».® Tener mucho aprecio a
esta vida era considerado signo de poca fe, esperanza y amor.

Hay que esperar a la cultura burguesa para que el aprecio de la vida
suba de grado y se convierta en basico, en fundamental.” El burgués tiende
a anteponer la vida a cualquier otro valor. Lo cual hace que en caso de que
este valor, la vida, entre en conflicto con otros, el burgués tienda a pensar
que la vida es el valor mas importante, aquel que uno tiene obligacién
moral de proteger. Cosas que en la etapa anterior eran valoradas como
moralmente positivas, pasan ahora a ser tenidas por moralmente nega-
tivas, y viceversa. Eso es lo que permite entender que, como ha sefialado
Walzer, las catedrales medievales hayan sido sustituidas por los grandes
hospitales. Lo que en la Edad Media era cuidado por la vida eterna, se
ha transformado en nuestra cultura en apego por la vida temporal.® El
hombre moderno pone su amor en esta vida y espera que la ciencia sea
capaz de prolongarla cada vez mas, hasta que la muerte desaparezca en
el horizonte. Fue Descartes quien escribio esto en su Discurso del método:
«La conservacion de la salud es sin duda el primer bien y el fundamento de
todos los bienes de esta vida; porque hasta el espiritu depende de tal modo

5 Mt 10, 39.

¢ Hebreos 2, 15.

7 Sombart, W. (1977). El burgués, Madrid, Alianza.

8 Walzer, M. (1996). Moralidad en el dmbito local e internacional, Madrid, Alianza.
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de la disposicion de los 6rganos del cuerpo, que si es posible encontrar
algtin medio de que los hombres sean buenos e inteligentes, creo que ese
medio hay que buscarlo en la medicina. Verdad es que la de ahora contie-
ne muy pocas cosas que tengan tanta importancia, pero —y digo esto sin
el menor intento de menospreciarla— nadie se atrevera a poner en duda
que lo que se sabe es una cosa insignificante comparada con lo que queda
por saber, y que podriamos librarnos de infinidad de enfermedades y hasta
del debilitamiento de la vejez, si se tuviera un exacto conocimiento de sus
causas y de los remedios de que nos ha provisto la Naturaleza»®.

Cuando ahora, en el mundo moderno, hablamos de vida, nos referi-
mos a la vida terrena, no a la otra vida, la futura, que el burgués ve cada
vez con mayor recelo. El burgués quiere vivir y ser feliz, pero aqui, en
este mundo, precisamente porque cada vez desconfia més del otro. La
vida se convierte asi en el valor maximo, el fundamental. Todo gira en
torno a ella. No es un azar que sea en este contexto en el que se elabora la
teoria de los derechos humanos, ni que el primero y principal de ellos sea
el «derecho a la vida». Esto sucede en el siglo XVIL.!° Algo que a nosotros
nos parece inconcebible. ;Cémo es que se ha tardado tanto en formular
este derecho, que nosotros consideramos como universal?

Pero hay mas. Porque ese derecho se convierte pronto, con las re-
voluciones liberales, en base y fundamento de todo otro derecho, sobre
todo del derecho penal. Este se codificé a comienzos del siglo XIX, pre-
cisamente, con el objetivo de proteger el derecho de todo ciudadano a la
vida. De modo que la misién del derecho penal se entiende que es preci-
samente ésa, proteger la vida contra todo tipo de asechanza, incluso la
que procede del propio individuo. Eso explica que en esas codificaciones
el suicidio se tipificara como delito. Como se ha dicho tantas veces por
la jurisprudencia, la vida es el prius de todos los demés derechos, razén
por la cual es un derecho que no es de libre disposicién del individuo, de
modo que éste pueda renunciar a ella.

V. LOS DISTINTOS TIPOS DE LET Y LA ETICA

Vimos al comienzo cémo la LET ha ido adquiriendo un sentido muy
preciso en los tltimos afios, que la separa de términos al parecer simila-

° Descartes, R. (1984). Discurso del método, Sexta parte. México, Porraa, 33-4.
10 Tocke, J. (1969). Ensayo sobre el gobierno civil. Madrid, Aguilar, p. 6.
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res, como renuncia al tratamiento por parte del paciente, por un lado, y
eutanasia pasiva, por el otro. Sin embargo, desde el punto de vista ético
conviene organizar la limitacién del esfuerzo terapéutico de otro modo,
de acuerdo con los valores en conflicto, ya que esto es lo propio de la
ética.

Siguiendo este procedimiento, cabe distinguir distintos tipos de li-
mitacién del esfuerzo terapéutico, segtin que la vida entre en conflicto
con el valor de la autonomia, o con el valor de la eficiencia, o con el de
la no-maleficencia, o el de la eficacia. En el primer caso, los actos a favor
de la vida pueden resultar «extraordinarios»; en el segundo, «despropor-
cionados», en el tercero, «contraindicados» vy, en el curso, «fttiles». Los
analizaremos sucesivamente.

1. El conflicto entre vida y autonomia (consentimiento valido)

La vida puede entrar en conflicto con la autonomia o voluntad del
paciente. En este caso hablamos de rechazo o renuncia al tratamiento.
Esto tiene su ética especial, que clasicamente ha girado en torno a los
conceptos de ordinario y extraordinario.'' Este binomio, como es bien
sabido, tiene su historia, que conviene recordar.

El origen se halla, probablemente, en Aristételes, quien al comienzo
del libro 111 de la Etica a Nicémaco, al hablar de los actos voluntarios,
involuntarios y mixtos, escribe: «se tiene indulgencia cuando uno hace lo
que no debe sometido a una presién que rebasa la naturaleza humana y
que nadie podria soportar (tén anthropinen physin hyperteinei kai medeis
dn hypomeinai)».'? Extraordinario serfa, segtin esto, todo aquello «que
rebasa la naturaleza humana y que nadie podria soportar».

En su comentario a la Etica a Nicémaco, Tomas de Aquino hace una
interpretacién curiosa de este parrafo: piensa que la presién insoportable
no es la que sufre el individuo en el momento de realizar su acto, sino la
que sufriria caso de realizarlo. Para él se trata de un acto que el agente
teme realizar por los males que le acarrearia, superiores a los que puede
soportar cualquier naturaleza humana. Tomas de Aquino piensa que en
esos casos no hay obligacién moral de realizar lo debido, siempre y cuan-

' Gracia D. (1995). The Old and the New In the Doctrine of the Ordinary and the
Extraordinary Means. En: KW Wildes (Ed.) Critical Choices and Critical Care. Dordrech,
Kluwer, pp. 118-125.

12 Et Nic TIT 1: 23-25.
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do lo efectuado no lesione gravemente la decencia. Se trata, pues, de un
acto en el que las consecuencias previstas son tan negativas, que si bien
no es posible «alabar» el acto, si permiten «consentirlo», siempre y cuan-
do no lesione gravemente la honestidad. Y para explicar esto, pone los
siguientes ejemplos: Puta si aliqui immineret sustinere ignis adustionem,
nisi diceret aliquod iocosum mendacium, vel nisi aliqua vilia et abiecta
opera faceret quae non decerent eius dignitatem."® El primer ejemplo es,
pues, el de alguien a quien se obligara a soportar un fuego que le que-
mara, caso de no decir alguna mentira jocosa, y el segundo, el de quien
hace algo vil o abyecto que no lesiona su dignidad. Adviértase la clau-
sula que anade Tomas de Aquino y que se halla ausente en Aristételes:
para que algo pueda considerarse extraordinario es preciso que no sea
intrinsecamente malo, y con lo que, por tanto, pueda tenerse «venia,
condescendencia o licencia, que de ahi viene el concepto de «venial».
Es la teoria de la ley natural la que va a permitir a toda la escolastica
distinguir los pecados en «mortales» y «veniales», cosa absolutamente
desconocida en la tradicién anterior y, por supuesto, en Aristételes. En
cualquier caso, parece claro que cuando las consecuencias son tan malas
para el individuo que no va a poder soportarlas, tiene «venia» para con-
travenir lo debido, siempre que no atente contra «la decencia propia de
su estado» (decentia ad statum suum) o «no dafie su dignidad» (non de-
ceret eius dignitatem). Son interesantes estas dos expresiones, pues dejan
dicho claramente que la aplicacién de este principio sera distinta segin
el rango social o la dignitas de la persona. Hay cosas que son indignas en
un estado y no en otro. Dicho de otro modo: lo que «rebasa la naturaleza
humana» depende de la dignidad de la persona de que se trate, y por tan-
to no puede aplicarse de modo uniforme a todos los seres humanos. Las
naturalezas humanas son distintas, y el rango social es un elemento mas
de la naturaleza del ser humano. Lo que es ordinario en un nivel puede
resultar extraordinario en otro, y viceversa. Sélo tras la bancarrota del
naturalismo, ya bien entrado el mundo moderno, los problemas socioe-
condémicos seran separados de los criterios subjetivos por los que algo se
considera extraordinario, y junto o frente al concepto de «extraordina-
rio» aparecera el de «desproporcionado», como luego veremos.

Todo esto concuerda con otro principio que establece Tomas de Aqui-
no en punto a los deberes morales con el cuerpo y con la vida. Dice que

13'S. Thomae Aquinatis, (1964). In decem libros Ethicorum Aristelis ad Nicomachum
Expositio, L. III, 1. II, n. 394. Torino, Marietti, 115.
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cuidar de ellos es una obligacién moral, pero no de modo absoluto, sino
debito modo, en forma debida. Inditum autem est unicuique naturaliter
ut propriam vitam amet, et ea quae ad ipsam ordinantur, tamen debito
modo: ut scilicet amentur huiusmodi non quasi finis constituatur in eis,
sed secundum quod eis utendum est propter ultimum finem.'* Por tanto,
hay obligacién de cuidar del cuerpo y de la vida, pero no de modo abso-
luto sino en forma debida, es decir, teniendo en cuenta que no son fines
en si mismos, sino medios en orden al ultimo fin, que no es otro que la
beatitudo o bienaventuranza eterna. De ahi la tranquilidad de conciencia
con la que maneja el acortamiento de la vida.

Estas ideas llevaron a Francisco de Vitoria a establecer que algunos
medios son obligatorios en orden a la conservaciéon de la vida, y que
esos son los que cada uno usa comunmente en su estado. Los demdas no
serian obligatorios. En su Releccién de Templanza, Vitoria se plantea las
obligaciones morales de los seres humanos en relacion al alimento. La
primera cuestién que se plantea es «si tiene el hombre obligacién absolu-
tay por qué derecho». Parte del principio general de que «todos tenemos
obligacién de conservar la propia vida mediante el alimento»'>, pero él
mismo se plantea la siguiente dificultad: «Parece que no, porque de otra
suerte el enfermo, que por repugnancia de los alimentos no comiera,
debiera ser culpado de pecado mortal». Y en la respuesta a esa dificultad
escribe: «Si un enfermo puede tomar alimento con alguna esperanza de
vida, tiene obligacién de tomarlo, como se tiene también de darselo si
no puede él tomarlo. [Pero] si el decaimiento de espiritu es tan grande y
tanta la alteracion del apetito, que sélo con gran trabajo y casi con cierto
tormento puede el enfermo tomar alimento, entonces se considera como
imposibilitado y se excusa de pecado, por lo menos mortal, principal-
mente cuando es escasa la esperanza de vida, o nula».!®

Vitoria distingue con toda precisién los alimentos de las medicinas, y
piensa que la obligacién general de conservar la vida obliga mas a ingerir
alimentos que a tomar medicinas, ya que los primeros estan mas natu-
ralmente ordenados a la conservacién de la vida que los segundos. Asi,

4 «Es comprensible que cada uno ame naturalmente su propia vida y las cosas que
se ordenan a ella, pero debito modo: de forma que se amen no como fines en si mismas
sino como medios en orden al ultimus finis». S. Th. 1I-1I, q. 126, a. 1 c.

15 Francisco de Vitoria, (1917). Releccion de Templanza, en Francisco de Vitoria,
Relecciones teoldgicas, Madrid, Libreria Religiosa Hernandez, tomo 2, p. 141.

16 Francisco de Vitoria, (1917). Releccién de Templanza, en Francisco de Vitoria,
Relecciones teoldgicas, Madrid, Libreria Religiosa Hernandez, tomo 2, p. 143.
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escribe: «No es lo mismo [la obligaciéon] de la medicina que del alimento.
Pues el alimento es de suyo medio ordenado a la vida animal y natural,
mas no la medicina; y no tiene el hombre obligacién de echar mano de
todos los medios posibles para conservar la vida, sino de los medios de
suyo ordenados a ello». Para Vitoria, «una cosa es morir por defecto de
alimento, lo que se imputaria al hombre y fuera muerte violenta, y otra
cosa morir en fuerza de una enfermedad que ha invadido el cuerpo natu-
ralmente. Y asi, no comer fuera matarse; mas no tomar la medicina fuera
no impedir la muerte que amenaza, a lo cual no siempre esta el hombre
obligado, pues consta que en algtin caso podria uno defender licitamente
laguna vez su vida, pero no tendria obligacién de ello; y una cosa es no
alargar la vida y otra cosa acortarla. Lo segundo es siempre ilicito, mas
no lo primero». La conclusién de todo este razonamiento es «que si algu-
no tuviese certidumbre moral de que por la medicina habria de recobrar
la salud y sin la medicina moriria, no parece que se pueda excusar de
pecado mortal, porque si no diese medicina al préjimo que esta enfermo
de muerte pecaria mortalmente, y la medicina es de suyo ordenada por la
naturaleza a la salud. Mas, como esto apenas puede saberse ciertamente,
por eso no pueden ser condenados como mortalmente pecadores los que
propusieren abstenerse en general de todas las medicinas, aunque no
sea esto laudable, comoquiera que Dios creé la medicina para el caso de
necesidad, como dice Salomén».!”

Conviene analizar estos argumentos con alguna detencién. Lo prime-
ro llamativo es que en estos parrafos no se utiliza el término «ordinario»
sino el de «ordenado». En la releccién sobre homicidio escribe: «No tiene
cualquiera obligacién de poner todos los medios para conservar la vida,
sino que es suficiente poner todos los médicos necesarios para conseguir
aquello que es a esto ordenado».'® ¢A qué orden se refiere? Al orden de
la naturaleza. Las cosas son mas o menos obligatorias segiin su mayor
o menor proximidad al orden de la naturaleza. Asi, por ejemplo, los ali-
mentos estan mas ordenados naturalmente a la conservacién de la vida
que las medicinas, y por tanto son mas exigibles moralmente. De hecho,
alimentarse es obligatorio, salvo que ello cueste «gran trabajo». Vitoria
pone algin otro ejemplo de «gran trabajo»: «Nadie tiene obligacién, sélo

7 Francisco de Vitoria, (1917). Releccion de Templanza, en Francisco de Vitoria,
Relecciones teoldgicas, Madrid, Libreria Religiosa Hernandez, tomo 2, pp. 143-4.

18 Francisco de Vitoria, (1917). Releccion de Homicidio, en Francisco de Vitoria,
Relecciones teoldgicas, Madrid, Libreria Religiosa Hernandez, tomo 2, p. 233.
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para conservar la vida, de abandonar la patria, u otras cosas parecidas».!
Y concluye: «Para la solucién de las objeciones es de notar, que una cosa
es no prolongar la vida y otra acortarla. Pues a lo primero no siempre esta
obligado el hombre, y cumple con que ponga los medios ordinarios de
conservarla; y hasta dudo si estaria obligado a dar todos sus bienes por
una medicina».?® Aqui si aparece la expresiéon «medio ordinario». Uno
no esta obligado a prolongar su vida mas que con medios ordinarios,
entendiendo por tales aquellos que no le cuesten «gran trabajo». Esto ul-
timo debe considerarse «extraordinario»: «Cada hombre tiene obligaciéon
de conservar la vida por el alimento, usando sélo cantidad suficiente de
él; mas, los casos extraordinarios no caen bajo obligacién».?! «<No hay
obligacién de usar alimentos exquisitos y delicadisimos y preciosisimos,
aunque sean muy saludables».?? «Nadie tendria obligaciéon de abstener-
se del vino para vivir mas tiempo».?* «No hay obligacién de prolongar
la vida ni cambiarse a otro lugar mas sano, [ni] tampoco cambiar de
comida».?* Lo que Vitoria entiende por «mucho tiempo» queda explicita-

1 Francisco de Vitoria, (1917). Releccién de Templanza, en Francisco de Vitoria,
Relecciones teoldgicas, Madrid, Libreria Religiosa Hernandez, tomo 2, p. 183.

20 Francisco de Vitoria, (1917). Releccion de Templanza, en Francisco de Vitoria,
Relecciones teolégicas, Madrid, Libreria Religiosa Hernandez, tomo 2, pp. 184-5. En la
releccion sobre el homicidio aclara mas este ultimo punto, al afirmar que «nadie que se
halle en extrema necesidad tiene obligacion de salvar su vida a costa de cualquier dinero
o de todo su patrimonio [...] Pues si alguien necesitara para la salud de una hierba,
como por ejemplo, de una raiz del Ponto, la que no pudiese tener sino a costa de su
reino o principado, no tendria obligacién de entregarlo por ella». «No tiene obligacién
de dar todo el patrimonio para la conservaciéon de la vida». Francisco de Vitoria, (1917).
Releccion de Homicidio, en Francisco de Vitoria, Relecciones teoldgicas, Madrid, Libreria
Religiosa Hernandez, tomo 2, p. 220 y 233.

2! Francisco de Vitoria, (1917). Releccién de Templanza, en Francisco de Vitoria,
Relecciones teoldgicas, Madrid, Libreria Religiosa Hernandez, tomo 2, p. 186.

22 Francisco de Vitoria, (1917). Releccion de Templanza, en Francisco de Vitoria,
Relecciones teoldgicas, Madrid, Libreria Religiosa Hernandez, tomo 2, p. 188.

2 Francisco de Vitoria, (1917). Releccién de Templanza, en Francisco de Vitoria,
Relecciones teoldgicas, Madrid, Libreria Religiosa Hernandez, tomo 2, p. 189. En la
releccion sobre homicidio aclara més este ejemplo: «No tiene obligacién el hombre
de usar alimentos 6ptimos no nocivos, como los peces; vy, si el médico advirtié6 que
bebiendo vino se viviria diez afios mas que bebiendo agua, no por eso deja de ser licito
abstenerse del vino, pues beber agua no es contrario a la vida, ni abstenerse de vino es
disminuir la vida sino no prolongarla, a lo que nadie tiene obligacién». Francisco de
Vitoria, Releccion de Homicidio, en Francisco de Vitoria, Relecciones teolégicas, Madrid,
Libreria Religiosa Hernédndez, 1917, tomo 2, p. 232.

24 Francisco de Vitoria, (1917). Releccion de Templanza, en Francisco de Vitoria,
Relecciones teoldgicas, Madrid, Libreria Religiosa Herndndez, tomo 2, p. 189. «Supuesto
que alguien sepa que la India es ma saludable y de clima més benigno y que alli viviria
maés tiempo que en la patria, no tiene deber de navegar a la India, ni siquiera de ir de
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do en otro lugar, en que parece hacerlo sinénimo de «diez afios o muchos
mas».?® De todo lo cual concluye Vitoria: «Si alguien usa alimentos co-
munes a todos los hombres y en cantidad ordinariamente suficiente para
la salud, si por esto se abrevia su vida, aunque notablemente, y se dé uno
cuenta, no se peca».?

Esto respecto de los alimentos. El caso de las medicinas es algo dis-
tinto. Aqui Vitoria utiliza un criterio mas amplio o menos riguroso, preci-
samente porque las medicinas estan menos ordenadas naturalmente a la
conservacion de la vida. Su tesis es que la obligacién de tomar medicinas
s6lo existe cuando se tiene «certeza moral» de que con ellas recobraria
la salud y salvaria la vida, cosa que Vitoria considera practicamente im-
posible de saber, razén por la cual no puede considerarse obligatorio el
tomar medicinas. Quien actiia asi, dice Vitoria, moriria a causa de su en-
fermedad, y por tanto no se habria matado sino que sélo se habria dejado
morir. «Una cosa es no alargar la vida y otra cosa acortarla». Como es
obvio, aqui esta de nuevo actuando el criterio del orden de la naturaleza,
que hace que la vida tenga un término natural. Habria obligacién de no
acortar la vida, porque eso seria suicidio, pero no de alargarla, como en
el caso de la toma de medicinas. «De lo cual se sigue un corolario, que
nadie tiene obligacién de usar de medicinas para prolongar la vida, aun
cuando hubiese probable peligro de muerte, como tomar todos los afios
una droga para evitar la fiebre, u otras cosas parecidas».?” «Cuando al-
guien enferma sin esperanza de vida, supuesto que alguna droga precio-
sa pudiese prolongarsela unas horas o unos dias, no tendria obligacién
de comprarla y fuera bastante usar los remedios comunes».?

Juan de Lugo, un siglo posterior a Vitoria, repite similares argumen-
tos y parecidos ejemplos, y se pregunta si la mutilacién de un miembro a
fin de preservar la vida de todo el cuerpo puede considerarse moralmente
obligatoria. Y responde que si, siempre que pueda realizarse sin intenso

una ciudad a otra mas sana; pues no ha querido Dios que fuéramos tan solicitos de
la vida larga». Francisco de Vitoria, Releccion de Homicidio, en Francisco de Vitoria,
Relecciones teoldgicas, Madrid, Libreria Religiosa Hernandez, 1917, tomo 2, p.231-2.

25 Francisco de Vitoria, (1917). Releccién de Templanza, en Francisco de Vitoria,
Relecciones teolégicas, Madrid, Libreria Religiosa Hernandez, tomo 2, p. 185.

26 Francisco de Vitoria, (1917). Releccion de Templanza, en Francisco de Vitoria,
Relecciones teoldgicas, Madrid, Libreria Religiosa Hernandez, tomo 2, p. 189.

27 Francisco de Vitoria, (1917). Releccién de Templanza, en Francisco de Vitoria,
Relecciones teoldgicas, Madrid, Libreria Religiosa Hernandez, tomo 2, p. 189.

28 Francisco de Vitoria, (1917). Releccion de Homicidio, en Francisco de Vitoria,
Relecciones teoldgicas, Madrid, Libreria Religiosa Hernandez, tomo 2, p. 233.



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 529

sufrimiento (se trataba de la era preanestésica): «El paciente debe permi-
tir ese tipo de curacién cuando los médicos lo juzgan necesario, si puede
llevarse a cabo sin intenso dolor, pero no si va acompafiado de intenso
sufrimiento, porque una persona no esta obligada a emplear medios ex-
traordinarios y dificiles para preservar su vida (media extraordinaria et
difficillima)».*®

Era importante analizar estos textos para advertir las importantisi-
mas diferencias que nos separan del modo de razonar de Vitoria y Lugo,
que nos impiden, como uno desearia, trasplantar sus criterios a nuestras
situaciones actuales, pero también las categorias morales que pusieron
en circulacién, que en muy buena medida siguen siendo véalidas. Ya no
podemos ser naturalistas, es decir, ya no nos es posible aceptar que el or-
den de la naturaleza es criterio de moralidad. Las cosas no son mas ade-
cuadas o més exigibles moralmente por el hecho de ser mas naturales, y
viceversa. De ahi que no nos valga su argumento basico, el del «orden» de
la naturaleza. Pero hay un aspecto de su razonamiento que si contintia
siendo de enorme utilidad, el del caracter «ordinario» o «extraordinario»
de los medios. Se trata de que las obligaciones morales para con la vida
tienen limites. Un limite es el del «gran trabajo» que conlleva su cumpli-
miento. Y otro, la probabilidad mayor o menor de eficacia. No todos los
deberes son iguales, ni un mismo deber obliga igualmente en todas las
circunstancias. Lo que en un caso puede ser obligatorio no lo es en otro,
dependiendo, precisamente, de las circunstancias y las consecuencias.
Estos son elementos intrinsecos del razonamiento moral.

El tema de los medios ordinarios y extraordinarios se hace comun a
lo largo del siglo XVII. Alfonso Maria de Ligorio resume la doctrina en su
Theologia moralis. Entre los casos que pone esta el de la virgen que, dada
su delicadeza de conciencia, rechaza el ser examinada por un médico va-
rén. Y la respuesta es que para ella ese examen es extraordinario, aunque
no lo serfa el examen hecho por una médico mujer.>

Si de las épocas de Aristételes, Vitoria o Alfonso de Ligorio pasamos
a la nuestra, vemos que hay diferencias que por necesidad han de ser te-
nidas en cuenta. La primera es la generalizacion de la doctrina del «con-

2 J. de Lugo, (1868-9). Disputationes Scholasticae et Morales (ed. nova, Parisiis, Vives),
Vol. VI, De iustitia et iure, Disp. X, Sec. 1, n. 21.

30 Alphonsus de Ligorio, (1953). Theologia Moralis L I, Tr. IV, Cap. 1, Dubium 1:
«An aliquando liceat occidere vel mutilare semetipsum», n° 372: «An sit obligatio, ad
servandam vitam, uti remediis extraordinaris vel nimis duris», Romae, Ex Typographia
Vaticana, t. I, pp. 627-8.
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sentimiento informado», convertido en precepto legal a partir de la Ley
General de Sanidad de 1986. No es este el momento de entrar en el debate
de si los requisitos que establece el Derecho en relacién al consentimien-
to informado son suficientes desde el punto de vista de la ética, o si, por
el contrario, es preciso diferenciar entre el «consentimiento informado»
de que habla el Derecho y el «consentimiento valido» que exige la ética.’!
Baste con decir que los pacientes que se hallan en situaciones criticas
raramente estdn en condiciones de dar uno u otro de esos consentimien-
tos. No parece, pues, que este sea el modo de solucionar los problemas en
una UCI. Se dira que para esto ha surgido esa otra figura conocida con el
nombre de «directrices anticipadas» (advance directives) o, como prefiere
la Ley 41/2002, «instrucciones previas». A lo que el intensivista replicara
que resulta extraordinariamente raro que las personas ingresadas en las
UCISs tengan formalizado tal documento, que por ello mismo resulta ino-
perante para la toma de decisiones de retirada de medidas.

Quiza por ello, por los problemas de implementacién de las instruc-
ciones previas, hoy estan siendo sustituidas por otra figura, conocida en
la literatura norteamericana como Advance Care Planning, al dia de hoy
sin paralelo en la normativa juridica de nuestro pais. Al espafiol suele
traducirse como Planificacién anticipada de la atencién médica. Se trata
nada més y nada menos que de un nuevo modo de concebir la relacién
clinica. Esta no sélo tiene que afrontar los problemas actuales del pa-
ciente, sino también prever y planificar los futuros, de modo que en el
proceso de la relacién clinica se le vaya informando de la probable evolu-
cién de su enfermedad y previendo las decisiones que en el futuro habra,
con toda probabilidad, que tomar. Esta planificacién anticipada deberia
formar parte de las obligaciones de todo sanitario, y en especial de los
equipos de medicina familiar y comunitaria, asi como de todos aquellos
profesionales que se dedican al cuidado y manejo de enfermedades cré-
nicas. Las intercurrencias agudas y criticas de tales procesos son en la
mayoria de los casos previsibles, y deberian estar previstas, habladas y
decididas por y con los pacientes.

31 La distincién entre consentimiento informado y consentimiento valido la introdujo
la President’s Commission norteamericana en su informe Making Health Care Decisions,
Washington D.C., US. Government Printing Office, 1982, pp. 2 y 4. Ese mismo afio,
Charles M. Culver y Bernard Gert introdujeron también la expresion valid consent en su
libro Philosophy in Medicine: Conceptual and Ethical Issues in Medicine and Psychiatry,
New York, Oxford University Press, 1982, pp. 42-63.



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 531

Hasta aqui ha llegado el desarrollo de los procedimientos ideados
para respetar e integrar la autonomia de los pacientes en los procesos
clinicos. Ha sido un largo proceso lleno de dificultades, que ha puesto en
jaque el viejo paternalismo como criterio de toma de decisiones. Pero a
pesar de ello, no estd exento de problemas, algunos sumamente graves.
El principal de ellos es bien conocido por todos los clinicos experimen-
tados, y consiste en la duda de si la decisiéon tomada por una persona a
distancia mayor o menor de la situacién en la que ahora se encuentra,
seria ratificada por él en las circunstancias presentes o, por el contrario,
rectificada. Esto tiene que ver con un fenémeno de gran importancia hoy
en psicologia, conocido con el nombre de affective forcasting, y que tiene
que ver con la poca fiabilidad de las decisiones de futuro de los seres
humanos, debido al sesgo que los factores emocionales introducen en
nuestras decisiones y preferencias de futuro. Este fenémeno fue descrito
a comienzos de los afios noventa por dos psicélogos, Timothy Wilson y
Daniel Gilbert, y desde entonces no ha hecho mas que ganar en impor-
tancia. El resultado de todo el trabajo dedicado a esclarecer ese fenéme-
no es que los seres humanos somos muy poco fiables en nuestros juicios
sobre estados emocionales futuros. Nos equivocamos constantemente.
Por ejemplo, al juzgar el modo como eventos del tipo de ganar el premio
de la loteria puede afectar a nuestra felicidad, la gente tiende a sobreesti-
mar los sentimientos positivos futuros, ignorando muchos otros factores
que influirdn en su estado emocional mas alla de la suerte en la loteria.
Entre los sesgos cognitivos que nos llevan a cometer errores sistematicos
en las previsiones emocionales, estan la focusing illusion (que se produce
al centrar la atencién en ciertos detalles, ignorando otros), el inmune
neglect o immune bias (la incapacidad para prever y tener en cuenta el
caracter adaptativo del psiquismo humano a sucesos negativos futuros),
el fenémeno conocido como projection bias (la tendencia a proyectar fal-
samente nuestras actuales preferencias en situaciones futuras), los lla-
mados misconstruals (juicios falsos debidos al hecho de que los juicios
de futuro los construimos de modo maés abstracto que los de presente), el
time discounting (que nos lleva a conceder mas relevancia a los sucesos
presentes y a devaluar los futuros), los expectation effects (que nos lle-
van a dar mayor relevancia a los sucesos que puedan confirmar nuestras
expectativas previas que a los demas), los memory o sesgos de memoria
(por ejemplo, hay tendencia a recordar sélo los momentos mas positivos
0 mas negativos de un suceso, en vez del suceso entero, lo que condiciona
las decisiones de futuro), el fenémeno conocido como empathy gap (la
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tendencia a subestimar la importancia de los factores emocionales en las
decisiones, sobreestimando los puramente racionales) y el impact bias
(la tendencia a sobreestimar el impacto emocional de acontecimientos
futuros, tanto en intensidad como en duracién). Todos estos sesgos, que
pusieron en claro psicélogos y se aplicaron primeramente al campo de
la economia, en la llamada behavioral economics, han llegado también
al 4rea de la salud y la asistencia sanitaria,? asi como a la ética médi-
ca.’® La primera conclusién que cabe extraer de tales estudios es que las
personas sanas subestiman siempre la calidad de vida asociada a enfer-
medades crénicas y estados de discapacidad. Es lo que se conoce con el
nombre de disability paradox, que es el nombre dado a la discrepancia
entre los niveles de felicidad que manifiestan los enfermos crénicos y la
percepcién de esa mismo nivel de felicidad por parte de los sanos.?* Esto
puede llevar a los pacientes al rechazo de medidas que afectan a su estilo
de vida, como la amputacién de un miembro, debido al efecto de uno o
varios de esos sesgos. En general, los individuos sanos tienden a iden-
tificar los problemas futuros de salud con una baja calidad de vida, en
tanto que quienes sufren esos problemas de salud tienen una percepcién
muy distinta del fenémeno. Hay quienes, basados en todos estos datos,
abogan por un nuevo paternalismo. Otros, por el contrario, consideran
que a lo que lleva todo esto es a poner énfasis en la calidad de la comuni-
cacion y el apoyo emocional que se da a las personas antes de que tomen
esos tipos de decisiones, y, sobre todo, en la necesidad de deliberar con
ellos sobre los valores implicados. Estos sesgos no desaparecen, pero si
disminuyen drasticamente cuando la relacién clinica se entiende como
un proceso de deliberacion.®® Cuanto menos maduro es el sistema de
valores y creencias de una persona, mayor importancia adquieren todos

3 Laraine W, Moss MS, Hoffman Ch. (April 2009). Affective Forecasting and Advance
Care Planning. Journal of Health Psychology 14 (3): 447-456. Loewenstein, G. (2005).
Projection bias in medical decision making. Med Decis Making 25 (1): 96-105.

3 Rhodes R, Strain JJ. (2008). Affective Forecasting and Its Implications for Medical
Ethics. Cambridge Quarterly of Healthcare Ethics 17 (1): 54-65. Gligorov N. (2009).
Reconsidering the Impact of Affective Forecasting. Cambridge Quarterly of Healthcare
Ethics 18 (2): 166-173.

3 Loewenstein G, Ubel PA, Schwarz N, Smith D. (July 2004). Misimagining the
unimaginable: the disability paradox and health care decision making. Health Psychology
24 (4): 57-62.

35 Gracia D. (2004). La relacién clinica. En: Jaime Arias, Maria Angeles Aller, Enrique
Fernandez Miranda, José Ignacio Arias, Laureano Lorente (Eds.). Propedéutica quiriirgica:
Preoperatorio, Operatorio, Postoperatorio. Sevilla, Editorial Tébar, 17-31.
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esos sesgos.’® Eso es lo que hace que sean mayores en los adolescentes
que en las personas adultas, etc. De todos modos, este es un campo pocos
explorado y sobre el que faltan datos rigurosos.?’

2. El conflicto entre vida y valor econémico (eficiencia)

El valor vida puede entrar en conflicto, y entra de hecho, con los re-
cursos econémicos. Este conflicto tiene hoy un cariacter muy distinto que
en otras épocas. La economia como disciplina no aparece hasta el siglo
XVIII, y no se ha convertido en un principio regulador de la vida de la
sociedad més que en la cultura occidental posterior a esa fecha. Las so-
ciedades tradicionales, entendiendo por tales las anteriores a la época de
la Tlustracién, tienen, por supuesto, una economfia, y valoran muy posi-
tivamente la riqueza, pero no asi la eficiencia, principio fundamental de
toda la ciencia econémica a partir del siglo XVIII, es decir, la busqueda
del maximo beneficio al minimo coste. La eficiencia como valor es muy
reciente y sélo se da como tal en la cultura occidental. Es mas, en ésta lo
que empieza a considerarse moralmente negativo, o al menos moralmen-
te sospechoso, es la riqueza. Habria que decir que en la sociedad occiden-
tal, a diferencia de todas las demés, ha habido un desplazamiento desde
el valor riqueza hacia el valor eficiencia. Se tolera que alguien sea rico si
ello es el resultado del trabajo y la eficiencia, no en otra situacién. De ahi
que la ética econémica que podemos denominar clasica esté basada en la
idea de riqueza propia de cada estado social, en tanto que la moderna se
centre en la ética del trabajo y de la eficiencia.

A partir de aqui se definen los deberes morales de modos claramente
distintos. En el primer caso, el propio del que hemos llamado modelo
clasico, se considera extraordinario todo aquello que excede las posibili-
dades razonables del estado o nivel socioeconémico al que pertenece la
persona. De ahi que en toda esa época no sea posible establecer diferen-
cias entre lo extraordinario y lo desproporcionado. Tanto las condiciones
subjetivas como el estado o nivel socioeconémico a que se pertenece son
fenémenos naturales, que obligan a cumplir con ellos en condiciones

3 Gracia D. (2011). Teorfa y practica de la deliberacién moral. En: Feito L, Gracia
D, Sanchez M. (Eds.). Bioética: El estado de la cuestion. Madrid, Triacastela, 101-154.

37 Halpern J, Arnold RM. (October 2008). Affective Forecasting: An Unrecognized
Challenge in Making Serious Health Decisions. Journal of General Internal Medicine 23
(10): 1708-1712.



534 ANALES DE LA REAL

ordinarias pero no cuando el esfuerzo se considera excesivo. Segun la ca-
pacidad socioeconémica, asi seran ordinarias y extraordinarias las cosas,
y por tanto asi se definiran los deberes.

Esto se advierte muy bien en otros dominicos de la escuela de San
Esteban de Salamanca. Uno es Domingo de Soto, y el otro, Domingo Ba-
fiez. Domingo de Soto, una generacién posterior a Vitoria, se pregunta
en su tratado De iustitia et iure si se puede exponer la vida en defensa de
los amigos o de cualquier otra virtud. Y su respuesta es: licitum est, et
saepissime officium, vitam corporalem exponere, non solum pro vita spiri-
tuali amici, verum et pro temporali; quin vero pro eius honore, et fama, et
pro eius bonis temporalibus.’® Ello se debe a que, si bien el ser humano
no es dueno de su vida sino custodio, esto no le obliga a conservarla a
cualquier precio. La vida puede exponerse no sélo por valores espiri-
tuales sino también por los temporales. Por ejemplo, afiade Soto, no es
necesario seguir el mejor régimen de vida y de alimentacién, o tomar la
mejor medicina, a fin de conservar la vida, siempre y cuando esto no se
haga por cosas banales, como ahorrar un escudo.*

Pero sera Domingo Bafez, discipulo de Vitoria y de Soto, quien es-
tablezca el tema que analizamos en los términos que van a convertirse
en clasicos. A finales de siglo, en 1595, en su comentario a la cuestiéon 65
de la II-IT de Tomas de Aquino, referente a la mutilacién, se pregunta si
se esta obligado a permitir la amputacién de un miembro. En él afirma
que se esta obligado a poner los medios ordinarios de conservacién del
cuerpo y la vida, ya que somos administradores de un don divino. Y afa-
de: «Si bien el hombre esta obligado a conservar su propia vida, no es
a base de medios extraordinarios sino a alimentos y vestidos comunes,
a medicinas comunes, asi como a un dolor comtn y ordinario: no, sin
embargo, a un dolor extraordinario y horrible, ni tampoco a gastos que
son extraordinarios en relacién al estado de ese hombre... Si bien este
medio [la amputacién] es proporcionado de acuerdo con la recta razén y

3% Dominicus Soto (1594). De Iustitia et Iure, Venetiis, L. V, quaest. 1, art. VI, 409.

39 El texto dice asi: «Quamvis homo non sit suae vitae dominus, sed custos, tamen
non tenetur eam omni possibili modo servare. Potest quippe eam, ut diximus, non solum
pro virtute, verum et pro bonis temporalibus exponere. Quin vero etiam potest non uti
optimo cibo ac regimine, aut optima medicina ad ipsam servandam. Eadem ergo ratione
potest illam exponere pro amico. Sed tunc peccaret, quum illam prodigeret, hoc est, pro
nullo bono fine, ut pro exiguo illam dispenderet, ut si ad defendendum valorem unius
scuti periculo illam obiiceret.» Dominicus Soto (1594). De [ustitia et Iure, Venetiis, L.
V, quaest. 1, art. VI, 410-11.
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en consecuencia es licito, es, sin embargo, extraordinario».*’ Se ve clara-
mente que se halla en linea con lo ensenado por Vitoria y Soto. Pero ana-
de algo que en los textos de ambos no esta de modo explicito. Se trata de
la definicién de lo ordinario o extraordinario por «relacion al estado» de
una persona concreta. Estado tiene aqui el sentido del status clasico, es
decir, el nivel socioeconémico. Lo que es ordinario para un noble puede
no serlo para un labrador, y lo extraordinario es distinto para un monje
y para un obispo.

Esto cambia drasticamente a partir de las revoluciones liberales del
siglo XVIII. No sélo pierde vigencia la vieja teoria de los estados, sino
que ademads empieza a considerarse como un deber moral maximizar
utilidades. Ahora bien, en el cuidado del cuerpo, como en cualquier otro
aspecto de la vida humana, se cumple la ley de los rendimientos decre-
cientes que formul6 David Ricardo, de modo que cuanto mas invertimos
en prolongar la vida humana, menores son los rendimientos. Esto hace
que a partir de un cierto punto el rendimiento de esas inversiones sea
extremadamente bajo, y que surja la pregunta de si ellas son moralmente
obligatorias, o si, por el contrario, deben considerarse desproporciona-
das. Adviértase que el término desproporcionado hace referencia siem-
pre a la relacién entre coste y beneficio, es decir, al principio de utilidad.

Este principio de utilidad cobra caracteres distintos en las inversio-
nes privadas y en las pablicas. En las primeras es evidente que es cada
persona o cada entidad privada la que tiene que definir algo como til
o inutil, proporcionado o desproporcionado. Si sus posibilidades eco-
némicas son muy elevadas, no hay duda de que puede considerar ttil
o proporcionado algo que para otras personas no lo seria en absoluto.
Pero cuando el dinero es publico, la calificacién de algo como proporcio-

4 Dominicus Banez (1594). De Iustitia et Iure Decisiones, Quaest. LXV, art. 1,
commentarius, Salmanticae 382: «Sed quaeret aliquis: An ipsemet homo teneatur
pati abscisionem membri propter sevandam vitam? Et videtur quod sic: quia tenetur
servare vitam per media ordinata et proportionata: sed abscisio membri est medium
proportionatum ad servandam vitam, ergo tenetur pati abscisionem. Respondetur et
sit prima conclusio, quod non tenetur absolute loquendo. Et ratio est: Quia quanvis
homo teneatur conservare vitam propriam, non tenetur per media extraordinaria, sed
per victum et vestitum commune, per medicinas communes, per dolorem quendam
communem et ordinarium; non tamen per quendam dolorem extraordinarioum et
horribilem, neque etiam per sumptus extraordinarios, secundum proportionem status
ipsius hominis. Ut si v.g. communem civem salutem consequuturum esset certum, si
insumeret tria millia ducatorum in quadam medicina, ille non tenetur insumere. Per
hoc patet ad argumentum. Nam quanvis illud medium sit proportionatum secundum
rectam rationem, et ex consequenti licitum, est tamen extraordinarium.»
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nado o desproporcionado vendrd marcada por los recursos disponibles
y las necesidades existentes, y el punto de corte debera ser establecido
por quienes tienen la obligacién de gestionar eficientemente el dinero
publico. Esos puntos de corte son éticamente justificables cuando estan
correctamente hechos, han sido establecidos por quien tiene autoridad
para ello, y se aplican por igual a toda la poblacion, evitando la segrega-
cién, marginacién o discriminacién de unos respecto de otros.

3. El conflicto entre vida y no-maleficencia (eficacia)

En este caso el binomio es indicado/contraindicado. Aqui la relaciéon
no es coste/beneficio sino riesgo/beneficio. Las terapias que no producen
beneficio y si perjuicio, o aquellas en que la relacién riesgo/beneficio no
es adecuada, no hay duda de que estan contraindicadas. Este es un juicio
técnico que compete al profesional, quien ha de establecerlo de acuerdo
con los métodos de determinacién de eficacia y seguridad de los procedi-
mientos médicos.*! El resultado de este nuevo enfoque es hoy conocido
con el nombre de «medicina basada en la evidencia».* Nunca hay obli-
gacién moral de poner un tratamiento de eficacia no probada, aun en el
hipotético caso de que ello pudiera acortar la vida. Por el contrario, esta
perfectamente indicado el administrar un tratamiento eficaz para con-
trolar los sintomas de los pacientes cuando resultan refractarios a las te-
rapéuticas convencionales, por més que pueda producir un acortamiento
de la vida. Este es el caso de la llamada «sedacién paliativa».*

La determinacién de que algo es maleficente no puede establecer-
se mas que por procedimientos técnicos, es decir, utilizando métodos
adecuados. El objetivo de tales métodos es «probar» la eficacia de los
productos o procedimientos. En principio, nada puede considerarse efi-
caz si no lo ha probado. Esto permite dividir a los procedimientos en
tres grupos. Uno primero es el de aquellos que han probado su eficacia
mediante un procedimiento adecuado. Estos son los que, en el rigor de
los términos, cabe llamar productos o procedimientos «clinicos». Sélo

4 Sackett DL, R. Haynes B, Guyatt GH, Tugwell P. (1991). Clinical Epidemiology: A
Basic Science for Clinical Medicine. Boston-Toronto-London, Little, Brown and Company.

4 Sackett DL, Richardson WS, Rosenberg W, Brian Haynes R. (1997). Medicina
basada en la evidente: Cémo ejercer y enseriar la MBE. Madrid, Churchill Livingstone.

4 Gracia D. (2005). Morir a tiempo: La eutanasia y sus alternativas. Claves de Razon
prdctica n° 152 (Mayo):10-18.
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merecen este calificativo cuando han probado su eficacia diagnéstica o
terapéutica, a través de procedimientos como, por ejemplo, el ensayo
clinico. Cuando atin no han demostrado eficacia porque estan en fase de
experimentacién, debe denomindrselos productos «experimentales». Y
cuando no tienen eficacia probada, ni tampoco estan en fase de experi-
mentacion, debe denominarseles productos o practicas «empiricas». Ni
que decir tiene que sélo cabe considerar maleficentes o beneficentes los
primeros.*

La maleficencia que acabamos de definir es la que cabe denominar
objetiva. Ella es la que permite decir que un producto estd indicado o
contraindicado. Utilizar los términos indicacién o contraindicacién a
propésito de los productos meramente empiricos, carece de todo sentido.
Si son meramente empiricos, se desconocera si estan indicados o contra-
indicados. Y un principio general es que nunca hay obligacién moral de
poner un procedimiento que no esté claramente indicado, por més que
tampoco se sepa si esta contraindicado, o aunque se tenga constancia de
que no lo estd (como sucede en el placebo y en muchos de los llamados
medicamentos de complacencia).

El término maleficencia tiene una segunda acepcion. Se trata de que
algo que esta objetivamente indicado, puede considerarlo maleficente una
persona concreta. Esto sucede, por ejemplo, con el caso de las trasfusiones
sanguineas en testigos de Jehova. Por mas que nadie duda de su eficacia,
esas personas rechazan su aplicacién por motivos religiosos. Mi opinién
es que en estos casos los términos indicacién y contraindicacién estdn mal
utilizados. En una persona que sufre una hemorragia aguda masiva, la
trasfusion de sangre estd indicada, por més que ella se niegue el proce-
dimiento por razones de conciencia. Lo que ahi estd en juego no es la
indicacion, sino la autonomia, y por tanto lo correcto es decir que para él
se trata de un procedimiento «extraordinario», por mas que esté indicado.

4. El conflicto entre vida y beneficencia (efectividad)

Finalmente, esté el conflicto entre la vida y la efectividad de los pro-
cedimientos. Es el binomio #til/fiitil. Y de nuevo hay que comenzar pre-

# Gracia D. (1998). Investigacién clinica. En: Gracia D. Etica y Vida: Estudios de
bioética. Vol. 1V, Profesion médica, investigacion y justicia sanitaria. Bogota, El Buho,
77-110.
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cisando la terminologia. En latin, futilis es lo contrario de utilis. Existe
también el término inutilis, sin que sea posible establecer una clara dife-
rencia entre ambos, que vienen a significar cosa inservible, sin servicio
o sin utilidad. En espafiol existen también ambos términos, «intutil» y
«fatil», si bien este tltimo tiende a ser cultismo. Generalmente se les
toma como sinénimos, pero en 2011, Ricardo Abizanda Campos y Elsa
Gonzalez Estéban llamaron la atencién sobre sus diferencias de signifi-
cado.” La tesis de estos autores es que «medios adecuados podran mos-
trarse ttiles o inutiles para alcanzar ese objetivo [propuesto], mientras
que medios futiles no podran alcanzarlo nunca por ser inapropiados
para conseguirlo. En la literatura podemos encontrar algunos ejemplos
ilustrativos, y podriamos senalar el siguiente por nuestra parte: un trata-
miento antibiético determinado podra resultar ttil o inuatil para comba-
tir una neumonia y revertir la situacién del paciente. Un tratamiento con
polivitaminicos nunca lograra curar, por si mismo, la misma neumonia.
En el primer caso nuestro tratamiento puede que haya sido inutil, en el
segundo siempre habra sido fatil.»*

La distincién seméntica que proponen Abizanda y Gonzalez es, cuan-
do menos, problematica, y desde luego se aparta del sentido que se suele
dar al término futilidad en ética médica. La definicién mas precisa de
futilidad se debe a un intensivista, LJ Schneiderman y dos bioeticistas,
NS Jecker y AR Jonsen.*” Su tesis es que la futilidad se define por criterios
cualitativos y cuantitativos. Cuando un tratamiento, como sucede con
frecuencia con las técnicas de soporte vital, mejora la situacién funcional
de una parte del cuerpo, pero no beneficia al paciente como un todo, el
tratamiento debe considerarse futil. Esto permite considerar futil todo
tratamiento en pacientes permanentemente inconscientes, o aquellos
otros necesitados permanentemente de tratamiento médico intensivo.
Por otra parte, en el orden cuantitativo, los autores proponen considerar
fatil toda intervencion o tratamiento que tenga menos de un 1% de pro-
babilidad de beneficiar al paciente.

4 Abizanda Campos R, Gonzalez Estéban E. (2011). Inutilidad y futilidad en la
asistencia clinica: Sinonimia o conceptualidad distinta. En VVAA. Bioética, reconocimiento
y democracia deliberativa. Granada, Comares, 19-28.

4 Abizanda R, art. cit., p. 20.

4 Schneiderman LJ, Jecker NS, Jonsen AR. (1990). Medical futility: its meaning and
ethical implications. Ann Intern Med. 15;112(12):949-54. Cf. también: Schneiderman LJ,
Jecker NS, Jonsen AR. (1996). Medical futility: response to critiques. Ann Intern Med.
15;125(8):669-74.
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Este tema de la futilidad entré en la bioética moderna de la mano de
uno de los firmantes del anterior trabajo, Albert Jonsen, antiguo mora-
lista jesuita y buen conocedor de la tradicién moral catélica. Uno de los
hitos de esa tradicién fue el cardenal Juan de Lugo, perteneciente a su
misma orden. Lugo se planta el caso de una persona que esta en lo alto de
un edificio en llamas. Advierte que tiene agua para apagar parcialmente
en fuego pero no de modo total, de modo que utilizarla sélo serviria para
prolongar algo su vida. ¢ Tiene esa persona obligacién de utilizar el agua?
La respuesta de Lugo es negativa, «porque la obligacién de conservar la
vida por medios ordinarios no significa que haya obligacién de utilizar
medios que la preservan tan poco, que puede ser tenido por nada (quae
morvaliter pro nihilo reputatur)».*® Ni que decir tiene que las intervencio-
nes con una probabilidad de éxito del 1% se hallan necesariamente en
esa misma situacién, y por tanto pueden considerarse fitiles.

La futilidad no sélo se distingue de la proporcionalidad o del caracter
proporcionado o no de un procedimiento, y por tanto de la eficiencia,
sino también del criterio de eficacia, y por consiguiente de su condicién
de indicado o contraindicado. Lo futil no se identifica con lo contrarin-
dicado, ni con lo extraordinario, ni tampoco con lo desproporcionado.
Hay muchos procedimientos futiles que no estan contraindicados. La
futilidad aparece cuando algo que en principio estd indicado, deja de
producir beneficios al paciente, o los produce en grados minimos, a cos-
tes no sé6lo econémicos sino también personales, muy elevados. En este
sentido, cabe decir que la futilidad tiene mucho que ver con la efectivi-
dad de los procedimientos. Echando mano de la sugerencia de Avizanda,
pero en sentido opuesto al que él utilizé, habria que decir que los proce-
dimientos ineficaces o de eficacia no probada son inutiles, pero que los
inefectivos son futiles. Futilidad lo es siempre en una persona concreta
y en una situacién concreta. Algo que resulta ttil para otras personas o
en otras situaciones, en esta concreta deja de serlo. Lo eficaz puede ser
sin embargo futil debido a su falta de efectividad. Como es bien sabido,
la diferencia entre eficacia y efectividad estd en que la eficacia se mide en
condiciones ideales, de laboratorio, en tanto que la efectividad se mide
en condiciones reales. Un farmaco muy eficaz en el laboratorio, puede
ser inefectivo para una persona, cuando ésta no se lo puede tomar, bien

4 J. de Lugo (1868-9). Disputationes Scholasticae et Morales (ed. nova, Parisiis, Vives),
Vol. VI, De iustitia et iure, Disp. X, Sec. 1, n. 30.
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por el modo de administracién, o por el precio o por cualquier otra cir-
cunstancia.

VI. EL PROBLEMA RECURRENTE: LA VOLUNTARIEDAD DEL
ACTO

Hemos visto distintos tipos de LET, de acuerdo con los valores en
conflicto. Un valor es siempre el de la vida, y el otro varia segtn las épo-
cas historicas y las situaciones concretas. Es indudable que la vida es
un valor en si, intrinseco, como decia Moore, y que por tanto tenemos
obligacién de respetar. De ahi que nunca podamos querer directamente
la lesion de ese valor. Siempre habremos de hacerlo de modo indirecto,
porque otros valores nos obligan a hacerlo. En principio, prima facie,
como diria Ross, todos los valores positivos exigen su realizacién. Pero
cuando entran en conflicto, s6lo uno puede prevalecer de facto. Todos los
valores exigen su realizacion prima facie, pero s6lo uno puede realizarse
de facto. Pues bien, cuando esto sucede, es claro que lo hacemos no por
gusto sino por necesidad; es decir, lo que queremos es realizar el valor
que consideramos prioritario, no lesionar el otro. Este es el tema del vo-
luntario indirecto o del principio del doble efecto, que aqui es de enorme
aplicacion.

Este principio tiene una larga historia que se remonta al viejo Aris-
toteles. En efecto, éste, al comienzo del libro tercero de la Etica a Nico-
maco, se ocupa del tema de la «voluntariedad» de los actos humanos.
Distingue cuatro tipos de actos que llama, respectivamente, «voluntario»
(hekouisios), «involuntario» (akotisios), «no voluntario» (ouk hekotiisios)
y «mixto» (miktés). No es éste el momento de entrar en qué entiende
Aristoteles por voluntario, que no es exactamente lo que hoy tenemos
por tal. Baste decir que para él también los animales y los nifios gozan de
esta propiedad. Quiza por eso serfa mejor traducir ese término por «in-
tencién» —el intendere latino, la intentio—, y decir que en el ser humano
esa tendencia es, a diferencia del animal y del nifio, racional, con lo que
entonces si puede identificarse con lo que nosotros hoy definimos como
voluntad.

Después de distinguir los dos primeros tipos de actos, los voluntarios
y los involuntarios, Aristételes se plantea el problema de si hay actos que
son voluntarios en un sentido pero involuntarios en otro u otros. Esto
es lo que llevé a los tedlogos medievales a distinguir en el mismo Dios
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dos tipos de voluntad, que denominaron, respectivamente, «voluntad de
beneplacito» y «voluntad permisiva», expresiones que se han solido sim-
plificar en castellano con los términos «querer» y «permitir». No es lo
mismo querer que permitir. Lo que se permite se quiere, pero sélo indi-
rectamente. Ni que decir tiene que ésta es una distincién fundamental
en ética, dado que los valores, como ya hemos visto, entran en conflicto,
de modo que en situaciones concretas hay uno que queremos realizar, y
otro cuya lesiéon o no realizacién permitimos. Esto sucede siempre que
hay conflicto entre los deberes que Ross denominaba prima facie, y que
por tanto no pueden realizarse a la vez, de modo que el deber de facto
serad sé6lo uno, aquel que queramos realizar, quedando la lesién del otro
no directamente querida pero si permitida.

Vengamos al andlisis de los actos intermedios o «mixtos», aquellos
que son voluntarios, pero s6lo indirectamente. Es una voluntariedad am-
bigua, dudosa, que Aristételes describe asi: «Lo que se hace por temor a
mayores males o por una causa noble —por ejemplo, si un tirano man-
dara a alguien cometer una accién denigrante (aiskhrés), teniendo en su
poder a sus padres o sus hijos y éstos se salvaran si lo hacia y perecieran
si no lo hacia—, es dudoso (amfisbétesin) si debe llamarse involuntario
o voluntario. Algo semejante ocurre también cuando se arroja al mar el
cargamento en las tempestades: en términos absolutos, nadie lo hace de
grado, pero por su propia salvacion y las de los demés lo hacen todos los
que tienen sentido. Tales acciones son, pues, mixtas (miktai), pero se pa-
recen mas a las voluntarias, ya que son preferibles en el momento en que
se ejecutan, y el fin de las acciones es relativo al momento».*

En este texto Aristételes aduce dos ejemplos. Uno es el de un capitan
de barco que tiene que arrojar al mar su cargamento a fin de no naufra-
gar. Es evidente que lo hace no porque quiera tirar la carga sino porque
no tiene mas remedio a la vista de las circunstancias. Quiere, pero no
quiere. Propiamente no quiere, s6lo permite. Su voluntad es permisiva,
no de beneplécito. El otro ejemplo es algo mas complicado. Se trata del
tirano que manda a alguien cometer una accién denigrante a fin de sal-
var a su familia. Aqui la cuestién esta en si puede o no cometer la accién
denigrante. Aristételes no dice que no pueda. Lo deja en duda. Parece de-
cirnos que desde luego esa accién no puede quererse directamente, con
voluntad de beneplécito, pero que en cualquier caso si puede permitirse.
De ahi que afada: «Son, pues, tales acciones voluntarias, aunque quiza

4 Et Nic IIT 1: 1110 a 4-13.
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en un sentido absoluto sean involuntarias: nadie, en efecto, elegiria nin-
guna de estas cosas por si mismo (kath’ auté)».>

El tema no hay duda de que le preocupa y que, ademas, se le resiste.
No acaba de ver claro si en el primero de los casos el ser humano debe
evitar la comisién de algo que es denigrante o indigno, aun a costa de su
vida o de la de otros. Y escribe: «Por esta clase de acciones los hombres
reciben a veces incluso alabanzas, cuando soportan algo denigrante o
penoso por causas grandes y nobles; o bien, a la inversa, censuras, pues
soportar las mayores vergiienzas sin un motivo noble o por un motivo
baladi es propio de un miserable. En algunos casos, si bien no se tributan
alabanzas, se tiene indulgencia cuando uno hace lo que no debe someti-
do a una presion que rebasa la naturaleza humana y que nadie podria so-
portar. Hay quiza cosas, sin embargo, a las que no puede uno ser forzado,
sino que debe preferir la muerte tras los mas atroces sufrimientos: asi,
resultan evidentemente ridiculas las causas que obligaron al Alcmeén de
Euripides a matar a su madre. En ocasiones es dificil discernir qué se ha
de preferir a qué, y qué se ha de soportar mejor que otra cosa; pero es
mas dificil atn ser consecuente con el propio juicio, porque casi siempre
lo que esperamos es doloroso y aquello a que se nos quiere forzar ver-
gonzoso, por lo que se alaba o se censura a los que se han sometido o no
a la violencia».!

El parrafo es lo suficientemente sinuoso y complejo como para pen-
sar que no ha sido compuesto de corrido ni, quiza, por la misma mano.
Como es bien sabido, los textos aristotélicos son el resultado de la ense-
fianza de muchos afios y de varias generaciones de maestros en el Liceo.
La cuestion es si hay valores que pueden ser lesionados en caso de con-
flicto con otros valores. De modo absoluto, la respuesta es, ciertamente,
un no. No se puede querer la lesién de valores. Esto parece sobrada-
mente claro en el texto. La cuestién estd en si puede permitirse, caso
de conflicto con otro valor que se considere superior o preferible en un
momento concreto. Quienes estan dispuestos a sufrir o incluso a morir
«por causas grandes y nobles» no hay duda de que merecen alabanza.
Pero merecen indulgencia quienes hacen lo que no deben cuando estan
sometidos «a una presién que rebasa la naturaleza humana y que nadie
podria soportar». No parece, pues, que estos tltimos merezcan un juicio
moral negativo. En cualquier caso, Aristételes dice que «quiza hay cosas

50 Et Nic IIT 1: 1110 a 17-19.
St Et Nic TIT 1: 1110 a 19-33.
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a las que no puede ser uno forzado, sino que debe preferir la muerte tras
los mas atroces sufrimientos». No dice cuéles, y anade que «en ocasiones
es dificil discernir qué se ha de preferir a qué, y qué se ha de soportar
mejor que otra cosa». Habida cuenta de su principio de que «el fin de las
acciones es relativo al momento», parece necesario concluir que el juicio
debe tener en cuenta las circunstancias concretas del caso, y que por tan-
to no puede resolverse sélo a la vista de los valores en juego. La decisién
correcta sera aquella que se haya tomado tras un adecuado proceso de
deliberacion, en el cual un elemento fundamental es el tiempo. Las deci-
siones tienen su kairds.

Me he extendido en este punto, porque de él cabe concluir varias
cosas muy importantes. Primera, que los valores que han de orientar la
conducta humana pueden entrar en conflicto entre si, y que en ese caso
uno debe quererse directamente, y la lesién del otro o de los otros sélo
puede quererse indirectamente, es decir, permitirse. Segundo, que las
decisiones son siempre concretas, situadas, y que por tanto la pondera-
cién de los valores en conflicto debe hacerse en cada caso. Es posible que
haya algunos valores que por su importancia deban prevalecer siempre,
y por los que sea necesario dar la vida, pero Aristételes no dice cudles son
ellos. Esto es importante, pues mas adelante, a partir de esta descripcién
aristotélica, se elaboré toda la teoria del voluntario indirecto o del prin-
cipio del doble efecto. Y entre las condiciones que suelen ponerse para la
aplicacion de este principio, una de ellas es que lo elegido no sea «intrin-
secamente malo». En la teologia moral escolastica se ha entendido por
tal todo aquello que va contra la ley natural, como por ejemplo poner fin
a la vida de una persona, incluso a peticiéon de ésta y en situacién vital
desesperada. Pues bien, me interesa decir que en Aristételes no hay nada
de esto. No esté el concepto de intrinsecamente malo, ni de ley natural.
Es importante tener en cuenta que esa clausula, la de que la accién ele-
gida no sea intrinsecamente mala, es posterior y no se encuentra en el
origen de este problema.

Los textos aristotélicos pasaron a la tradicién teolégica cristiana a
través, sobre todo, de Tomas de Aquino. El se hace eco tangencialmente
de la distincién entre actos directa e indirectamente queridos en varios
lugares de su obra. Uno es a proposito del estudio de la voluntad. Alli
dice que algo puede estar producido por otra cosa de dos modos, directa
e indirectamente. Algo esta producido directamente por otro cuando éste
es el agente directo de aquello, como el calentar del calor. Decimos, por
el contrario, que algo estd producido indirectamente, cuando el agente
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no lo produce directamente, como el hundimiento de un buque decimos
que se debe al capitan si este ha dejado de dirigir la nave. Tomas de
Aquino afiade que en este ultimo caso el capitan sera responsable del
hundimiento si estaba en su potestad el evitarlo, pero si no podia dirigir
la nave o no se le habia encomendado ese menester, no se le culparia por
el hundimiento del barco.>

El tema vuelve a salir a propésito de la pasiéon como privativa de
voluntariedad de los actos humanos. Tomas de Aquino, como siempre,
comienza distinguiendo: Primo quidem, quod aliquid potest esse volun-
tarium vel secundum se, sicut quando voluntas directe in ipsum fertur:
vel secundum suam causam, quando voluntas fertur in causam et non in
effectum, ut patet in eo qui voluntarie inebriatur; ex hoc enim quasi vo-
luntarium ei imputatur quod per ebrietatem committit. Secundo conside-
randum est quod aliquid dicitur voluntarium directe, vel indirecte: directe
quidem, id in quod voluntas fertur; indirecte autem, illud quod voluntas
potuit prohibere, sed non prohibet.>* Algo puede ser voluntario, por tan-
to, secundum se y secundum suam causam. Este tltimo es el que se ha
llamado en la tradicién «voluntario in causa». Esta terminologia es dis-
tinta, pero muy préxima a la que utiliza luego, al distinguir el voluntario
directo del voluntario indirecto, como habia hecho en el parrafo ante-
riormente citado.

Los dos textos citados pertenecen a la secciéon primera de la segunda
parte de la Suma Teoldgica, la dedicada a la ética general. En la segunda
seccion, dedicada a la parte especial, el tema sale varias veces, a prop6-
sito, sobre todo, de las acciones contrarias a la vida. Una es a propésito
de si es licito matar a otro en legitima defensa. Y responde diciendo que
nihil prohibet unius actus esse duos effectus, quorum alter solum sit in in-
tentione, alius vero sit praeter intentionem. Morales autem actus recipiunt
speciem secundum id quod intenditur, non autem ab eo quod est praeter
intentionem, cum sit per accidens.> Aqui la terminologia no es, pues, la de
directo e indirecto, sino querido per se y querido per accidens, algo que se
repite en otros lugares de la obra.’> En De malo, Tomas de Aquino lo ex-
pone con mayor claridad: «Lo que tiene causa per se es intentado por su
causa, en cambio lo que surge al margen de la intencién del agente no es

2 S Th 111 q.6, a.3.

3 S Th 111 q.77, a.7.

%S Th TI-1I q.64, a.7.

% S Th 1I-1T q.43, a.3; I-11, q.72, a.l.
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efecto per se sino per accidens; por ejemplo, la excavacion de un sepulcro
es causa por accidente del hallazgo de un tesoro, pues se logré al margen
de la intencién del cavador del sepulcro».>

Poco después de analizar en la Sumima Teologica el caso de la legitima
defensa, Toméas de Aquino se pregunta si es licito mutilar un miembro
para salvar todo el cuerpo. En este caso se trata no de dos vidas sino de
la misma vida. Es evidente que la mutilacién no es licito quererla por si
misma, puesto que es antinatural, pero si indirectamente, para bien de
todo el cuerpo.”’

Todo este tema de la voluntariedad de nuestros actos es importante,
porque las éticas modernas, que han dejado atras la teoria de la ley na-
tural y la existencia de actos intrinsecamente malos por su materia, s6lo
reconocen algo que siempre es malo y de modo absoluto, y es la mala
voluntad. Kant lo dijo con toda claridad, y desde entonces hasta hoy na-
die lo ha puesto en duda. «En ningtn lugar del mundo, pero tampoco
siquiera fuera del mismo, es posible pensar nada que pudiese ser tenido
sin restriccion por bueno, a no ser tinicamente una buena voluntad»>® No
hay nada que sea por su objeto intrinsecamente malo. Tampoco el poner
fin a la vida de otra persona, o el acortar su duracién. Lo que siempre
serd malo es querer eso per se, directamente, porque es lesionar un valor
muy importante, la vida de una persona. Pero no cabe duda de que en
caso de conflicto con otro valor, como el bienestar, o la calidad de vida, o
la voluntad expresa del paciente, o la poca utilidad del procedimiento, la
duracién de la vida puede ceder. Lo que es fundamental es que esa lesién
del valor vida no la queramos directamente, que lo directamente querido
sea la realizacién de un valor que en esa situacién parece superior, y que
esto se halle solamente permitido o querido per accidens. Esta doctrina,
presente ya en Aristételes, sigue conservando toda su vigencia.

La reflexién de la dltima centuria ha aportado algo mas al debate
sobre la voluntariedad de los actos y la distincién entre querer y permitir.
En todas las exposiciones que hemos analizado, el problema se plantea
de un modo claramente «dilematico». Se supone que hay dos valores,
que ambos entran en conflicto y que es necesario elegir uno en detrimen-
to del otro. Lo que la doctrina expuesta dice es que no puede quererse

% De malo a.3 c. En: Santo Tomas de Aquino (2003). Opuiisculos y cuestiones selectas,
11 Filosofia (2), Madrid, Biblioteca de Autores Cristianos, 647.

57°S Th 1I-1I q.65, a.l.

3 Immanuel Kant (1996). Fundamentacion de la metafisica de las costumbres, 393
5-7. Barcelona, Ariel, 117.
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directamente la lesién de ninguno de los valores, razén por la cual se
quiere aquel por el que se opta y la lesion del otro sélo se permite.

Pero tales planteamientos son, ademas de poco realistas, incorrectos
en un punto fundamental. Son poco realistas, porque resulta extremada-
mente raro que un conflicto de valores tenga sélo dos cursos de accién
posibles. Los cursos de accién suelen ser muchos, y el primer deber con-
siste siempre en identificar tantos cuantos sean posibles. De ellos, dos
seran los que cabe llamar «cursos extremos», que consistiran siempre en
la opcién por uno u otro de los dos valores en juego, con la lesién com-
pleta del contrario. Pero entre ellos habra sin duda otros cursos que cabe
llamar «intermedios». Estos son los mas interesantes desde el punto de
vista ético, ya que tienen como objetivo salvar ambos valores en conflicto
o lesionarlos lo menos posible. Entre ellos se encontrara con toda proba-
bilidad el «curso 6ptimo». Y cuando esto no sucede, habra que irse a un
curso extremo, pero llevados por el fracaso de los cursos intermedios, no
directamente. Lo que no es correcto, a pesar de que naturalmente ten-
demos a ello, es reducir artificialmente todos los cursos de accién a sélo
dos, que ademads seran los extremos, de modo que luego tengamos que
optar por uno de ellos con lesién completa del opuesto.

Todo lo dicho cabe resumirlo diciendo que lo querido ha de ser siem-
pre la realizacién del curso 6ptimo, el que promueva mas la realizacién
de los valores en conflicto o los lesione menos. Eso es lo tinico que puede
quererse, la mas y mejor posible realizacién de valores, de todos los valo-
res en juego. La lesién no puede quererse sino sélo permitirse. Este per-
miso, por otra parte, no es absoluto sino que tiene limites muy estrictos,
ya que obliga a buscar la menor lesién posible de los valores en juego.
Querer, no puede quererse mas que el curso 6ptimo.

ALGUNAS CONCLUSIONES

Para llevar a cabo la tarea que se acaba de sefialar, es necesario pro-
ceder de forma metédica, analizando detalladamente los hechos, identi-
ficando los valores en juego y teniendo en cuenta las circunstancias del
caso y las consecuencias previsibles. El modo de articular todos estos
elementos se llama «deliberacién», y el objetivo o término es la «pruden-
cia» o la «responsabilidad». De lo que se trata es de tomar una decisién
responsable o prudente, o varias, ya que no esta dicho que todo el mundo
tenga que tomar la misma. El problema no esta en que sean una o varias,
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sino en que sean prudentes o imprudentes. Varias decisiones distintas
entre si pueden ser prudentes, y también todas pueden ser imprudentes.
La prudencia no se identifica con la unanimidad, ni la imprudencia con
la variabilidad.

La deliberacion es un procedimiento muy clasico. Esta ya en Arist6-
teles. Pero conviene no confundir la deliberacién actual con la clasica.
La deliberacién clésica fue siempre aristocratica, elitista. Sélo ciertos
sujetos especialmente cualificados tenian la capacidad de deliberar. Ellos
eran los lideres naturales de los demas, y por eso en ellos debia residir
la prudencia. Eran los sacerdotes, los politicos o gobernantes, los mé-
dicos. De ahi el paternalismo ancestral de todas estas profesiones. La
deliberacion actual no puede ser asi. Tiene que ser democrética. ¢Cémo?
Incluyendo en la deliberacion, bien de forma actual o virtual, a todos los
afectados por una decisién o una norma. La deliberacion ha de tener en
cuenta a todos los que ahora se llaman stakeholders. Y cuando la cuestion
es importante, conviene que ademas se haga colectiva, como sucede en
los comités de ética. Es muy probable que en el grupo que delibera no
puedan estar presentes todos los afectados por la decisién, pero en ese
caso quienes estan en €l tienen la obligacién de representarlos y hacer-
los presentes virtualmente. Se trata de una «democracia representativa»,
pero en un sentido muy distinto al hoy usual.

Frente a dogmatismo y a trivializacién, deliberacién. Esta es la fér-
mula para resolver los problemas morales, también los relativos a la li-
mitacién del esfuerzo terapéutico.

INTERVENCIONES
Prof. Rey Calero

Muchas gracias por tan sugestiva conferencia donde centra el «ethos»
para resolver el conflicto entre valores, y las diversas vias para orientar el
quehacer médico. La 1* se basa en la «autonomia del paciente» capaz de
decidir sobre los medios ordinarios o extraordinarios en su tratamiento,
recordando al P. Vitoria y la Escuela de Salamanca. La 2% via la de la «efi-
cacia probada». La Medicina basada en la evidencia, en la prueba, requiere
una serie de ensayos clinicos para su aceptacién. Pero a veces nos encon-
tramos con emergencias como en la actual epidemia de Ebola, que a pesar
de ser detectado en 1976, segin la Dra Gral de la OMS «seguimos con las
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manos vacias en cuento al tratamiento y vacunas». Mientras quedaba limi-
tado a territorios africanos, en vez de afrontar el problema en su origen, no
se invirtié, pues aquellos paises no podian pagarlo, ahora nos lamentamos
cuando nos afecta. Los tratamientos que se emplean no tienen la eficacia
probada como los anticuerpos monoclonales: el Zmapp, Zmab, de com-
plicada obtencién e insuficientes ante la demanda. No se conocen bien
los resultados y los efectos secundarios. El farmaco como el «favipiravir»
parece que disminuye la carga viral, al interferir su replicacioén, asi como
cibor y derivados. Otras dianas terapéuticas sobre la polimerasa VP35, y la
matriz VP24, estan en estudio. Sobre las vacunas las realizadas en USA y
RU, algtn gen del Ebola tipo Zaire y Sudan, se introduce en el genoma de
adenovirus de primates, el Ad3 ZEBOV. Hay unos 70 voluntarios como co-
bayas humanas en su prueba, y la vacuna canadiense que utiliza el virus de
la estomatitis vesicular, del ganado, SV ZEBOV rVSV. Estamos en estudios
iniciales, ante una emergencia que segun el Dtor Adjunto de la OMS Bruce
Aylword podria causar, si no se ayuda y actiia adecuadamente, entre 5,000
a 10,000 casos semanales. Hay pues que preguntar a los expertos en ética
cual es la actitud responsable. La 3* via la eficiencia, coste beneficio y la 4*
efectividad en condiciones reales, tenemos un reciente ejemplo con el coste
autorizado del tratamiento de la Hepatitis C, podria llegar hasta 60,000€,
y se podria aminorar con entendimiento con la Industria farmacéutica.
Aqui surge la responsabilidad de quien prescribe y quien autoriza, de si
se actia como administrador con arreglo a unas normas ante recursos o
como gestor, conociendo la realidad, estableciendo una planificacién, la
ejecucion, e introducir la «cultura de la evaluacion», evitando la ineficacia
que puede estimarse entre un 20 a 40% del gasto. Muchas gracias por sus
consideraciones éticas, con la brillantez acostumbrada, que sirven al ejer-
cicio profesional, segtin Roy Porter «contribuyen al mas grande beneficio de
la humanidad».

Prof. Gonzalez de Posada

En primer lugar, mi felicitacién al Dr. Diego Gracia por la magnifica
conferencia que nos ha ofrecido.

Un breve comentario inicial para destacar tres aspectos de especial
significacién que me han satisfecho singularmente.

Uno. La estructuracién de los valores en conflicto con el valor de la
Vida.
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Dos. La precisa conceptualizacién de dichos valores.

Tres. El oportuno y adecuado recurso a la doctrina de la Escuela sal-
mantina de San Esteban del Siglo XVI, constituida en fundamento de
teologia moral catdlica.

En este marco desearia formular una pregunta: ¢ Todos los valores
referidos tienen, valga la aparente redundancia, el mismo ‘valor’? ¢(No
existe ningun tipo de jerarquizacién o de prelacién entre ellos?

Reitero mi enhorabuena y mi gratitud.

Prof. Rodriguez Rodriguez

La excelencia académica se produce no sélo por la sumacién de la de
cada uno de sus académicos, sino por la sinergia multiplicadora que se
origina, y en ese mecanismo, sin duda, tiene un valor esencial el profesor
Gracia Guillén. Este hecho lo avala, sin duda la conferencia que acaba de
pronunciarnos y las intervenciones que ha producido.

Quisiera plasmar o preguntar, hasta qué punto la subjetividad, y no
exclusivamente la objetividad, estd enmarcada en el pensamiento de la
bioética. Estos hechos son muy anteriores a los valores que hoy centran
la bioética, pero a tenor de los dominicos de la escuela salamantina que
ha plasmado y en relacién de lo divino con lo humano la tesis de Alfonso
Maria de Ligorio es que una persona que recibe la llamada vocacional,
si no la sigue, es imposible una conclusién sélvica. Mas, he ahi, que si
una persona, una monja, que precisara de una inspeccién u observacion,
para salvar en ese momento, su vida terrenal, si afecta a su moralidad
consagrada, entonces no esta obligada a la mima. ¢Todo estd supeditado
en el valor, o en este caso es subjetivo?

Prof. Campos

Quiero intervenir muy brevemente para agradecer al Profesor Diego
Gracia que traiga estos temas a la Academia y que nos invite a reflexio-
nar y a pesar sobre ello. Mi pregunta al Profesor Gracia es la siguiente:
¢Cémo considera que deberiamos articular el riego y la oportunidad en
el desarrollo de las nuevas terapéuticas en un marco tan rigido como el
que actualmente existe en relacién con la seguridad de los pacientes?
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La historia de la medicina esta plagada de avances en los que se ha
asumido un riesgo en aras de una nueva posibilidad terapéutica, a veces
con éxito y a veces no. En nuestros dias las oportunidades terapéuti-
cas de algunas nuevas terapias, como ocurre por ejemplo con la terapia
con células y tejidos —a los que se considera medicamentos— y para los
que se exigen idénticos criterios a cumplir que un farmaco de naturale-
za quimica en sus ensayos y protocolos de seguridad, estdin quedando
muy limitadas al querer eliminarse todo tipo de riesgo en su posible uso
terapéutico Este es un tema de intenso debate y me gustaria saber qué
vislumbra en este dmbito para el futuro el Profesor Gracia en relacién
con el equilibrio entre riego, oportunidad y seguridad.



LIMITACION DEL ESFUERZO TER{&PEUTICO:
PERSPECTIVA DESDE LA CLINICA

LIMITATION OF THE THERAPEUTIC EFFORT:
A CLINICAL PERSPECTIVE

Por el Ilmo. Sr. D. ANDRES ESTEBAN DE LA TORRE

Académico Correspondiente

Resumen

Hay una clara tendencia en los tltimos afos, a fallecer en el entorno del
hogar. Al mismo tiempo se produce el hecho aparentemente paradéjico, de
que las Unidades de Cuidados Intensivos son utilizadlas cada vez mas, en
un deseo por parte de los pacientes y los familiares de agotar las facilidades
que pueden ofrecer las mas avanzadas tecnologias. En muchos casos la UCI
puede ser considerada como un ensayo terapéutico, que en ocasiones fracasa.

En ese momento se produce un paso fundamental desde los cuidados para
restaurar la salud, hacia los cuidados paliativos, cuyo objetivo fundamental es
asegurar el confort del paciente.

La limitacién del esfuerzo terapéutico resulta una préctica frecuente en los
pacientes que fallecen, y las Sociedades Cientificas implicadas han realizado
recomendaciones encaminadas, a que este proceso se lleve a cabo, siempre que
sea posible, con la participacién de la familia. Una comunicacién reposada en
un ambiente de privacidad, va a reducir la presién emocional y las secuelas
en los familiares y los médicos.

Abstract

There is a clear trend in the past years, dies in the environment of the
patient’s home. The seemingly paradoxical fact that the intensive care units
are produced at the same time use them more and more, in an attempt by
patients and relatives run down facilities that offer the most advanced tech-
nologies. In many cases the UCI can be considered as a therapeutic trial,
which occasionally fails.

At this moment occurs a fundamental step, from care to restore health to
palliative care, whose main objective is to ensure the comfort of the patient.
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The practice of the limitation of the therapeutic effort, it is a common
practice in patients who die in the ICU, and scientific societies involved, have
made recommendations aimed at that this process be carried out, wherever
possible, with the knowledge of the family. A restful communication, with
time to listen and ask, in an atmosphere of privacy, will reduce the emotional
pressure and sequelae in relatives and doctors.

En los afnos 1940 la mayoria de la gente fallecia en su hogar. En un
estudio realizado en 1949 sélo el 40% de los ciudadanos americanos ma-
yores de 75 afios morian en el hospital. En las siguientes décadas la reputa-
cién de los hospitales de ofrecer mayores probabilidades de supervivencia
en los procesos agudos, incrementé la tendencia hacia su utilizacién, y
consecuentemente la posibilidad de que el fallecimiento se produzca en es-
tas instituciones. De hecho, en los tltimos afios de los 70 y durante los 80,
mas de la mitad de las muertes en USA ocurrieron en los hospitales mien-
tras que la proporcion de las que ocurrian en el hogar bajé hasta un 15%'.

Sin embargo una serie de movimientos sociales y la expansién de los
cuidados paliativos a los domicilios hace que entre 1989 y 2007 la pro-
porcioén de muertes en el domicilio aumenta desde el 15% al 24%. Teno et
al.? calcula un crecimiento desde el 30,7% en el 2000 hasta un 33,5% en
el 2009. Paralelamente los datos del Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC), muestran un descenso de los que fallecen en el hospital
desde el 41% al 35%. En desacuerdo con estas cifras Teno et al. encuen-
tran un descenso desde el 32,6% al 26,9%. En cualquier caso parece que
la incidencia de la muerte en el hospital esta reduciéndose’.

Al mismo tiempo el porcentaje de estancias en la UCI esta creciendo
en los pacientes graves. Las ventajas tecnolégicas que para el soporte vital
ofrecen, las cada vez mas sofisticadas y eficientes medidas de ventilacion
mecanica y monitorizacion y por tanto de ofrecer respuestas terapéuticas
inmediatas, han ido creciendo en estas areas en los ultimos afios. Los da-
tos del Darthmouth Atlas indican que la proporcién de pacientes que han
permanecido ingresados en una UCI durante al menos 7 dias durante los
ultimos 6 meses de su vida ha subido desde el 15,2% en el 2007 al 16,7%
en el 2010. En este mismo sentido Teno et al. 2, en su estudio encuentran
que la utilizacién de la UCI en el dltimo mes de vida se ha incrementado
desde el 24.3% en el 2000 al 29,2% en el 2009.

¢A que debe esta actitud aparentemente contradictoria? Por una par-
te fallecen mas pacientes en su hogar y menos en los hospitales, pero se
utiliza mas la Unidad de Cuidados Intensivos.
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Pese a que los pacientes cada vez muestran su decision de regresar a
su hogar para morir, tanto ellos como su familia son reticentes a hacer
esto sin intentar probar todas las ventajas que la tecnologia mas avanza-
da les puede ofrecer. El resultado es que un niimero sustancial de pacien-
tes fallece en la UCI en medio de una intervencién extraordinaria para
intentar salvarles*.

Bajo estas circunstancias, hemos de considerar la posibilidad de brin-
dar a los pacientes no sélo todas las posibilidades de superar su proceso,
sino en el caso de que esto fracase proporcionar los medios para fallecer
con dignidad en la Unidad de Cuidados Intensivos, de acuerdo siempre
que esto sea posible, con los deseos del paciente y de sus familiares.

¢Hay un problema de nomenclatura?

La nomenclatura mas frecuentemente utilizada es la de withholding
y withdrawing®. La primera de ellas se puede definir como la decision
explicita de no instituir una terapéutica medicamente apropiada, pre-
viendo que el paciente puede fallecer como resultado de esta decision,
mientras que la segunda es el cese o retirada de un tratamiento médico
en actividad con la intencién explicita de no sustituirlo por un tratamien-
to alternativo o equivalente. La realidad es que en cuanto a los resultados
esperables no existe diferencia alguna, pero la practica nos muestra que
muchos médicos se encuentran mas confortables con la primera opcién.

En el 2003 se realiz6 en Bruselas una Conferencia de Consenso patro-
cinada por la Sociedad Europea de Cuidados Criticos, la European Res-
piratory Society y la American Society of Critical Care Medicine®, dando
carta de naturaleza al término «End of life care in the ICU», planteando
como actuar una vez que se considere que el intento terapéutico ha fra-
casado y que por tanto,la tinica alternativa es prolongar el proceso de
fallecimiento, para asegurar el confort del paciente en este periodo. En
los tltimos afios esta nomenclatura junto a la de limitacién del esfuerzo
terapéutico ha venido siendo utilizada en todos los estudios observacio-
nales y en las recomendaciones que se han venido generando en las pro-
puestas de las Sociedades Cientificas”®'°. En este sentido va la recomen-
dacion 1418/99 of the Parlamentary Assembly of the Council of Europe
«On protection of the human Rights and dignity of the terminally ill and
the daying, states that the prolongation of the life is not the exclusive aim
in medicine».
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cQué consideramos que hacemos?

La primera informacion recogida al respecto sobre la aplicacién de
LET en las Unidades de Cuidados Intensivos se basé en la cumplimenta-
cién de cuestionarios enviados por correo'''>!3, En todos ellos se coinci-
dia en que los farmacos vasoactivos eran la medida mas frecuentemente
retirada, entre un 70 y un 80% de los casos. Al mismo tiempo la ventila-
cién mecanica era retirada o no aplicada en el 50% de los casos. También
existia coincidencia entre un estudio en USA, otro en Canad4 y un terce-
ro en Europa en que el aspecto mas valorado, para tomar una decision,
era la calidad de vida previa y la imposibilidad de sobrevivir al episodio
actual. Resulta digno de atencién que el coste y por tanto el gasto excesi-
vo para la familia, represent6 un valor a considerar en la decisién en un
63% de las contestaciones en el estudio en USA, mientras que tan sélo
lo fue en el 10% en el espafiol. La presencia mayoritaria de la medicina
privada en USA y de la publica en nuestro pais parece la justificacion
fundamental en esta diferencia. Ante estos datos surge la duda de que
se hace en la vida cotidiana frente a lo que puede ser tinicamente lo que
creemos que hacemos, como reflejan las encuestas.

¢Qué hacemos?

A este respecto hemos de dirigirnos a la informacién generada por
los estudios prospectivos y observacionales como el realizado en un
hospital universitario de California, Pendergast and Luce, entre 1992
y 1993, con 1711 pacientes ingresados en la UCI, de los que murieron
12%, encontraron que en el 90% de los 200 pacientes fallecidos se habia
utilizado algtin nivel de limitacién del esfuerzo terapéutico al final de
su vida',

Unos resultados similares, son los encontrados por Sprung y col.'> en
el mayor estudio realizado hasta el momento sobre las practicas al final
de la vida en la UCI. En este estudio multicéntrico europeo, se incluyeron
31.417 pacientes admitidos en la UCI. De estos fallecieron 4.280 (14%)
y en el 72,2% (3.086) de estos, lo hicieron tras limitarse o retirarse el
soporte terapéutico. Los autores encontraron que se habia interrumpido
algtin tratamiento (withholding) en un 38% de los casos, retirado (with-
drawing) en el 33%, y habia un 2% en los que se habia actuado activa-
mente para acortar el proceso de muerte.
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En otro estudio realizado en seis unidades de cuidados intensivos
espafiolas'®, que incluyeron 3.498 pacientes admitidos en la UCI, de los
que fallecieron un 18,4%. Se limit6 al esfuerzo terapéutico (withholding
o withdrawing) en el 34,3% de los que fallecieron. Los pacientes falleci-
dos con LET tenian mayor edad, una mayor gravedad, medida por un
indice de severidad (SAPS II) y tenian una estancia méas prolongada (7,9
dias v.s 11,8 dias de media) que los que fallecieron sin LET. Unos meses
después se publicaron los resultados de otro estudio multicéntrico reali-
zado en Unidades francesas, encontrando que en una poblacién de 7.304
pacientes admitidos en la UCI, con una mortalidad del 17%, se habia
realizado limitacion o retirada de las medidas terapéuticas en el 68,7%
de los fallecidos!".

De igual modo, en un grupo de pacientes con fracaso multiorgéanico,
que fueron estudiados prospectivamente en un gran nimero de Unida-
des en Espana por Cabré y col, encontraron que hasta en un 71% de los
fallecidos habian recibido algtin tipo de LET'®. Este estudio realizado sie-
te anos después del anterior espafiol, analiza una poblacién con diferente
tipo de patologia, y por ello no podemos considerarlo como muestra de
la evolucién de la actitud ante este problema.

Un aspecto que es necesario valorar de la actitud ante la situacién
en la que el tratamiento ha fracaso y se afronta el final de la vida del
paciente es la importancia de la espiritualidad de médicos, pacientes y
familiares. En el estudio de Sprung et al.’® se ha recogido informacién
sobre este relevante aspecto, dada la gran cantidad de paises y grupos
étnicos participantes. Estos autores encontraron que la retirada de me-
didas (withdrawing) ocurria mas frecuentemente cuando el médico era
catélico (en el 53% de los pacientes fallecidos), que protestante (49%) o
no tenia afiliacion religiosa (47%). En el otro lado la limitacién (withhol-
ding) ocurrié mas a menudo que la retirada cuando el médico era judio
(81%) que ortodoxo griego (78%) o musulman (63%).

Comunicacion con la familia

La siempre dificil toma de decisiones por parte de los médicos, para
limitar o retirar las medidas de soporte a los pacientes en los que han
fracasado a su intento de supervivir, puede o debe ser compartida con
el paciente y los familiares. Hay que considerar que en la gran mayoria
de los casos el paciente se encuentra sedado o con un bajo nivel de con-
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ciencia. Incluso en el improbable caso de que recuperase la capacidad
de comunicarse durante un corto periodo de tiempo, no podemos estar
seguros de que se encuentre en condiciones mentales adecuadas para ser
consultado. Tan s6lo podemos contar con conocer los deseos que al res-
pecto haya mostrado el paciente previamente. Esto puede ser por medio
de un testamento vital, o referido por un pariente o amigo muy proxi-
mo. En cualquiera de los casos esto es inusual en nuestro medio. En el
estudio esparfiol'® tan sélo en un 9,3% de los pacientes fallecidos habian
expresado su opinién sobre como deseaba que se procediese ante una
situacién asi, de un modo explicito, directa o indirectamente. Por tanto
contaremos como unico interlocutor con algiin miembro de la familia.
En este punto no siempre es sencillo identificar el miembro de la fami-
lia que puede o debe asumir el papel de responsable para la toma de
decisiones. En un estudio publicado recientemente en USA y realizado
prospectivamente en California San Francisco Medical Center', sobre
230 responsables allegados, de pacientes ventilados mecanicamente y
con alto riesgo de fallecer, encontraron que el candidato ideal para asu-
mir este papel, era el que reunia las dos siguientes caracteristicas: a) no
haber tenido experiencia en casos anteriores como responsable en este
tipo de decisiones y b) no haber mantenido conversaciones previas con el
paciente acerca de sus preferencias en los cuidados de salud.

En cualquier caso, parece oportuno poder compartir con los familia-
res la decisién a tomar, y de hecho esto colabora a una mayor satisfac-
cién tanto por parte de los mismos familiares como del equipo médico
y a reducir en ambos casos el efecto traumatico de esta situaciéon. Sin
embargo por parte de los familiares no siempre desean ser consultados.
En el estudio realizado en Francia por Azoulay et al.?® encuentran una
pobre comprensién durante la entrevista con los miembros de la familia
en el 35% de los casos, y pese a que el 91% de los médicos y el 83% de los
no médicos consideran que se debe implicar a los familiares en la toma
de decision, tan soélo lo llevan a la practica en el 39%. Al mismo tiempo
s6lo en el 47% de los casos los miembros de la familia mostraban interés
en ser consultados.

En un estudio francés y otro espafol'®!” se verificé la consulta a la
familia, haciendo la diferencia entre acuerdo directo, acuerdo indirecto
y no consulta. El primero era considerado cuando en conversacién con
la familia y de un modo explicito se produce un acuerdo libre sobre la
inutilidad de continuar con las medidas de soporte y de cuya limitacién
se va a producir el fallecimiento. El segundo era considerado cuando se
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coincide con los familiares en la inutilidad y molestia para el paciente de
los esfuerzos que se estan realizando, sin que se manifieste de modo ex-
plicito la limitacién de las medidas. Por tltimo se considera situacion de
no consulta cuando la decisiéon de no seguir con el esfuerzo terapéutico
se da en unas circunstancias en las que la limitacién o retirada se valora,
por parte del equipo médico como puramente técnica. El acuerdo directo
se realiz6 en el 40% de los casos en el estudio espafiol y el 44% en el fran-
cés. El acuerdo indirecto en el 27% y 13% respectivamente.

No parece haber duda sobre el impacto que sobre las decisiones de
la familia tiene la informacién que sobre la gravedad de la situacién y
sobre todo el pronéstico ofrece el médico responsable. Esta informacién,
mantenida en las entrevistas sucesivas con la familia, tiene un gran peso
tanto para la toma de decisién como para la satisfaccién de la familia. De
hecho en un estudio, no publicado, en nuestro centro, se compararon dos
periodos de tiempo consecutivos. En el primero la informacién diaria a
los familiares de los ingresados en la UCI era dada cada dia por un mé-
dico diferente (el correspondiente médico de guardia) con los inevitables
matices diferentes entre unos y otros sobre la situacion del paciente. En
el segundo la informacién fue asumida por un solo médico. Cuando se
contaba con un informador multiple comparado con el informador tni-
co, el acuerdo directo pasé del 27% al 60%, el indirecto del 35% al 5% y la
decisién de no consultar desde el 31% al 15%. Por tltimo la propuesta de
LET parti6 de la familia en un 8% en la primera de las situaciones al 15%
en la segunda. Por todo esto, resulta a todas luces recomendable estable-
cer un didlogo continuado con los familiares, sobre estos temas, desde
el principio de los cuidados intensivos en los pacientes con alto riesgo o
de aquellos en los que sin presentarlo de inicio, sufren complicaciones
durante su evolucién que los incluye en ese grupo. La comunicacién a
este respecto es un marcador de la calidad ofrecida.

En este grupo de pacientes la admisién en la UCI es en muchos casos
un «ensayo terapéutico». S6lo cuando este intento fracasa nos lleva a mé-
dicos y familiares a hacer un cambio en los objetivos, para pasar desde
los cuidados para restaurar la salud a los cuidados paliativos. Este cam-
bio que se ha denominado transicién desde la cura hacia el confort, es
uno de los aspectos mas dificiles e importantes para los médicos y las en-
fermeras de la UCI. En este punto empieza a jugar un papel protagonista
el incremento de la comunicacién con los familiares y asegurar el confort
del paciente evitando todo tipo de dolor y molestias que su situacién y las
medidas que se pueden utilizar puedan generar al enfermo.
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ASPECTOS PRACTICOS

El manejo de sedantes, analgésicos y relajantes musculares para ase-
gurar el confort del paciente, excede del tamafio de este manuscrito. Sin
embargo, dado que una de las terapéuticas de mayor importancia en el
soporte vital es la ventilacién mecénica, y al mismo tiempo una de las
mas frecuentemente retiradas en todos los estudios publicados, podemos
hacer una serie de consideraciones sobre una de las alternativas cada vez
mas utilizadas. El uso de la ventilacién mecénica no invasiva durante el
periodo final de la vida debe ser evaluado cuidadosamente, considerando
el objetivo de los cuidados. Hay dos escenarios razonables. Uno se pro-
duce cuando un paciente rechaza especificamente la intubacion, pero de-
sea agotar otras ventajas de cuidados intensivos, con el objetivo de pro-
longar la vida. El otro se basa en utilizar la ventilacién no invasiva como
una técnica puramente paliativa, con el fin de minimizar la sensacién de
disnea. Cuando se plantea su utilizacién para esta tltima indicacién, la
ventilacién no invasiva debe interrumpirse una vez que los sintomas que
la motivaron dejen de ser percibidos por el paciente.

Ya hemos visto que en un niimero no despreciable de casos, no se con-
sulta con la familia. Los motivos de que la consulta con la misma no se
produzca en este porcentaje de casos, puede estar condicionado por a) no
haber establecido una comunicacion frecuente y sencilla con la familia;
b) considerar la posibilidad de rechazo por parte de la familia, asociado a
la generacion de un conflicto que condicione todo el proceso y ¢) conside-
rar la actuacién en ese caso concreto como una decisiéon exclusivamente
técnica. Por otra parte los posibles motivos de la familia para rechazar la
propuesta, una vez que ha sido informada de las nulas posibilidades de
sobrevivir al episodio actual, pueden ser a) la esperanza de que suceda un
milagro; b) la confusiéon que pueden haber transmitido los informadores
multiples 6 ¢) la necesidad de compensar carencias afectivas previas. Pero
tenemos el punto de vista opuesto en el que es la propia familia la que pro-
pone la LET, o la que tras la informacién pronéstica aprueba la decision
generada desde el equipo médico. En este caso los motivos pueden ser a)
evitar molestias inttiles al paciente; b) el cansancio generado por una es-
pera sin objetivos temporales y con un stress enorme.

El aspecto econémico, en términos de gastos excesivos sin ningtn
objetivo real, puede ser otro factor relevante en una medicina basada
en el sector privado. Afortunadamente en nuestro pais con un gran peso
de la medicina publica, este aspecto no condiciona ni a médicos ni a los
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familiares. Esto parece sustentado por los estudios mediante encuestas a
los que nos referiamos al principio.

Las propuestas de actuacion que se podria recomendar para la prac-
tica clinica se basa para el equipo médico en: a) decisiones colegiadas y
por mayoria absoluta del equipo, b) realizar consulta con la familia para
lograr un acuerdo directo o indirecto, condicionado por las caracteristi-
cas de la familia que el médico deberd conocer mediante las conversa-
ciones previas; ¢) informacion continua a la familia, de un modo sencillo
y si es posible por el mismo interlocutor; d) monitorizar la actuacién
y los resultados para poder introducir modificaciones en la practica; e)
discusion colectiva para facilitar la evolucién colectiva del grupo en este
aspecto tan relevante.

La informacién a la familia requiere unas caracteristicas que debe-
ran ser cuidadas. La informacién en esta situacion tan especial ha de ser
realizada en un lugar que asegure la privacidad. Deberemos disponer de
tiempo para escuchar y responder. Al mismo tiempo se ha de entender
las emociones que sin duda rodearan este momento. Por tltimo no se ha
de olvidar referir a la familia, de la existencia de un acuerdo absoluto del
equipo médico sobre el pronéstico del paciente, y por dltimo transmitir
la certidumbre de que podemos asegurar la ausencia de sufrimiento de
su paciente.

Todo esto requiere del humanismo de todos los clinicos que trabajan
en la UCI para proporcionar paz durante las horas finales de la vida del
paciente y para aliviar al mismo tiempo a los miembros de la familia. Ase-
gurar la muerte con dignidad en la UCI compondra una porcién muy re-
levante del arte de la medicina y en gran parte refleja su corazén mismo.

Los cuidados al final de la vida, que incluye la propia limitacién del
esfuerzo terapéutico, ha emergido como un area de conocimientos en la
UCI y demanda el mismo alto nivel de conocimientos y competencia que
otras areas. En este ambito se estd mostrando cada vez mas como un
objetivo de investigacion, de los programas de educacién y de mejora de
la calidad de los cuidados de los pacientes en situacién critica.
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PALABRAS FINALES SR. VICEPRESIDENTE

Es muy tarde y quiero ser muy breve, en primer lugar quiero felicitar
al Prof. Esteban y al Prof. Diego Gracia y felicitarnos todos, por las dos
conferencias de hoy que han sido totalmente extraordinarias, yo creo que
ha quedado muy claro el respeto humano, el respeto a la vida humana es
lo prioritario en bioética, y que efectivamente las nuevas técnicas de es-
fuerzo terapéutico extraordinarias como ha dicho el Prof. Gracia Guillén
plantean problemas de ética y yo creo que él ha justificado muy bien los
cuatro principios o vias, como €l las ha llamado, el de la autonomia, el de
la no-maleficencia, el de beneficencia y el de la justicia. El Prof. Rey Calero
y el Prof. Rodriguez, me han quitado el hablar de la subjetividad, yo creo
que todos estos principios son bastante subjetivos pero al final, como ha
dicho muy bien el Prof. Diego Gracia, hay que tomar una decisién y el que
la tiene que tomar es el médico y efectivamente la autonomia, qué auto-
nomia, ya lo ha dicho también el Prof. Casado, puede tener un lactante, o
una familia o un mismo paciente, si no tiene los conocimientos suficientes
para evaluar lo que le va a hacer o no le va hacer. El principio del primun
non nocece y la beneficencia es siempre a posteriori no a priori, porque a
priori parece que todo se puede hacer o eso pensamos, y la tltima via, la de
la justicia, yo del consentimiento informado he dicho aqui muchas veces
aqui que efectivamente es un derecho de los pacientes y es un deber de los
médicos, pero el consentimiento informado los jueces lo interpretan cuan-
do faltan como ilegal pero cuando esta dicen que ha sido en un momento
en que no puede decidir el paciente lo que le van a hacer.
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Yo creo que ha quedado claro que en la bioética y en todos nuestros
actos médicos tenemos que individualizar el caso en particular porque
no se puede generalizar, ya lo dijo asi el al empezar el Prof. Gracia, ya lo
dijo Hipdcrates, no hay enfermedades hay enfermos.

Reitero mis felicitaciones. Es muy tarde y se levanta la Sesién.
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Resumen

Se presentan los resultados de diagnéstico prenatal obtenidos en el Hospital
Universitario Ramoén y Cajal desde su apertura en 1979 hasta 2010, establecien-
do un paralelismo entre las diferentes metodologias de cribado y diagnéstico
prenatal, las indicaciones de consulta y los cambios demogréficos. Se demues-
tra cémo las indicaciones han variado a medida que lo hacia la estructura de
la poblacién. Los cambios han sido posibles gracias a que los métodos en el
cribado y en el diagnéstico prenatal lo han permitido. Lo que demuestra, una
vez mas, como los procedimientos evolucionan con la tecnologia y se adecuan
a la demografia. Esta evolucién ha permitido realizar un diagndstico prenatal
mas efectivo gracias a que las indicaciones han sido mas precisas lo que ha
permitido detectar el mismo namero de fetos con anomalias cromosémicas
realizando menos procedimientos invasivos, lo que ha supuesto una optimiza-
cién del diagnostico prenatal ahorrando recursos y personal sanitario y, sobre
todo, evitando pérdidas fetales innecesarias.
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Abstract

Here we report the results of prenatal diagnosis at the Hospital Universitario
Ramoén y Cajal since its opening in 1979 to 2010, establishing a parallelism
between the different methodologies for screening and prenatal diagnosis,
clinical indications, and demographic changes. It shows how the indications
have varied as to the structure of the population did. These changes have
been possible thanks to the fact that the screening and prenatal diagnosis
methods have allowed it. Demonstrating, once again, how procedures evolve
with technology and adapt to the demography. This evolution has allowed to
make a more effective prenatal diagnosis because the clinical indications have
been more precise what has allowed to detect the same number of fetuses with
chromosomal abnormalities by performing less invasive procedures, which has
led to an optimization of prenatal diagnosis saving resources and personnel
and, above all, avoiding unnecessary fetal losses.

DEFINICION

El Diccionario de Términos Médicos de la Real Academia de Medici-
na (DTM) refiere que «El diagnéstico prenatal comprende todas aquellas
acciones diagndsticas encaminadas a descubrir intratitero cualquier tipo
de defecto congénito o enfermedad hereditaria.» (1)

En este sentido, la OMS entiende por defecto congénito toda ano-
malia del desarrollo morfolégico, estructural, funcional o molecular que
esta presente al nacer, aunque pueda manifestarse mas tarde; que se pre-
senta externa o internamente, familiar o esporddicamente, de modo he-
reditario o esporéddico y de forma tnica o multiple (Comités de Trabajo
de la OMS, 1970, 1975, 1982).

HISTORIA DEL DIAGNOSTICO PRENATAL

Poco después del descubrimiento de los rayos X, en 1896 en un
texto quirurgico, el eminente cirujano William Williams Keen destaca
las numerosas aplicaciones de los rayos X y, de forma especifica, su
uso potencial en obstetricia: «I think it is not improbable... that very
soon we may be able during pregnancy to determine the position of the
foetus and any abnormalities should they exist... «—citado por Resta,
1997— (2). Pocos anos después, en 1917, J.T. Case (3) diagnostica una
anencefalia mediante una radiografia en un embarazo avanzado. En
aquel momento no se conocian los efectos teratogénicos de la radiacién
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ionizante, no obstante el feto ya estaba muerto en el momento de hacer
el examen.

Realmente el concepto de diagnéstico prenatal, como hoy se conoce,
aparece de forma paralela a la implantacién y uso de la citogenética hu-
mana en la asistencia clinica, siendo clave el aino 1956 ya que en dicho
ano Tjio y Levan (4) describen que la especie humana tiene 46 cromo-
somas junto con un método facil para analizarlos. En esa misma fecha
Fuchs y Riis (5) realizan una determinacion del sexo fetal mediante el
andlisis de la cromatina sexual conocida entonces como corpusculo de
Barr.

Diez afios después, en 1966 Steele y Breg (6) publican la imagen del
primer cariotipo humano procedente de células de liquido amniético,
concretamente de un cariotipo femenino normal. Un afio después, Ja-
cobson y Barter (7) realizan el estudio citogenético en amniocitos proce-
dentes de tres embarazos normales y un afio después, en 1968, Valenti
y col. (8) diagnostican un sindrome de Down tras el cultivo de células
fetales procedentes del liquido obtenido por amniocentesis. Paralela-
mente, ese mismo afio, 1968, Nadler (9) utiliza el liquido amniético para
diagnosticar enfermedades hereditarias del metabolismo.

OBJETIVO DEL DIAGNOSTICO PRENATAL

El objetivo del diagndstico prenatal consiste en establecer con la ma-
yor precocidad posible la existencia de un defecto congénito o enferme-
dad hereditaria, lo que permitira tomar las medidas adecuadas en cada
caso.

La importancia de los defectos congénitos viene dada por el hecho de
que son responsables de méas del 20% de las muertes durante el primer
ano de vida, constituyen el 12% de las hospitalizaciones pediatricas y los
costes son un 148% superior a los costes de las hospitalizaciones infanti-
les no referidas a estos defectos. Ademas, la mortalidad es del 2,7% sobre
0,6% del resto de la mortalidad pediatrica (10).

Pero las enfermedades hereditarias no solo tienen un impacto noto-
rio en la asistencia sanitaria, también tienen un impacto sociosanitario
que no debe de olvidarse. Las enfermedades genéticas son crénicas, a
menudo mortales, y la supervivencia suele ir asociada a discapacidades
graves. En la Unién Europea son la tercera causa de mortalidad infantil
después de los accidentes y el cancer, con el agravante de que el 50% de
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las muertes se produce antes de los 15 afos. Por dltimo, el impacto del
diagnéstico de una enfermedad genética en los padres y el entorno fami-
liar es considerable.

Los avances cientificos y los cambios socioculturales acaecidos du-
rante los ultimos anos hacen del diagnéstico prenatal un pilar funda-
mental de la medicina preventiva.

PARALELISMO CON LA SOCIEDAD

Los cambios histérico-sociales acaecidos en Esparfia desde 1979 has-
ta 2010, periodo al que se refiere este estudio, se pueden concretar en los
siguientes puntos: transformacién en un pais democratico, aprobacién
de la Constituciéon de 1978, incorporacién de la mujer al trabajo y a la
formacién, integracién en la Unién Europea, aumento del poder adqui-
sitivo, politica de planificacién familiar, cambio cultural con un compo-
nente importante de culto a la belleza y, por altimo, Espana empieza a
ser un pais receptor de inmigrantes.

Tasa de natalidad: Un aspecto importante a considerar es la tasa de
natalidad. La tasa bruta de natalidad en el total nacional, segtin el Insti-
tuto Nacional de Estadistica, ha ido sufriendo una disminucién paulati-
na desde 18,7 en el ailo 1976 hasta el minimo de 9,16 registrado en el afio
1996, en el que cambia de signo y comienza un aumento progresivo hasta
el afio 2008 en el que se registra una tasa de 11,37.

La evolucién de la tasa de natalidad en la Comunidad Auténoma de
Madrid ha seguido un patrén similar a la nacional con un méaximo en
el aflo 1976, un descenso paulatino con un minimo en el afio 1995 y un
incremento hasta el afio 2008.

Edad de la Maternidad: Siguiendo los datos del Instituto Nacional
de Estadistica, se puede observar como en el afio 1975 el mayor ntime-
ro de embarazos se daba entre las mujeres de 25 a 29 afios, seguido de
aquellas mujeres que tenian entre 20 y 24 afios. Paulatinamente la edad
de maternidad se fue elevando a los 30-35 afios en la mitad de la década
de los 90.

Comparando los datos espafoles con el resto de Europa sobre la edad
de la maternidad, en una reciente publicacién del EURO-PERISTAT
—European Perinatal Health Report: Health and Care of Pregnant Wo-
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men and Babies in Europe in 2010— (11), se pone de manifiesto la
situacién que vive Espafia en cuanto a la edad de maternidad donde
mas del 25% de las gestantes tenian una edad mayor de 35 anos. El
porcentaje de madres menores de 20 afios varia de 1,1 en Suiza has-
ta 10,6 en Rumania, estando Espafa en la misma franja que Francia,
Alemania, Noruega y Finlandia. 2,7-3,0. Por el contrario, si se consid-
eran las madres por encima de los 35 anos, el rango europeo esta entre
10,9% en Rumania y 34,7% en Italia. Espafia esta en el grupo de paises
de alto porcentaje 25,4-34,7% en el que estan la ya citada Italia, Espana,
Suiza e Irlanda.

Legislacion: En septiembre de 1985 se aprueba la ley sobre despe-
nalizacion de la interrupcion voluntaria del embarazo. Se trataba de una
ley de plazos y quedaba restringida a los siguientes supuestos: grave pe-
ligro para la vida o la salud fisica y psiquica de la embarazada, que el
embarazo fuera consecuencia de una violacién o cuando se presumiera
la existencia de graves taras fisicas o psiquicas en el feto.

En el afio 2010, se aprob6 una nueva normativa sobre la interrupcion
voluntaria del embarazo a través de la Ley Organica 2/2010, de tres de
marzo, de salud sexual y reproductiva y de la interrupcién voluntaria del
embarazo (articulos 14-15).

Interrupcion de embarazos: Excluidas las causas maternas, la in-
dicacién mas frecuente para la interrupcion del embarazo desde que se
tienen registros del INE en 1992, ha sido el riesgo fetal, cuyo ntimero de
casos se ha duplicado desde 1992, en el que la tasa era de 1,5%, hasta
2005 coincidiendo con la mejora en la capacidad técnico de cribado para
la deteccion de anomalia fetales, manteniéndose constantes en aproxi-
madamente el 3% desde el afio 2002, cifra que se aproxima a la tasa de
malformaciones congénitas en la poblacién general.

INDICACIONES DEL DIAGNOSTICO PRENATAL

Las indicaciones generales para realizar un diagndstico prenatal a lo
largo del tiempo son: edad materna superior a los 35 afos, antecedentes
personales y/o familiares de malformaciones o alteraciones cromosémi-
cas, historia de infertilidad previa, exposicién a teratégenos y marcado-
res clinicos, ecograficos o bioquimicos de anomalia fetal.
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Cada una de estas indicaciones tiene una metodologia diferente tanto
en la toma de material fetal como en el andlisis a realizar (Tabla I).

Tabla 1: Indicaciones de diagnéstico prenatal y técnica utilizada.

INDICACION TECNICA INVASIVA ANALISIS

Edad materna >35 afios

Biopsia corial o

Hijo anterior con malformacion . . Citogenética
Amniocentesis
Anomalia cromosémica en un
progenitor
CIR tipo I Amniocentesis Citogenética
Cribado alterado 1" Trimestre + | . . . . s
. Biopsia corial Citogenética
translucencia nucal
Cribado alterado 2° trimestre Amniocentesis Citogenética

Biopsia corial
Marcador ecografico Amniocentesis Citogenética
Sangre fetal

Enfermedad hereditaria Biopsia Corial

i . . ADN
monogénica Amniocentesis

CRIBADO PRENATAL:

El cribado genético prenatal estd encaminado a identificar y selec-
cionar, entre una poblacién general de embarazadas aparentemente en
buena salud, las que presentan un riesgo de tener una afectacién genéti-
ca en su descendencia valorando marcadores bioquimicos (AFP, BHCG,
PAPP-A) y ecograficos para, en el caso de ser positivos, indicar una prue-
ba especifica para la confirmacion de la sospecha diagnéstica.

Su implantacién ha sido paulatina en el tiempo a medida que se iban
describiendo nuevos marcadores y su capacidad de determinacién de
riesgo fetal (Fig. 1).
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Figura 1: Diagrama temporal del cribado fetal.
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En 1972, Brock y Sutcliffe (12) relacionaron incrementos de la alfa
feto proteina (AFP) en liquido amniético de gestaciones en las que el feto
tenfa defectos del tubo neural, incluida la espina bifida abierta. Poste-
riormente se descubre que dicha asociacién también se encuentra con
los niveles de AFP en suero materno.

En 1984, Merkatz y col. (13) encontraron por primera vez una aso-
ciacién entre niveles disminuidos de AFP en sangre materna y anomalias
cromosémicas en el feto. Esto hace que se implante un programa de
cribado que combina los niveles de AFP y la edad materna para calcular
el riesgo de sindrome de Down. A las mujeres con riesgo superior a un
umbral determinado (alrededor de 1/270) se les ofrece una amniocente-
sis diagnéstica. Esta prueba de cribado es capaz de detectar el 35% de las
trisomias 21 con un 5% de falsos positivos.

En 1988 se describe la asociacion entre los niveles disminuidos de
estriol no conjugado (UE3) y Sindrome de Down en el segundo trimestre
(14). En 1989 se valora la utilidad de la gonadotropina coriénica huma-
na (HCG) en la deteccion de riesgo de Sindrome de Down (15), de esta
forma se considera que el estudio de la fraccién de B-HCG durante el
segundo trimestre del embarazo es el mejor marcador de sindrome de
Down en el segundo trimestre.

En 1988 Cuckle y col. (16) publican que la concentracién sérica ma-
terna de AFP, BHCG y estriol no conjugado son predictores independien-
tes entre si e independientes de la edad materna y que el uso de los tres
marcadores bioquimicos —AFP, HCG y uE3— junto con la edad mater-
na, realizado entre las semanas 15 a 22 de gestacion, identifica alrededor
del 60% de las trisomias 21 con un 5% de falsos positivos.

En los afnos 90 diversos estudios demostraron que niveles bajos de
proteina plasmaética A asociada a la gestaciéon (PAPP-A) determinados



570 ANALES DE LA REAL

antes de las 14 semanas de gestacion, se asocian a sindrome de Down.
Su uso combinado con niveles de B-HCG libre, y edad materna identifi-
ca el 62% de los sindromes de Down con un 5% de falsos positivos (17).

Posteriormente (18) se introduce el cribado combinado de cromo-
somopatias en el primer trimestre de gestacion, fundamentalmente
la trisomia 21, que esta basado en un calculo del riesgo a través de
la combinacién de la edad materna, la translucencia nucal fetal y los
marcadores bioquimicos maternos (PAPP-A y BHCG). M. Escudero
(19) publica en 2006 una revisién y un anélisis critico de este cribado.
Mediante esta combinacién de marcadores se obtiene una sensibilidad
para aneuploidias de 85-90%, con una tasa de falsos positivos del 5%.
Este cribado estd disefiado con algoritmos especificos para trisomia
21y 18 aunque también detecta el 80% de las trisomias 13, el 96% de
los sindromes de Turner y el 62% de las demas aneuploidias sexuales
(Tabla II).

Tabla II: Sospecha de aneuploidias en el cribado combinado de primer trimestre.

Trisomia 21 (S. de Down) MoM T
PAPP-A 0.4 MoM l
BhCG libre 2.0 MoM T
hCG 2.0-2.5 MoM T
Traslucencia nucal 2.0-2.2 MoM T
Trisomia 18

PAPP-A 0.2 MoM l
BhCG libre 0.3 MoM l
Traslucencia nucal 3.3 MoM

Trisomia 13

PAPP-A 0.5 MoM

BhCG libre 0.5 MoM

En este articulo se presentan los resultados de diagnéstico prenatal
obtenidos en el Hospital Universitario Ramén y Cajal desde su apertura
en 1979 hasta 2010, estableciendo un paralelismo entre las diferentes
metodologias de cribado y diagnéstico prenatal, las indicaciones de con-
sulta y los cambios demogréficos. Estos datos y las conclusiones forman
parte de la Tesis Doctoral de Maria José Cabrejas Nufez, presentada en
la Universidad de Alcala en 2013 (20).
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MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un analisis descriptivo transversal retrospectivo de
todas las consultas de diagnéstico prenatal en el Servicio de Genética
Médica del Hospital Ramén y Cajal entre los afios 1979 y 2010. La po-
blacién en estudio, 11.658 historias clinicas, corresponde mayoritaria-
mente a las gestantes del Area 4 de la Comunidad de Madrid y también
a diversas Comunidades Auténomas atendidas en la consulta en los afios
anteriormente citados.

La duracién temporal del estudio se ha dividido en cuatro periodos:

1.

Desde 1/1/1979 hasta 31/12/1985. Este periodo corresponde con
el inicio de la actividad de diagnéstico prenatal en el Servicio de
Genética Médica del Hospital Ramén y Cajal y finaliza con la apro-
bacién de la ley de interrupcién del embarazo.

. Desde 1/1/1986 hasta 31/12/2000. Este periodo va desde el momen-

to en que se aprueba la ley interrupcion embarazo y finaliza con la
implantacion del cribado prenatal de segundo trimestre.

. Desde 1/1/2001 hasta 30/4/2006. Este periodo corresponde a los

anos en que se utiliza mayoritariamente el cribado prenatal de se-
gundo trimestre como indicacién de riesgo y finaliza con la im-
plantacién rutinaria del cribado prenatal de primer trimestre.

. Desde 1/5/2006 hasta 31/12/2010. Este periodo corresponde a los

anos en los que el cribado fetal de primer trimestre es rutinario en
el Area 4 de la Comunidad de Madrid y por lo tanto es la indicacién
principal para la consulta de diagndstico prenatal.

Las variables que se han considerado en este estudio son:

Motivo de la consulta segtin consta en las historias clinicas;

Datos maternos y paternos sobre edad, lugar de nacimiento, ocupa-
cién, consanguinidad, consumo de tabaco, alcohol, drogas, exposi-
ciéon a RX;

Historia reproductiva, comprendiendo fratria del embarazo, abor-
tos previos, mortinatos, nacidos vivos;

Semana de gestacion;

Método invasivo realizado, amniocentesis, biopsia corial;
Resultado del estudio prenatal.
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Las indicaciones por las que la embarazada acudié a la consulta de
diagnéstico prenatal se han categorizado en:

e Edad materna superior a 35 afios

e Cribado alterado

¢ Ansiedad parental

e Datos ecograficos alterados

e Malformado previo

e Cromosomopatia previa

e Cromosomopatia familiar

e Tratamiento quimio-radioterapia

e Abortos previos (mas de dos).

e Técnicas de reproduccion asistida

La formacién y ocupacién tanto de la gestante como de su esposo se
han categorizado en:

e Tareas domésticas y familiares.

e Trabajadores manuales y artesanos.

e Parados.

e Estudios bésicos.

e Formacion profesional.

e Universitarios.

RESULTADOS Y DISCUSION

Edad de los consultantes: El rango de edades para la muestra total
en las mujeres gestantes esta entre 15 y 49 afios. En los varones el rango
de edad es mas amplio y va desde 16 hasta 74 afios. La media de edad
para las mujeres ha sido de 36,06 afios con una desviacion estandar de
5,18. La media para los varones ha sido de 37,48 afios con una desviacién
estandar de 5,54.

No se han encontrado diferencias significativas tanto en la edad de
las gestantes como de sus esposos entre los cuatro periodos estudiados,
salvo en el primer periodo en el que la edad tanto materna como paterna
fue algo mas baja, 34,39 afos en las madres y 35,35 afos en los padres.
Esta menor edad se explica por el hecho de que la indicacién principal en
este periodo previo a la despenalizacién de la interrupcion del embarazo
fue la de haber tenido un hijo previo con una alteracién grave, principal-
mente una cromosomopatia como el sindrome de Down.
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Indicaciones de consulta: De forma global, la indicacién de con-
sulta mas frecuente fue la edad materna avanzada, 35 afios o superior,
lo que supuso un 69,42% de todas las consultas prenatales. Con mucha
diferencia, en segundo y tercer lugar esta el cribado alterado (riesgo ma-
yor de 1/270) y la ansiedad parental, 9,24% y 8,82%, respectivamente
(Tabla 3). Conviene aclarar que uno de los factores que se consideran en
el riesgo de cribado esta el de la edad de la gestante.

Tabla 3: Indicaciones de consulta 1979-2010.

Edad materna superior a 35 afios 8.093 (69,42%)
Cribado alterado 1.077 (9,24%)
Ansiedad parental 1.028 (8,82%)
Down previo 366 (3,14%)
Datos ecograficos 275 (2,36%)
Malformado previo 220 (1,89%)
Cromosomopatia previa 142 (1,22%)
Cromosomopatia familiar previa 142 (1,22%)
quimio-radioterapia 51 (0,44%)
Técnicas de reproduccion 71 (0,61%)
asistida

Abortos previos 81 (0,69%)
Otros 112 (0,96%)
TOTAL 11.658 (100%)
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Durante el periodo comprendido entre 1979 y 1985 se realizaron 550
consultas de diagnéstico prenatal. El 44,2% de las consultantes acudie-
ron por presentar una edad superior a 35 afios, la ansiedad de la pareja
se encontraba en un porcentaje del 30,5%, un 20,7% por haber tenido un
hijo previo con trisomia 21, la presencia de una cromosomopatia fami-
liar se encontro en el 3,8% de las consultantes, mientras que la presencia
de alteraciones ecogréficas se vio en un 0,7% de las pacientes. Dado que
los cribados bioquimicos prenatales aun no estaban implantados, ningu-
na embarazada tuvo un cribado alterado. (Fig. 2).

Figura 2: Indicaciones de consulta en el periodo 1979-1985.
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Durante el periodo comprendido entre 1986 y 2000, se realizaron
6.842 consultas de diagnéstico prenatal, unas 10 veces mas que en el
periodo anterior. Atendiendo a la indicacién, el 76,6% de las gestantes
acudieron a consulta por presentar una edad superior a 35 afios, en un
15,3% la ansiedad de la pareja fue lo que motivé la consulta, un 3,5% por
haber tenido un hijo previo con trisomia 21, la presencia de una cromo-
somopatia familiar se encontré en 1,5% de las consultantes, la presencia
de alteraciones ecograficas se dio en el 1,26% de las embarazadas, por
ultimo la alteracién de una prueba de cribado se presenté en el 2,4% de
las pacientes (Fig. 3).
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Figura 3: Indicaciones de consulta en el periodo 1986-2000.
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Durante el periodo comprendido de 2001 hasta el 30/04/2006 se reali-
zaron 3.130 consultas. El 68,9% de las consultantes acudieron a consulta
por presentar una edad superior a 35 afios, la ansiedad de la pareja se
encontraba en un porcentaje del 12,2%, un 0,8% por haber tenido un hijo
previo con trisomia 21, la presencia de una cromosomopatia familiar se
encontroé en el 0,3%, en un 2,7% de mujeres se encontraron datos ecogra-
ficos patolégicos y en un 15% de las consultantes se objetivé una prueba
de cribado alterada (Fig. 4).

Figura 4: Indicaciones de consulta en el periodo 2001-2006.
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Entre el 1/5/2006 fecha en la que se introdujo de manera rutinaria
el cribado combinado del primer trimestre y el 31/12/2010, finalizacién
de este estudio, se realizaron 1.136 consultas de diagnéstico prenatal.
El 39,9% de las gestantes acudieron a consulta por presentar una edad
superior a 35 afios, en un 9,7% la ansiedad de la pareja fue lo que motivo
la consulta, un 1,8% por haber tenido un hijo previo con trisomia 21, la
presencia de una cromosomopatia familiar se encontraba en 0,8% de las
consultantes, la presencia de unos datos ecograficos sugestivos de alte-
raciones fetales se encontré como indicacién en un 8,8%, por ultimo, la
presencia de una prueba de cribado positiva se presenté en el 39% de las
pacientes (Fig. 5).

Figura 5: Indicaciones de consulta en el periodo 2006-2010.
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Variacion de la frecuencia de las indicaciones en todo el
periodo estudiado

Aungque la edad materna mayor de 35 afios ha sido la indicacién prin-
cipal para acudir a la consulta de diagnéstico prenatal, 69,4% de las con-
sultas, seguido de una prueba de cribado alterada, ansiedad parental, ha-
ber tenido un hijo previo con Sindrome de Down y la existencia de datos
ecograficos alterados, las indicaciones han ido variando notablemente en
los diferentes periodos (Tablas 4-9):
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Tabla 4: Variacién de la indicacion edad materna >35 afios.

Periodo > 35 Afios % de consultas
1979 a 1985 243 44,2

1986 a 2000 5.239 76,6

2001 a 04/2006 2.158 68,9

05/2006 a 2010 453 39,9

TOTAL 8.093

Tabla 5: Variacién de la indicacion ansiedad parental.

Periodo Ansiedad parental |% de consultas
1979 a 1985 168 30,5

1986 a 2000 1.044 15,3

2001 a 04/2006 383 12,2

05/2006 a 2010 110 9,7

TOTAL 1.705

Tabla 6: Variacién de la indicacién Down previo.

Periodo Down Previo % de consultas
1979 a 1985 114 20,7

1986 a 2000 206 3,5

2001 a 04/2006 25 0,8

05/2006 a 2010 21 1,8

TOTAL 366

Tabla 7: Variacién de la indicacion datos ecogréficos.

Periodo Datos ecograficos | % de consultas
1979 a 1985 4 0,73

1986 a 2000 86 1,26

2001 a 04/2006 85 2,72

05/2006 a 2010 100 8,8

TOTAL 275

577
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Tabla 8: Variacién de la indicacién cromosomopatia familiar.

Periodo t(.:;;lillli(:;om()patla % de consultas
1979 a 1985 21 3,82

1986 a 2000 102 1,49

2001 a 04/2006 10 0,33

05/2006 a 2010 9 0,79

TOTAL 142

Tabla 9: Variacién de la indicacién cribado alterado.

Periodo Cribado alterado % de consultas
1979 a 1985 0 0

1986 a 2000 165 2,41

2001 a 04/2006 469 14,98

05/2006 a 2010 443 39

TOTAL 1.077

La edad materna avanzada, siendo el principal motivo de consulta
tiene una diferencia fundamental en el primer y en el dltimo periodo en
que son tasas relativamente inferiores, 44,2% y 39,9%, sobre las mas al-
tas de los periodos intermedios, 76,6% y 68,9%. Esto es debido a que en
el primer periodo, antes de la despenalizacion del aborto la consulta es-
taba sesgada por consultas y antecedentes previos. En el dltimo periodo,
tras la realizacién rutinaria del cribado combinado de primer trimestre
a todas las gestantes del area, entran en consideraciéon mujeres con alto
riesgo por debajo de los 35 afios.

El hallazgo de un cribado alterado con un indice de riesgo mayor de
1/270 ha sido la indicacién de un total de 9,2% de las consultas. Esta in-
dicacién ha sufrido una gran variabilidad estadisticamente significativa
a lo largo de los periodos estudiados (Tabla 9) ya que los primeros cri-
bados prenatales se empezaron a realizar a partir del afio 1996, con una
implantacion total del cribado de primer trimestre a partir del afio 2006.
Esta es la razén de que en el dltimo periodo esta indicacién alcance el
mismo nivel de frecuencia del de la edad materna, 39% y 39,9% respec-
tivamente.

Sorprende el alto porcentaje de ansiedad parental (Tabla 5), alrede-
dor del 10%, cuya explicacion puede estar en la escasa informacién que
tienen las gestantes sobre el cribado prenatal y su interpretacion.
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Las anomalias ecogréficas (Tabla 7) aumentan su peso en la indica-
cién de consulta a medida que se incrementa el control ecografico de
las embarazadas y mejoran los equipos de ecografia, pasando de 0,7% a
8,8%.

El sindrome de Down previo (Tabla 6) es mayor con diferencia en el
primer periodo 20,7% sobre 1-3% en el resto de los periodos debido a que
muchas de las gestantes en ese periodo previo 1986 fueron reclutadas en
la consulta de genética mediante un consejo genético.

Como conclusién acerca de la evolucion de las indicaciones a lo largo
del periodo estudiado es resaltar como la edad materna avanzada ha sido
reemplazada en parte por el cribado prenatal de primer trimestre alte-
rado. El cribado no sustituye totalmente la edad materna avanzada ya
que ésta es uno de los parametros que se valoran en el calculo del riesgo
combinado de este cribado. Lo mas importante es que la edad materna
ha dejado de ser el factor principal y exclusivo. En los primeros periodos,
al considerar la edad materna la indicacién principal no se detectaban
las aneuploidias en hijos de madres menores de 35 afios. Actualmente, el
cribado combinado de primer trimestre alerta sobre alteraciones cromo-
sémicas en mujeres jovenes por lo que el nivel de deteccion de aneuploi-
dias es mas eficiente.

Evoluciéon de la ocupacién/formacion de las mujeres

La formacién y el tipo de trabajo de las gestantes han evolucionado
a lo largo del periodo del estudio en paralelo con la evolucién de la so-
ciedad espanola. Como puede observarse en la Figura 6, el cambio mas
acusado se produjo en la dedicacién a tareas domésticas, pasando de un
54% en el periodo 1979-1985 a 3% en el periodo 2006-2010. También se
puede observan cémo ha aumentado el nivel de formacién, tanto en es-
tudios basicos como en formacién profesional. Asi mismo cabe destacar
que las consultantes con estudios universitarios se han mantenido en
porcentajes similares durante todo el estudio. Por tltimo el porcentaje
de trabajadoras manuales se ha multiplicado por 2,5 desde el inicio del
estudio hasta el final del mismo.

El porcentaje de gestantes que tienen estudios superiores se ha man-
tenido practicamente constante en el 19% en todos los periodos estu-
diados. Este porcentaje es similar al publicado por Simpson y col (21),
en el que se pone de manifiesto que el 27% de mujeres que acuden a re-
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alizarse una amniocentesis han completado una formacién universitaria
y un 19% de ellas tenian estudios basicos. Con respecto a los varones se
observa que ha disminuido paulatinamente el porcentaje de aquellos que
poseian estudios basicos y ha aumentado gradualmente a lo largo de los
anos los que poseian una formacion profesional asi como los que poseian
una formacién universitaria.

Figura 6: Formacion y ocupacién de las gestantes.
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Evoluciéon de la ocupacién/formacion de los hombres

Al igual que ocurre con las gestantes, la formacién y el tipo de tra-
bajo de sus esposos han evolucionado a lo largo del periodo del estu-
dio en paralelo con la evolucién de la sociedad espafiola. Como puede
observarse en la figura 7, el cambio mas acusado se dio en los estudios
basicos que ha pasado de un 35% en el periodo 1979-1985 al 24% que
se registré en el periodo 2006-2010. También se puede observan como
el porcentaje de formacién profesional disminuye del 42% en el periodo
1979-1985 al 30% en los anos 1986-2000, para aumentar hasta el 49%
en el periodo 2006-2010, sin embargo el porcentaje de varones con es-
tudios universitarios se ha mantenido en porcentajes similares durante
todo el estudio.
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Figura 7: Formacioén y ocupacién de los esposos de las gestantes.
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El perfil tipo de las gestantes que acudieron a la consulta de diagnos-

tico prenatal se podria definir del siguiente modo:

Periodo 1979-1985:

H Motivo de la consulta: Edad mayor a 35 afios (44%).
W Edad: 34,39 afios.

B Ocupacion/formacion: Tareas domésticas (54%).
Periodo 1986-2000:

H Motivo de la consulta: Edad mayor a 35 afios (75%).
W Edad: 36,36 afios.

B Ocupacion/formacion: Tareas domésticas (43%).
Periodo 2001- 31/4/2006:

H Motivo de la consulta: Edad mayor a 35 afios (65%).
W Edad: 35,59 afios.

B Ocupacion/formacion: Estudios basicos (30%).
Periodo 1986-2000:

H Motivo de la consulta: Edad mayor a 35 afios (42%)
B Cribado combinado alterado (40%)

B Edad: 36,08 afios.

B Ocupacién/formacion: Formacién profesional (36%).
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Pruebas invasivas: 10.837

En la figura 8 se puede observar cémo desde su implantacién en el
ano 1979, la realizacién de amniocentesis para diagndstico prenatal se
fue incrementando paulatinamente hasta ser una de las principales acti-
vidades del Servicio de Genética Médica. Desde el primer al sexto afio el
numero de amniocentesis se multiplicé por 10 y posteriormente, tras la
aprobacién de la primera ley de despenalizacién del aborto en Espana,
hubo un incremento de mas del 100% del niimero de estudios invasivos.

A partir de este momento el aumento fue paulatino encontrandose un
pico en el ano 1997 en el cual el nimero de amniocentesis realizadas fue
de 631 lo que supuso un aumento de un 30% con respecto al afio anterior,
probablemente debido a la implantacion del cribado el segundo trimes-
tre, que se produjo en el Area 4 en el afio 1996, y que empez6 a seleccio-
nar a mujeres que sin tener una edad superior a los 35 afios presentaban
un cribado alterado.

Posteriormente el nimero de amniocentesis comienza a descender
progresivamente hasta 2006 momento en que se comienza a realizar en
el Area 4 el cribado combinado del primer trimestre, lo que supuso la dis-
minucién en el afio 2009, de practicamente el 80% de las amniocentesis
realizadas en el pico méaximo. Estos datos son directamente atribuibles
a la implementacién de dicha prueba en el Hospital Ramén y Cajal, ya
que como se puede comprobar en los datos del INE, la tasa bruta de na-
talidad sufrié un aumento, contrapuesto al nimero de pruebas invasivas
realizadas en este centro (22).

Figura 8: Amniocentesis realizadas entre 1979-2010.
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Resultados de las amniocentesis

Se han encontrado un total de 353 resultados anormales de las 10.837
pruebas invasivas durante todo el periodo de estudio, lo que representa
un 3,26% de los diagnéstico prenatales realizados. Distribuyéndose en
4,14% en el periodo comprendido entre 1979-1985, 3,11% entre los afios
1986-2000, el menor porcentaje de hallazgos se produjo entre el afio 2001
y el 30 de abril de 2006 (2,50%), por el contrario, la implantacién del cri-
bado combinado del primer trimestre en el mes de mayo de 2006 supuso
un notorio incremento en el nimero de casos positivos hasta el 5,87%.
Estas diferencias son estadisticamente significativas (Tabla 10).

Tabla 10: Resultados anormales en cada periodo estudiado.

Periodo 1979-1985 1986-2000 | 2001-2006 | 2006-2010 Total
R. Anormales | 21(4,14%) 196 (3,11%) 74 (2,5%) 62 (5,87%) | 353 (3,26%)

Estas diferencias entre los distintos periodos tienen una explicacion
muy clara que tiene que ver con la eficacia de las indicaciones en cada
uno de ellos. De esta forma las tasas més altas de anomalias cromosémi-
cas por pruebas invasivas realizadas se encuentran en el primer perio-
do en el que las indicaciones més importantes eran los antecedentes de
anomalias cromosémicas en la familia, y en el dltimo periodo en el que
el cribado combinado de primer trimestre, como indicacién principal,
muestra su mayor eficiencia de cribado.

Estudios previos en amniocentesis revelan que la incidencia de cro-
mosomopatias se encuentra en un rango entre 1% y un 6,7% (21, 23-25).
En el estudio actual se han hallado un total de 350 cromosomopatias
lo que representa un 3,23% de los diagnéstico prenatales realizados, in-
cidencia que es ligeramente superior a la que se muestra en el estudio
previo mas grande revisado de Carony col en 1999, en el que reportan un
2,5% de anomalias cromosémicas (25).

A modo de resumen, el porcentaje total de cromosomopatias detecta-
das ha sido de 3,23%, distribuyéndose en un rango de 2,5% obtenido en
el periodo 2001-30 de abril de 2006, para elevarse hasta un 5,78% poste-
rior a la implantacion del cribado combinado del primer trimestre en el
mes de Mayo de 2006.

A pesar de las diferentes tasas casos anormales/pruebas invasivas,
la deteccién en cifras absolutas anuales de anomalias cromosémicas ha



584 ANALES DE LA REAL

sido siempre la misma (Figura 9). Exceptuando el primer periodo, dife-
rente por el sesgo de las indicaciones de consulta, cada afio, a partir de
1986, se han detectado entre 13 y 16 cromosomopatias, independiente
del namero de pruebas prenatales que oscila entre 631 y 120 por afio.

Figura 9: Casos anuales de cromosomopatias y nimero de diagnéstico prenatales rea-
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Resultados anormales

Como puede observarse en la tabla 11 las alteraciones numéricas han
sido el hallazgo més prevalente en todos los periodos de estudio. El por-
centaje de alteraciones numéricas se ha doblado desde el inicio del es-
tudio hasta el fin del mismo estas diferencias han sido estadisticamente
significativas.

Como se observa el mayor porcentaje de cromosomopatias se ha en-
contrado en los periodos 1979-1985 y 1/5/2006-2010, este resultado se debe
a que en la primera etapa los pacientes que acudieron a la consulta perte-
necian a una poblacién sesgada, pues ya existian antecedentes familiares
de cromosomopatia previa, bien translocaciones, bien trisomia 21,18 0 13
previos, por lo que se obtiene un porcentaje de 4,14% de cromosomopa-
tias detectadas. En los siguientes periodos hasta 2006, la realizacion de
la amniocentesis se extiende a la poblacion general con resultados de en-
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tre 2,5-3% de cromosomopatias detectadas. Por tltimo, la incorporacién
del cribado combinado del primer trimestre asi como la incorporacién de
equipos ecogréficos de mayor resolucién supuso una duplicaciéon de mar-
cadores con un 70% de reduccion de pruebas invasivas con la consiguiente
disminucién tanto en el riesgo de pérdidas fetales como de gasto sanitario
consiguiendo una mayor eficiencia del estudio y por lo tanto, el aumento
del porcentaje de alteraciones cromosomicas detectadas hasta el 5,78%.

Tabla 11: Resultados anormales.

Eﬁg‘ﬂiﬁgg 1979-1985 | 1986-2000 | 2001-06 | 2006-10 Total
ALTERACIONES . 118 ) . 234
NUMERICAS 11 Q17%)| () g7,)| 55 (186%) |50 (474%) |, 00
AUTOSOMOPATIAS 8 (1,58%) | 97 (1,54%) | 52 (1,75%) | 47 (4,45%)| | sg,f/’:;
. 161
0, 0, 0, 0,
Trisomia 21 6 (1,18%) | 72 (1,14%) | 43 (145%) | 40 (3,79%) | (| 500
Trisomia 18 1(0,20%) | 18 (0,29%) | 5 (0,17%)| 3 (0,28%)| 27 (0,25%)
Trisomia 13 1(0,20%)| 6(0,10%)| 2(0,07%)| 4 (0,38%)| 13 (0,12%)
GONOSOMOPATIAS | 2(0,39%)| 17 (0,27%) | 3 (0,10%)| 3 (0,28%)| 25 (0,23%)
i‘l‘i‘::;’eﬁzrde 1(0,20%) | 16 (0,25%) 0 0| 17 (0,16%)
Sindrome de Turner 1 (0,20%) 0| 3(0,10%)| 3(0,28%)| 7(0,06%)
ALTERACIONES ) ) ) . 115
ESTRUCTURALES 10 (1,97%) | 75 (1,19%) | 19 (0,64%) | 11 (1,04%)| ;o0
TOTAL . 194 . . 350
CROMOSOMOPATIAS | 21 (W14%) | (3 070, | 74 (25%)| 61 (5,78%) | (3 530,

Las cromosomopatias més frecuentes encontrada en esta revision
han sido las alteraciones numéricas de los autosomas, 57,8%, seguido
de las alteraciones estructurales, 31,2%, las gonosomopatias han repre-
sentado el 7% de todas las cromosomopatias halladas. Estos resultados
coinciden con los encontrados por Yang (24), en cambio comparando
con otras publicaciones como las de Han y col (26) en 2008 en 31.615
amniocentesis y la de Mademont-Soler y col en Espana (27) existen difer-
encias ya que en el presente estudio se ha evidenciado un porcentaje mas
alto de autosomopatias y menor de gonosomopatias. Por el contrario,
los porcentajes de alteraciones estructurales se encuentran en valores
similares. Estas diferencias podrian explicarse segin la variabilidad y
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rigurosidad en la aplicacién de las indicaciones de estudios prenatales;
de forma que si prevalece el cribado bioquimico como primer criterio,
es mas probable que no se detecten gonosomopatias, mientras que si el
criterio de edad o de ansiedad es mas prevalente, la posibilidad de encon-
trar gonosomopatias aumenta.

La trisomia 21 ha presentado un valor porcentual en todo el periodo
evaluado de 1,5% variando desde un 1,18% entre los afios 1979-1985 a
1,14% en el periodo 1986-2000 afios en los que la indicacion prevalente
era la edad materna mayor de 35 afios; con posterioridad la tasa de de-
teccién aumento hasta el 1,45% en los anos 2001-2006 y a un 3,79% en
los afios 2006-2010 cuando se implanta el cribado combinado del primer
trimestre en el 4rea en estudio (22, 28). Esta variacion en las frecuencias
de Sindrome de Down es estadisticamente significativa. Por el contrario,
tanto en la trisomia 18 como en la trisomia 13 no se han encontrado di-
ferencias significativas a lo largo del periodo estudiado.

Es de destacar como en esta serie a partir del momento en que se
comienzan a utilizar las pruebas de cribado, sustituyendo a la edad ma-
terna como criterio de indicacién de prueba invasiva, no se ha diagnos-
ticado prenatalmente ningtn sindromes de Klinefelter, apareciendo sin
embargo un nimero mas elevado de diagnésticos de sindrome de Turner.
Esto es consecuencia de la ausencia de datos ecogréficos y bioquimicos
que se asocien a un elevado riesgo de sindrome de Klinefelter, mientras
que la aparicién de cardiopatia congénita, higroma quistico o edema ge-
neralizado ponen en alerta sobre una posible cromosomopatia como el
sindrome de Turner (29).

Merece la pena resaltar los datos de EUROCAT publicados en 2012
(30) sobre la prevalencia y tasas de diagnéstico prenatal de anomalias
congénitas en Europa. Destaca que Esparia globalmente esta en una po-
sicién aceptable ya que Francia tiene la tasa mas alta en Europa de de-
teccién prenatal del total de anomalias cromosémicas de 92,3%), la tasa
espafiola es de 88,1% mientras que la de Alemania se situaba en 54,6%.

Variaciéon mensual de las cromosomopatias

Se ha objetivado una variacién en la aparicién mensual de resultados
anormales de amniocentesis, observandose un aumento de alteraciones
en las pruebas invasivas realizadas durante el mes de agosto. Sin embar-
go en cuanto a la variacién mensual respecto a la deteccién de trisomia
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21, si bien se ha encontrado un pico en el mes de agosto y otro en el
mes de diciembre, la distribucién a lo largo de los meses no se ha mos-
trado estadisticamente significativa (Fig. 10). Estos datos son en parte
coincidentes con los publicados por Videbech y Nielsen (31) que ponen
de manifiesto el aumento en la frecuencia de sindrome de Down en los
nacimientos de los primeros 4 meses del afio, lo que corresponde con la
semana 16 de amniocentesis en los meses de julio a octubre. Sin embar-
go en la publicacién de Czeizel en 1988 (32) y en la revision realizada por
Stolwijk y col en 1997 (33) correspondiente a 19 publicaciones previas,
no encuentran ninguna variacién estacional de dicha trisomia.

Figura 10: Incidencia mensual de trisomia 21.
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Valor predictivo positivo de las principales indicaciones de
consulta

El célculo del valor predictivo positivo (VPP) de cromosomopatias
para cada uno de los motivos o indicaciones de consulta en nuestra serie
ha sido:

Edad materna mayor de 35 afios: VPP (cromosomopatias) = 1,6%
Cribado alterado 2° trimestre: VPP (cromosomopatias) = 2,4%
Cribado alterado 1° trimestre: VPP (cromosomopatias) = 7,9%
Marcadores ecograficos: VPP (cromosomopatias) = 14,5%
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Excluida la indicacién de cromosomopatia familiar, el mayor valor
predictivo positivo lo ha proporcionado la indicacién de marcadores eco-
graficos de cromosomopatias, 14,5%, lo que revela que el estudio ecogra-
fico juega un importante papel en el diagnéstico prenatal de alteraciones
fetales. Estos datos se encuentran en la misma linea de otros estudios
previos como el de Nicolaides y col. (34), los cuales informan de una tasa
de deteccién de los marcadores ecograficos de un 14%.

Otros estudios publicados (tabla 12) muestran diferencias que se po-
drian explicar por la heterogeneidad en la seleccion de dichos criterios,
no especificados o no coincidentes, ya que en el presente estudio se han
incluido todas las alteraciones ecogréficas resefiadas por los obstetras
tales como aumento del pliegue nucal, malformaciones cardiacas, pres-
encia de plexos coroideos, etc.

Tabla 12: Valor predictivo positivo de los datos ecograficos

Datos ecograficos VPP
Yang y col (23) 6,5%
Karaoguz y col. (22) 5,3%
Han y col. (25) 5,9%
Mademont-Soler (26) 6,6%
Nicolaides y col. (33) 14%
HRyC 14,5%

CONCLUSION Y REFLEXION

Las indicaciones han variado a medida que lo hacia la dinamica y la
estructura de la poblacién. Los cambios han sido posibles gracias a que
los métodos en el cribado y en el diagnéstico prenatal lo han permitido.
Lo que demuestra, una vez mas, como los procedimientos evolucionan
con la tecnologia y se adecuan a la demografia. Sin duda, esta evolucién
ha permitido realizar un diagnéstico prenatal mas efectivo gracias a que
las indicaciones han sido mas precisas al propésito que se planteaba, la
deteccién de cromosomopatias fetales. En suma, se ha podido detectar
el mismo namero de fetos anémalos realizando menos procedimientos
invasivos, lo que ha supuesto una optimizacién del diagnéstico prenatal
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ahorrando recursos y personal sanitario y, sobre todo, evitando pérdidas
fetales innecesarias.

Esto ha ocurrido desde la implantacién del diagnéstico prenatal ci-
togenético en la década de los 70 hasta la primera década del presente
siglo. Actualmente, en la época genémica, con la posibilidad de estudios
genomicos masivos como el del analisis del ADN circulante fetal en san-
gre materna (¢fDNA) surge otro tipo de cribado como es el denominado
NIPT o cribado prenatal no invasivo. Este cribado podria tener una ma-
yor sensibilidad con mejores ratios en falsos positivos y falsos negati-
vos que aunque no evita el diagndstico ulterior por métodos invasivos,
si puede disminuir el nimero de mujeres embarazadas que los precisen,
lo que disminuiria a su vez las pérdidas fetales. No obstante, su implan-
tacién no esta exenta de polémica acerca de cual seria la poblacién en
la que su coste-efectividad supera a la del cribado bioquimico de primer
trimestre (35).

Siguiendo el paralelismo establecido entre evolucién de la sociedad
y la evoluciéon de las indicaciones de diagndstico prenatal, en esta era
genoémica surgen nuevas preguntas, ¢sesta la sociedad preparada para los
retos que plantea un analisis masivo?, ¢las indicaciones hasta ahora esta-
blecidas son adecuadas? Predecir los paralelismos entre la sociedad y la
tecnologia es, de alguna forma, pretender adivinar el futuro. No obstante
hay algunos parametros que se deben considerar y que pueden ayudar a
esta reflexion final:

cPuede el diagnéstico genético modificar la prevalencia de en-
fermedades?: La proporciéon de embarazadas mayores de 35 afios ha
aumentado de 10,9% en 1993 a 18,8% en 2004, aumentando la preva-
lencia de sindrome de Down en el embarazo de 13,1 a 18,2 por cada
10.000 nacimientos, pero la prevalencia de los nifios con sindrome de
Down que llegan a nacer permanece estable, 8,3 por cada 10.000 naci-
mientos (36).

Segtin Leroi (37), cada afio nacen 4,1 millones de nifios en los Estados
Unidos, de los que 6.150 tendrian un sindrome de Down, pero en reali-
dad s6lo nacen con sindrome de Down 4.370 ninos, el resto, 29%, fueron
interrumpidos durante el embarazo (estimaciones de Atlanta y Hawai).
Estos datos son similares a los de Australia, 32% de interrupciones, que
llegan al 85% en Francia. A pesar de estas cifras, el nimero absoluto de
nacimientos de nifios con sindrome de Down no ha disminuido debido al
incremento de embarazos en mujeres de edad avanzada
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Reproducciéon asistida: La reproduccién asistida es cada vez maés
utilizada no solo por parejas infértiles sino también por aquellas que pre-
cisan una seleccion de embriones mediante un diagnéstico genético de
preimplantacién (DGP). Segtin datos de la ESHRE (ART fact sheet, June
2014), en 2011, el afio mas reciente con cifras disponibles, se han realiza-
do 588.629 ciclos en 33 paises europeos, comparado con 151.923 ciclos
en USA y 66.347 en Australia y Nueva Zelanda en el mismo afio. Los
paises mas activos en 2011 han sido, por orden, Francia (85.433 ciclos),
Alemania (67.596 ciclos), Italia (63.777 ciclos), Rusia (56.253 ciclos), Es-
pana (66.120 ciclos) y UK (59.807 ciclos).

Maternidad tardia: Este es un parametro que entra dentro de las
indicaciones clasicas del diagnéstico prenatal y que junto con las cifras
del apartado anterior, reflejan la posible demanda de nuevos métodos
y mas sensibles de cribado y/o diagnéstico prenatal no invasivo. Un
ejemplo de como la maternidad tardia por causas sociales se une a la
reproduccién asistida es la noticia aparecida en los medios de comuni-
cacién acerca de cémo dos grandes empresas tecnoldgicas ofrecen con-
gelar los 6vulos a sus empleadas jovenes para facilitarles el posponer la
maternidad.

Gendmica fetal en sangre materna: Como se dijo mas arriba, el
descubrimiento del ADN fetal libre circulante en sangre materna, la fa-
cilidad de aislamiento y por lo tanto la posibilidad de su analisis, ha
ampliado el campo del diagnéstico prenatal de cromosomopatias a en-
fermedades monogénicas prevalentes en una poblacién determinada.

Certezas /Incertidumbres: Los estudios amplios, incluso masi-
vos, que permite la genémica ha hecho surgir un problema casi des-
conocido en genética, los hallazgos incidentales. Si los hallazgos in-
cidentales en estudios genémicos en individuos adultos oscilan entre
1,2-5% (38) y plantean numerosos problemas éticos respecto a comu-
nicarlo o no, muchas veces dependiendo de la certeza total o incerti-
dumbre parcial de su prondstico, en el caso de un analisis fetal es atin
mayor (39).

Diagnéstico «social» (India): No lejos del problema anterior es la
utilizacién del analisis genético con propdsitos «sociales». Este es el caso
de la utilizacién del simple diagnéstico prenatal cromosémico como se-
xaje en la India, de forma que se evitaria el nacimiento de ninas (40).

DTC: Por ultimo, el fenémeno denominado DTC (direct to consumer)
que es el ofrecimiento de analisis genéticos y genémicos a la poblacién
a través de internet, sin la mediacién de un médico o un consejero gené-
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tico, podria facilitar la toma de decisiones en un embarazo de acuerdo a
determinadas caracteristicas fenotipicas del feto.

A propoésito de estos parametros y reflexiones, Sandel en su ensayo
«Contra la perfeccién» (41) escribe: «Las injusticias que genera la socie-
dad no debe de resolverlas la biotecnologia ... sino reorganizando las ins-
tituciones sociales... Ya que cambiar la naturaleza de nuestros hijos para
que tengan un mayor €éxito en una sociedad competitiva puede parecer
un ejercicio de libertad, pero es todo lo contrario, ... El acto de libertad
es cambiar la sociedad para que todo el mundo tenga cabida en ella».
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INTERVENCIONES
Prof. Rey Calero

Muchas gracias por tan interesante estudio enmarcado en la evolu-
cién social de los ultimos 30 afios, es fundamental conocer el entorno
social en el proceso de desarrollo humano, al que me voy a referir,en una
amplia perspectiva del modelo social como proyecto de vida en comin

A una década del final de nuestra Guerra Civil y II Guerra Mundial
en Esparnia el PIB en 1947-49 era de 59,800M$ (Geary-Khamis 1990), te-
niendo en cuenta la poblacién el PIB/habitante cada espariol disponia de
2,198 $/afio, en 1975 esta cifra se multiplica por 5y llega a 15,660 (2001).
En los dltimos 40 afios se ha seguido incrementando . El PIB en la ac-
tualidad es 1,04 B.€, y la Rpc 22,300 €. El PIB se contrajo con la recesién
-1,2% (2013), pero subira 1,3(2014) y 1,7%(2015), segtin la previsién Go-
bierno, Comisién europea.

Pero si la economia se puede recuperar, la Poblacién se ve seria-
mente afectada .Estamos ante un invierno demogrdfico, mas bien un
suicidio demogrdfico. En la década de los 60 a los 70 la Natalidad su-
peraba los 650,000 al afio, la época del Baby boom, con una poblacién
de unos 35 M, y una Tasa de fecundidad de 2,65. En el momento actual
los Nacimientos son 389,600, y el indice sintético de fecundidad, hijos
por mujer 1,32 (en las espanolas 1,26, mas alta en las inmigrantes),
cuando la sustitucién de la pareja es de 2,16 hijos. Habra mas Muertes
que nacimientos en 2015, lo que ya sucede en 12 CCAA. En unas 4 dé-
cadas perderemos 8M. La edad media de maternidad son 33 afos con
lo que se reduce la natalidad. Las leyes sobre la aprobacién del aborto
han contribuido a este déficit de Natalidad, la Ley de salud sexual y re-
productiva 2/2010, Ley Aido ,de gran carga ideolégica , supuso 118,365
abortos (2011) y 112,390(2012). No nacieron 1 M de nifios en 10 afios.
Se requiere no mas dilacion del derecho a la vida del concebido, y una
justa proteccién de la Maternidad.
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Asi pues la falta d Natalidad que va a contribuir a la larga el poder
mantener el Estado de Bienestar y una poblacién envejecida, requieren
una decidida politica familiar ,Se considera el gasto social como inversor
corrector de desigualdades, en lo que supone la educacién, la sanidad,
las pensiones, para trasformar y mejorar la actual realidad. Muchas gra-
cias una vez mas por afrontar este importante estudio en nuestra reali-
dad econémica y social.

Prof.? Castellano

Su conferencia ha sido de un gran interés porque nos ha trasladado
todos los datos sobre los estudios genéticos realizados en su Servicio
del Hospital Ramén y Cajal durante mas de 30 anos y la influencia de
estos en el consejo genético. Mi pregunta es: Puesto que han recogido
una casuistica tan abundante, ¢Puede informarnos sobre su experiencia
respecto a las denuncias por malpraxis que hayan podido producirse, en
relacién con errores diagnésticos bien por falsos negativos o por falsos
positivos?.

Su respuesta fue que habian tenido mucha suerte ya que no se ha-
bian producido denuncias a tener en cuenta. Solo en algunos casos, la
protesta porque no se pudo hacer el estudio por defecto en el material o
muestra obtenida

Prof. Escudero Fernandez

Gracias Sr. Presidente.

En primer lugar quiero unirme a la felicitacion al Dr. Garcia Sagredo
por traer a la Academia un tema que esta totalmente de actualidad como
es la determinacion del ADN fetal en la sangre materna en las indicacio-
nes vigentes del cribado del Diagnéstico Prenatal.

Voy a hacer unas reflexiones o comentarios sobre el tema.

Como ya ha dicho el Dr. Garcia Sagredo yo hablé aqui en el afio 2006
sobre el diagnéstico prenatal en el primer trimestre de la gestaciéon con
espiritu critico sobre el estudio que haciamos en el Hospital Clinico de
San Carlos con casi 5000 casos estudiados. En este momento en este
hospital que ahora dirige el Dr. Vidart llevan estudiadas 32000 mujeres
embarazadas con 170 aneuploidias detectadas. Por ello sigue siendo util
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su uso sistematico para el cribado, que no diagnéstico, de aneuploidias
en el diagnéstico prenatal.

Hoy dia es mejor y mas efectivo la determinaciéon del ADN fetal en
sangre materna, pero tiene algunas desventajas. Primero es una prueba
que tarda en dar el resultado 15-20 dias y que yo sepa la toma de muestras
en Madrid solo se hace excepcionalmente en la Clinica Jiménez Diaz, en
La Paz y en algunas clinicas privadas y hay que mandarla al extranjero.
En segundo lugar cuesta entre 600-800 euros, lo que creo hay que tener
muy en cuenta al valorar coste-beneficio, maxime si como he dicho es
una prueba de cribado y no diagnéstica. Las tnicas que son definitivas
son la biopsia corial y la amniocentesis pero ambas son invasivas Si que
es verdad que la determinacién del ADN fetal tiene unas altas tasas de
sensibilidad y especificidad y unos falsos positivos intrascendentes por lo
que hay que pensar que es la prueba del futuro.

Quiero por fin hacerle dos preguntas. Una que he leido que esta prue-
ba es menos fiable y eficaz en obesas y otra su fiabilidad en embarazos
dicigéticos que pueden ser de incluso distinto sexo, no asi en los monoci-
gbticos que cromosémicamente son monstruosamente iguales.

Muchas gracias, reitero mi felicitacién y mi enhorabuena.
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Resumen

La peritonitis terciaria es una infeccién intraabdominal que surge en
algunos pacientes afectos de peritonitis secundaria a pesar de recibir un
tratamiento adecuado. Es un sindrome de peritonitis tardia, de maés reciente
conocimiento, del que todavia no existe una definiciéon precisa y univer-
salmente aceptada. Su diagnéstico es dificil y su tratamiento es complejo.
Ademas de otras medidas, esta entidad requiere tratamiento quirdargico
temprano y repetido en forma de laparotomias a demanda o programadas,
o bien mediante laparostomia. El prondstico es muy grave y la mortalidad
puede alcanzar hasta al 60% de los pacientes. Exponemos los aspectos mas
interesantes de esta enfermedad.

Abstract

Tertiary peritonitis is an intraabdominal infection that arises in some
patients with secondary peritonitis, despite receiving appropriate treatment.
Recently described, it is a syndrome of late peritonitis and we are still lacking
a precise and widely adopted definition. Diagnosis is difficult and treatment
is complex. Among other therapeutic efforts, this entity requires early and
repeated surgical treatment, either on demand or scheduled laparotomy, or



598 ANALES DE LA REAL

even laparostomy. Prognosis is poor, and mortality can reach up to 60% of
patients. We present the most interesting aspects of this disease.

INTRODUCCION

La peritonitis es una inflamacién del peritoneo, bien sea por microor-
ganismos vivos (cocos, bacterias, hongos o virus) o por cualquier otro
tipo de irritante, como jugos digestivos, orina, linfa, sangre o medica-
mentos locales, agentes fisicos (radiaciones ionizantes, calor, desecacién,
traumatismos) y cuerpos extrafos.

Bajo la denominacién genérica de peritonitis como inflamacién de la
serosa peritoneal, se engloban numerosos cuadros anatomoclinicos que
pueden clasificarse (cuadro 1) en atencién a diferentes criterios (etiolo-
gia, patocronia, lugar de adquisicién, extensiéon o patogenia) de muy di-
ferentes maneras, dando lugar a una terminologia abundante. Para unifi-
car criterios, evitar confusiones, comparar tratamientos, etc, la Sociedad
de Infecciones Quirtrgicas (SIS) y la Sociedad Paul Erlich consensuaron
en un Congreso Internacional, celebrado en Hamburgo en 1987, una cla-
sificacién en cuatro grupos (peritonitis primaria, peritonitis secundaria,
peritonitis terciaria y abscesos intraabdominales)', que con algunas mo-
dificaciones sigue empleandose (cuadro 2).

Las peritonitis son la forma mas frecuente de infeccién intraabdomi-
nal (ITA), causa muy importante de morbilidad y mortalidad?. Muchos
cirujanos utilizan ambos términos —IIA y peritonitis— como equivalen-
tes o sinénimos, aunque realmente no lo son (hay peritonitis asépticas
que no son una ITA e ITA que no son una peritonitis, como sucede con los
abscesos intraparenquimatosos, por ejemplo). Existen diversas catego-
rias de ITA, que se clasifican en tres grandes grupos?:

1. infeccion de un solo 6rgano abdominal (apendicitis, colecistitis,
etc.), que puede o no complicarse con peritonitis

2. peritonitis (primaria secundaria, terciaria)

3. abscesos intraabdominales que se clasifican segin su localizacién
(intraperitoneales, retroperitoneales y parenquimatosos) y confi-
guracion anatémica (Gnico, multiple o multilocalizado).

La peritonitis, como tendremos ocasién de comentar, no es exclu-
sivamente un problema local responsable de la puesta en marcha de
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un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS). Si ademas la
infeccién es grave y las bacterias y endotoxinas llegan a la sangre, se
desencadena una respuesta sistémica conocida como sepsis de origen
abdominal, cuya conseuencia puede ser el choque séptico y el fracaso
multiorganico, con serio peligro para la vida del paciente.

Las peritonitis primarias y las peritonitis secundarias son mejor co-
nocidas*. Las peritonitis primarias (PP) son peritonitis difusas sin perfo-
racién visceral ni evidencia de foco inflamatorio en un 6rgano abdominal.
Generalmente son de etiologia monomicrobiana con microorganimos
gram positivos y gram negativos. Existen diversas variedades (del nifo,
del adulto, del enfermo cirrético, del paciente en dialisis peritoneal am-
bulatoria, tuberculosa, etc.) que suelen resolverse sin operaciéon. Las
peritonitis secundarias (PS) son localizadas o difusas y se deben a una
solucién de continuidad en la pared de 6rganos abdominales, con mas
frecuencia del aparato digestivo, con vertido del contenido gastrointesti-
nal u otro liquido a la cavidad peritoneal. Son polimicrobianas, necesitan
cirugia para su tratamiento y de ella hay tres tipos:

1. Por perforacién de un 6rgano intraabdominal o por devasculariza-
cién y necrosis visceral.

2. Postoperatoria, por dehiscencia anastomética o de una sutura
intestinal o por perforacién accidental o desvascularizacion vis-
ceral.

3. Postraumatica, en traumatismos abdominales abiertos o cerrados.

La peritonitis terciaria es una peritonitis tardia que se presenta des-
pués de una peritonitis secundaria que ha sido tratada quirtrgicamente
y se asocia con una cavidad peritoneal estéril o contaminada por hongos
o por microorganismos de baja patogenicidad.

PERITONITIS TERCIARIA
Definicion

Debemos comenzar diciendo que, hasta ahora, no existe una defini-
cién adecuada, clara, precisa y universalmente aceptada y aqui comienza

una primera dificultad para conceptuar esta entidad. Su caracterizacion
ha ido perfilandose a lo largo de los tltimos afos afiadiendo algunos de-
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talles sobre su naturaleza, lo que ha permitido ir creando un cuerpo de
doctrina sobre este proceso.

En 1990, Nystrém y cols.’ proponen una definicién para describir
lo que llaman peritonitis persistentes como un sindrome debido a la
persistencia o recidiva de una peritonitis después de operar una PS,
que evoluciona con disfuncién multiorganica (DMO) y que cursa con
una elevada mortalidad. Al reoperar a estos pacientes, conducta que
no siempre mejora con claridad su estado, puede no encontrarse de
forma clara un foco séptico, aunque las muestras de tejidos y liquido si
manifiesten signos de inflamacién. Por otra parte, en el estudio micro-
biol6gico del exudado peritoneal obtenido en el campo operatorio no
se encuentran los patégenos habituales en las PS. Rotstein y Meakin,
en este mismo afio, introdujeron la denominacién de PT para referirse
a estos cuadros®.

Unos afios después, Reemst en 1996, afirma que la PT es una perito-
nitis difusa, en la que, sin que exista un foco séptico bien definido, no se
afslan microorganismos en unos casos y en otros se encuentran hongos
o bacterias de baja patogenicidad’.

En 1998, Nathens y cols. afirman que la PT es una peritonitis per-
sistente o recidivante, probada por cultivo, al menos 48 h después del
tratamiento quirargico y antimicrobiano aparentemente adecuado de una
peritonitis bacteriana secundaria®.

Malangoni, en el afio 2000, define a la PT como un sindrome de pe-
ritonitis tardia que se presenta como un proceso recidivante después de
una peritonitis secundaria o primaria que ha sido tratada quirtargica-
mente y con antibi6ticos adecuados, pero la infeccién no se resuelve’. Se
trata de una forma especial de peritonitis, de mas reciente descripcion,
dificil de definir teniendo en cuenta los diversos criterios utilizados en su
diagnéstico, de tratamiento complejo y pronéstico muy grave.

También se ha apuntado el criterio del niimero de reoperaciones ne-
cesarias tras la operacién inicial de la PS de partida para que la IIA ten-
ga la consideracién de PT, variando entre una sola reoperaciéon'® o tres
reoperaciones!!.

A medida que se ha ido teniendo mas experiencia y se van hacien-
do mas publicaciones sobre PT, su definicién, apoyandose en las pre-
cedentes, se va haciendo cada vez mas completa. En una Conferencia
Internacional de Consenso celebrada en 2005, se define a la PT como
una inflamacion peritoneal que persiste o recidiva, con signos clinicos de
irritacién perironeal, después de 48 horas del tratamiento aparentemen-
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te adecuado de una PS y estd producida por microorganismos nosoco-
miales!?. Se distinguen tres categorias:

1. PT confirmada. Se aislan uno o mas patégenos nosocomiales del
exudado peritoneal o de la sangre tras 48 horas de tratamiento
de una PP o PS. La flora mas frecuentemente aislada correspon-
de a Staphylococci plasma-coagulasa negativo, varias especies de
Candida, de Enterococci, de Pseudomonas, de Enterobacter, y otras
(véase microbiologia), que coincide con el sobrecrecimiento de los
mismos patégenos en el tracto gastrointestinal.

2. PT probable. Manifestaciones clinicas compatibles con peritonitis,
con signos de inflamacién persistente (mas de 500 leucocitos/ml en
el liquido peritoneal) aunque no haya confirmacién microbiolégica.

3. PT posible. Persisten signos de inflamacién sistémica sin eviden-
cia documentada de inflamacién peritoneal persistente después de
una PS.

En definitiva, la PT puede definirse como la persistencia o recidiva
de una ITA grave tras un aparentemente adecuado control quirdrgico del
foco de una PS, que se caracteriza por un prolongado periodo de infla-
macién sistémica y de disfuncién organica que se acompana de altas
tasas de SRIS, sepsis, sepsis grave o choque séptico'®. Debe entenderse
como control quirtrgico adecuado del foco de la PS a la completa erra-
dicacién del mismo, con lo que la mayoria de los pacientes se recupera.
Sin embargo, un grupo de enfermos desarrollard un cuadro clinico con
signos de peritonitis a pesar del aparente buen control del foco primario
que terminara con una reoperaciéon. Esto no tiene nada que ver con la
persistencia del cuadro séptico tras la operacién inicial por un fallo téc-
nico o la dehiscencia de una sutura, que debe considerarse como una PS
que contindia su curso, como una complicacién de la PS que necesitara
reoperacion, y no como una PT.

De todas formas, en la practica clinica puede resultar muy dificil de-
limitar el momento en que el paciente pasa de una PS a una PT, ya que
existe una continuidad entre ambos procesos. Por esta razén, algunos
autores'* consideran que, en muchas ocasiones, el diagnéstico de esta
entidad necesita mas arte que ciencia.

Sin embargo, otros autores piensan que el término PT deberia desa-
parecer, pues esta situacion simplemente se refiere al fracaso terapéutico
de una PS que da lugar a un estado de infeccién persistente!®.
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Microbiologia

El diagnéstico microbiolégico es fundamental a la hora de establecer
el tratamiento antibiético. La microbiologia de los distintos tipos de peri-
tonitis muestra notables diferencias, pues solo ocasionalmente, en las PT,
se encuentran las bacterias mas frecuentemente halladas en las PS, como
son Escherichia coli y Bacteroides fragilis. En el caso de las PT influyen
de forma decisiva muy diversos factores, como son: el tratamiento anti-
bidtico previo a su instauraciéon que modifica la microbiota intestinal, las
intervenciones quirdrgicas repetidas a las que se ve sometido el paciente,
su estado de nutricién e inmunitario sistémico, las comorbilidades y el
estado de inmunoparalisis peritoneal que impide controlar la infeccién.

Durante la operacién inicial o las reoperaciones sucesivas de la PT, en
las muestras obtenidas del exudado peritoneal, que suele ser poco abun-
dante, serohematico y sin fibrina, o del liquido procedente de los drenaje
en el posoperatorio inmediato'®, pueden encontrarse microorganismos en-
doégenos de escasa patogenicidad o patégenos nosocomiales multirresis-
tentes. Generalmente predominan los microorganismos gramnegativos'?,
sobre todo Enterobacter spp. y microorganismos nosocomiales multirre-
sistentes'®: Pseudomona aeruginona, Acinetobacter baumanni, Proteus mi-
rabilis, enterobacterias productoras de BLLE (betalactamasas de espectro
extendido), de betalactamasa AmpC, carbapenemasas o resistentes a qui-
nolonas. También se aislan patégenos grampositivos endégenos, gérmenes
de escaso poder patégeno intrinseco'’, como Enterococcus spp., sobre todo
E. faecium, a veces resistente a la vancomicina (ERV) y Staphyilococcus
spp., como S. epidermidis, principal estafilococo plasmacoagulasa negati-
vo y S. aureus que puede ser resistente a la meticilina (SARM). Ademas se
aislan Candida spp., sobre todo especies distintas a C. albicans (C. glabrata
y C. krusei)?®; estas peritonitis fliingicas son mas frecuentes en pacientes
con PT que con PS, y se asocian a una mayor mortalidad?!. Por otra parte,
los cultivos, hasta en un 15% de los casos, son negativos.

Las muestras para microbiologia deben repetirse en cada reopera-
cién, pues el resultado orienta el tratamiento antimicrobiano.

Factores de riesgo

Resulta interesante conocer aquellos factores de riesgo que, a pesar
de un tratamiento adecuado de los pacientes con PS, influyen en que la
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ITA evolucione hacia una PT, cuya mortalidad, que oscila entre el 30 %
2y el 64%>9, es por lo menos el doble que la de las PS. En este sentido se
han propuesto numerosas situaciones con mayor influencia en la génesis
de una PT, que, por otra parte, son superponibles a aquellas que pueden
complicar la evolucién de las PS. Entre estos factores de riesgo se citan
la malnutricién e hipoalbuminemia??, las comorbilidades, la antibiotico-
terapia inadecuada de la PS por resistencia a los antibiéticos utilizados?*,
la fiebre y la leucocitosis?® y la disfuncién o el fracaso multiorganico,
sobre todo de rinén, pulmén e higado®. La edad, mencionada también
como factor de riesgo, juega un papel discutible, si bien la menor reserva
fisiol6gica mas que la edad en si misma, puede estar asociada a una ma-
yor incidencia de PT. La fuente de la infeccién en la operacién inicial ha
mostrado que algunas patologias, como la diverticulitis perforada y otras
perforaciones célicas, gastroduodenales, del intestino delgado y apendi-
culares!? son las mas habituales; en otros estudios la dehiscencia del mu-
nén duodenal, la peritonitis tras cirugia hepatobiliar o tras pancreatitis
necrohemorrégica han sido causa mas frecuente de PT%.

Otros factores de riesgo sefialados son la puntuacién elevada de las
escalas de gravedad APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation)® ?, introducida por Knaus y cols. en 1985 y SAPS II (Sinpli-
fied Acute Physiology Score)?®?, introducido en 1993 por Le Gall y cols.?,
que indican mayor probabilidad de muerte y de recidiva o persistencia
de la peritonitis. Cuando el SAPS II es superior a 39 puntos en el segundo
dia postoperatorio de la PS, indica necesidad de reoperacion por proba-
ble PT'3. Ambos indices son muy utilizados en las UCI.

El APACHE 11 se obtiene de la suma de los puntos correspondientes a
tres componentes: 1) Indice o escala fisiolégica aguda (Acute Physiology
Score), que valora once variables fisiologicas (0 a 4 puntos cada una, sien-
do 0 el estandar de normalidad) y se le suma la cifra resultante de restar
de 15 el valor de la escala de coma de Glasgow que presenta el paciente
en estudio; esta valoracion se hace en las primeras 24 horas de ingreso.
2) Edad, que se valora entre 0 (menores o iguales a 44 afios) y 6 puntos
(iguales o mayores de 75 anos). 3) Estado de salud previo (Chronic Health
Evaluation) definido por la puntuacién de variables correspondientes a
enfermedad crénica grave de los sistemas cardiovascular, respiratorio,
hepatico, renal e inmunolégico.

El SAPS 1II tiene en cuenta la valoracién de once variables fisiologi-
cas, la escala de coma de Glasgow, tres variables de estado de salud pre-
via (carcinoma metastésico, neoplasia hematolégica y SIDA), la edad y
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una variable indicando el tipo de admisién en UCI (cirugia programada,
cirugia urgente o causa médica).

La valoracién de la escala conocida como MPI (Mannheim Peritonitis
Index), descrita y desarrollada por Linder y cols.?' en 1987, se realiza en el
momento de la intervencién quirargica por peritonitis secundaria. Se ob-
tiene sumando los puntos asignados a cada uno de los parametros consi-
derados (cuadro 3), y cuando supera los 22 puntos requiere reoperaciéon'.
Con un valor igual o menor de 21 la mortalidad es del 2% al 5% y cuando
la puntuacién es igual o mayor de 29 oscila entre el 59% y el 95%3% 33.

Otro indice, conocido como ARPI (Abdominal Reoperation Peritonitis
Index), desarrollado por Pusajo y cols.**, tiene en cuenta una serie de fac-
tores, como son la cirugia de urgencia en la primera operacion, fracaso
respiratorio, fracaso renal, ileo de mas de 72 horas tras la cirugia de la
PS, dolor abdominal después de 48 horas de la cirugia, infeccién de la
herida, alteracién de la conciencia y sintomas que aparecen después del
cuarto dia postoperatrorio (cuadro 4). A cada uno de estos parametros se
le da una determinada puntuacién y su suma constituye el indice ARPI.
Cuando alcanza un valor superior a 13 puntos la reoperacién es necesa-
ria en el 90% de los pacientes.

También puede utilizarse otro indice llamado SOFA (Sequencial Or-
gan Failure Assessment)? ¢, inroducido en 1993 y revisado en 1996, que
tiene en cuenta la funcién del aparato respiratorio, de la coagulacién
(nimero de plaquetas), del higado, del aparato cardiovascular, del sis-
tema nervioso (escala de Glasgow) y del rinén, utilizando parametros
sencillos. A cada aparato se le da una puntuacién (0-4) y el indice resulta
de la suma de la puntuacién de cada uno de ellos. El indice se calcula a lo
largo de varios dias seguidos: su empeoramiento al tercero o cuarto dia
puede indicar la necesidad de la reintervencién quirirgica.

En los enfermos con PT, las transfusiones, como en otros pacientes
criticos, aumentan la morbimortalidad y, en muchas ocasiones, resultan
excesivas, potencialmente dafinas y pocas veces beneficiosas. Por ello
debe valorarse muy bien la necesidad de la transfusién, pues en un 25%
de los casos se hace de forma arbitraria®.

Fisiopatologia

Desde el punto de vista fisiopatolégico y de forma muy resumida, en
las peritonitis ocurren acontecimientos locales (peritoneales) y sistémi-
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cos’” 3%, La respuesta local, como consecuencia del vertido del contenido
gastrointestinal a la cavidad peritoneal, da lugar a irritacién de la serosa,
que produce vasodilatacién, hiperemia, edema y exudacién de liquido.
Al mismo tiempo se produce un ileo paralitico reflejo, con dilatacién de
asas intestinales, disminucién de la capacidad de absorcién, acimulo de
aire deglutido y originado por la proliferacién bacteriana, acimulo de se-
creciones fisioldgicas e hipersecrecion refleja. Todas estas circunstancias
dan lugar a distensién intestinal, con formacién de un «tercer espacio» e
hipovolemia, que por si misma podria llevar al choque hipovolémico, al
fracaso multiorgdnico y a la muerte. La irritacién del peritoneo parietal
da lugar a contractura muscular refleja, signo de gran valor semiolégico
para el cirujano.

Las endotoxinas, lipopolisacaridos (LPS) de la pared de las bacte-
rias gramnegativas, se unen a una proteina transportadora denomninada
LBP (lipoprotein binding protein) para formar el complejo LBP-LPS, que
activa el complemento y el receptor CD14 de los monocitos e induce la
sintesis de citocinas. En las primeras horas de la respuesta inflamato-
ria, los monocitos liberan citocinas proinflamatorias (TNF a, IL-1, IL-6
e IL-8) y factor activador de las plaquetas (FAP), responsables del SRIS
(sindrome de respuesta inflamatoria sistémica), que actian sobre los
neutroéfilos y las células endoteliales. Consecuencia de ello es la puesta en
marcha de la cascada de la inflamacién, con produccién de bradicinina,
que provoca edema, activacion de la coagulacién, que produce isquemia
por microtrombosis, produccién de metabolitos del acido araquidéni-
co (leucotrienos y prostaglandinas) y de 6xido nitrico, responsables de
vasodilatacién, y liberacién de radicales libres de oxigeno, con destruc-
cién tisular. Todos estos hechos son responsables de las lesiones orga-
nicas que aparecen en este cuadro. Como proteccién del organismo se
liberan también citocinas antiinflamatorias o contrarreguladoras (IL-4,
IL-10, IL-13, rsTNF-I, rsTNF-II, ralL-1), que dan lugar al CARS (sindro-
me de respuesta compensatoria antiinflamatoria), y se produce asi una
reacciéon equilibrada o balanceada en la respuesta inflamatoria. Cuando
hay una respuesta inflamatoria desmesurada se produce un FMO hipe-
ragudo; el predominio de los mecanismos de contrarregulacién conduce
también al FMO y a una situacién de anergia. El equilibrio entre ambas
respuestas, conocido como MARS (sindrome de respuesta antagonista
mixta), lleva a la curacién.

Después de las primeras 4 horas, los neutréfilos destruyen las bacte-
rias por fagocitosis. El efecto procoagulante de las citocinas estimula la



606 ANALES DE LA REAL

formacién de una malla de fibrina, que a modo de barrera fisica, tiende
a localizar la infeccién para que se forme un absceso intraperitoneal. Si
esto no sucede se produce una peritonitis difusa, con paso de endotoxi-
nas a la sangre (lo que también puede suceder desde un absceso), y se
produce asi una respuesta sistémica o sepsis de origen abdominal, que
puede expresarse, segun su intensidad, como sepsis, sepsis grave, o cho-
que séptico, denominado hipodinamico o frio si va precedido de hipo-
volemia o caliente o hiperdinamico, si no se acomparfia de hipovolemia.
En cualquier caso, si la situacién no se remedia se llega a la situacién de
DMO, FMO y muerte.

En definitiva, como respuesta a la infeccién o a reoperaciones repeti-
das se producen citocinas, unas proinflamatorias (TNFa, IL-1, IL-8, IF-Y,
GM-CSF) y otras antiinflamatorias (IL-4, IL-10 [también conocida como
factor inhibidor de la sintesis de citocinas proinflamatorias por los linfo-
citos T, CSIF en inglés], IL-13, ra IL-1%, rs TNF#). Las proinflamatorias
reclutan células para combatir los microorganismos invasores y sus toxi-
nas, retirar los tejidos dafiados y favorecer la reparacién de las lesiones
(SRIS o sindrome de respuesta inflamatoria sistémica). Para proteger al
paciente de los posibles dafios derivados de una respuesta inflamatoria
excesiva, se pone en marcha un mecanismo de contrarregulacién con
liberacion de citocinas antiinflamatorias (CARS o sindrome de respuesta
compensatoria antiinflamatoria), que si es excesiva y predomina sobre
la respuesta inflamatoria disminuye la capacidad de los monocitos para
producir mediadores proinflamatorios y su capacidad para presentar an-
tigenos (expresion HLA-DR), con lo que disminuye la respuesta inmune
y se entra en una situaciéon de anergia. La homeostasis se alcanza cuan-
do la respuesta inflamatoria y la respuesta inmune estan equilibradas
(MARS o sindrome de respuesta antagonista mixta).

Ante una agresién peritoneal la respuesta inicial es proinflamato-
ria, responsable de manifestaciones de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS), sepsis, sepsis grave o choque séptico y disfuncién de 6rganos.
En el caso de persistir la peritonitis y desarrollarse una PT prevalece la
respuesta antiinflamaria, y se produce una suspensién de la respuesta
inmunolégica (anergia), y al inhibirse la sintesis de agentes proinflama-
torios, la inflamacién peritoneal es exigua por inmunoparalisis local y
sistémica. Esta situacién aparece cuando los monocitos presentan una
expresion de HLA-DR (CD14), que es un receptor de superficie celular del
complejo mayor de histocompatibilidad menor del 30 % y muestran un
empeoramiento de su funcién inmulégica*! 4> 43,
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Los factores predisponentes para la inmunoparalisis son muy varia-
dos. Unos son dependientes del enfermo (genotipo, deficiencia inmuni-
taria, edad, desnutricién); otros son iatrogénicos (agresiéon quirirgica,
transfusiéon de sangre, medicacién inmunosupresora) y otros se deben
a enfermedades concomitantes (enfermedades malignas, neutropenia)*.
Por esta razoén, la estimulacién inmunolégica administrando factores he-
matopoyéticos de crecimiento (G-CSF, GM-CSF) e IFN-Y puede ser una
buena medida terapéutica. El factor estimulante de la colonia de granu-
locitos promueve la diferenciaciéon de neutréfilos y sus funciones, poten-
ciando la capacidad letal de los agentes antimicrobianos y un aumento
de monocitos HLA-DR+. El IFN-Y también mejora el nivel de monocitos
con expresion HLA-DR.

El estudio de los factores genéticos relacionados con la inmunopa-
ralisis juega actualmente un papel novedoso e interesante, pues los pa-
cientes con determinados genotipos tienen mayor riesgo para desarrollar
infecciones sistémicas, que tienen también una mayor mortalidad. Por
esta razon, se han realizado varios estudios de diferentes polimorfismos
en citocinas responsables de la respuesta infamatoria. Asi, se ha visto
que, estudiando pacientes sometidos a cirugia digestiva mayor, el poli-
morfismo Ncol (enzima de restriccion) en el intrén 1 del gen TNF-B influ-
ye en la apariciéon de complicaciones postoperatorias: los heterocigotos
con genotipo TNF-B1/B2 tienen un riesgo relativo de complicaciones 1,6
veces mayor que los homcigotos TNF-B1/ 1. Por otra parte, los homo-
cigotos con genotipo TNF-2/82 que desarrollan una complicacién tiene
un riesgo relativo 1,5 veces mayor de que sea grave y una mortalidad
significativamente mas elevada®. También los polimorfismos del gen del
TNF-a condicionan la frecuencia de aparicién de complicaciones*. Es
asi que el 20 % de la poblacién tiene un alelo del gen TNF-q, situado en
el brazo corto del cromosoma 6 (6p21.3), que contiene guanina en lugar
de adenosina (TNF 2 [G/A] en lugar del gen TNF 1 [G/G]) en la posicién
-308, y en estos pacientes la posibilidad de muerte por choque séptico se
multiplica por 3,7. Por otra parte los pacientes con dos copias (en lugar
de cinco copias) de un conjunto de 86 pares de bases, en una zona que
contiene un numero variable de copias dentro del intrén 2 del gen del
ralL1 (antagonista del receptor de la IL-1) en el cromosoma 2(2q14.2), lo
que sucede en un 25% de la poblacién, tienen un riesgo relativo de 2,14
para desarrollar sepsis grave*” .

Los gérmenes responsables de la PT pueden llegar a la cavidad pe-
ritoneal por contaminacién exégena durante alguna de las operaciones



608 ANALES DE LA REAL

quirargicas, por la seleccién del inéculo inicial como consecuencia del
tratamiento antibiético o por traslocacién bacteriana de la flora intes-
tinal. Esta consiste en el paso de bacterias entéricas y sus productos a
través de la mucosa intestinal (a través de los enterocitos [via intracelu-
lar] o entre ellos [via intercelular]), a los ganglios mesentéricos primero
y luego a 6rganos distantes a través de la sangre. Este hecho tiene lugar
por la accién de factores que alteran la barrera intestinal (isquemia in-
testinal, operacién quirtrgica y manipulacién del intestino, ayuno, ileo
que facilita la adherencia bacteriana a la mucosa, politraumatismos o
alteracion del GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue) que constituye el
sistema inmune del intestino.

La disfuncién endocrina juega un papel muy importante en la res-
puesta corporal a la peritonitis. Como consecuencia del estimulo infec-
cioso se activa el eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal, con lo que se ele-
va el cortisol sérico, que contribuye a restaurar la homeostasis con su
participacién en el metabolismo, el mantenimiento del tono vasomotor
y la modulacién de la respuesta inmune. Si, como en la PT, persiste el
estrés, puede suceder que la secreciéon de esteroides sea insuficiente ante
las necesidades aumentadas y se desarrolle el fenémeno de insuficiencia
suprarrenal relativa y se requiera el aporte exégeno, como sucede en el
choque séptico hiperdindmico, para revertir el cuadro.

La prolongacién del cuadro agota las reservas de proteinas por au-
mento del catabolismo y se entra en una fase de balance nitrogenado
negativo®, lo que aumenta la morbilidad y la mortalidad. Por esta ra-
z6n, se ha recomendado el uso de agentes anabolizantes como la hor-
mona de crecimiento y el factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1),
que ademas modulan la respuesta inmune al estimular la proliferacién
y diferenciacién de linfocitos T y células NK, asi como la proliferacion,
quimiotaxis y fagocitosis de los neutroéfilos, si bien esta medida no es
universalmente aceptada*.

Anatomia patolégica

En las PT las relaparotomias no suelen revelar abscesos sino coleccio-
nes exudativas difusas y no suelen hallarse focos evidentes de infeccién.
Con un peritoneo enrojecido, edematoso e hiperémico, lo méas frecuente
es encontrar una escasa cantidad de liquido peritoneal, de aspecto se-
rohematico, y una llamativamente escasa cantidad de fibrina. El foco
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séptico rara vez es accesible al drenaje percutaneo y muchas veces es de
dificil localizacién en la cavidad abdominal, de modo que un cirujano
inexperto ante estos hallazgos puede pensar que la cavidad peritoneal
esta limpia y que la laparotomia no habria sido necesaria.

Clinica

La PT es una peritonitis nosocomial postoperatoria, con el antece-
dente de intervencién quirdrgica por PP o PS, en un paciente muchas
veces ingresado con anterioridad en UCI, y sometido a tratamiento anti-
bidtico previo (varias pautas y casi siempre de amplio espectro).

La PT puede presentarse con las manifestaciones clinicas de un ab-
domen agudo con cuadro séptico (fiebre, leucocitosis, estado hiperdina-
mico e hipermetabdlico, taquicardia, taquipnea, hipotensiéon o choque
hipovolémico o choque séptico). Hay que tener en cuenta que el trata-
miento en UCI puede enmascarar el cuadro clinico y alterar sus sintomas
y signos, y puede ser muy dificil documentar la causa de la situacién del
paciente. Debe sospecharse cuando persiste la fiebre y se han descartado
otras complicaciones postoperatorias (flebitis, neumonia, infeccién del
tracto urinario) o aparecen manifestaciones de sepsis o FMO.

Entre las manifestaciones clinicas destaca el dolor, que es el sin-
toma mas constante; es de caracteristicas variables, se agrava con el
movimiento, y puede ser agudo o insidioso y con més frecuencia conti-
nuo e intenso. Los vomitos y el cese de emisién de gases y heces com-
pletan el cuadro subjetivo. A la inspeccién el paciente tiene aspecto de
gravedad, permanece inmévil en la cama, el abdomen estd aplanado
por contractura muscular o distendido por el ileo, y la taquipnea con
respiraciéon costal superior estd presente. Existe hiperestesia cutdnea y
la palpacién, tanto superficial como profunda, es dolorosa, con defen-
sa y contractura muscular, signo de Blumberg, etc. La percusion, que
despierta dolor, muestra timpanismo y la auscultacién expresa silencio
abdominal.

El estado general estd comprometido: fiebre por encima de 38 °C,
aunque los enfermos con choque séptico pueden mostrar hipotermia,
deshidratacién, taquicardia, hipotensién, choque, DMO o FMO, alte-
raciones hidroelectroliticas y del equilibrio acidobésico. El cuadro co-
mienza con sintomas de SRIS, en este caso sepsis por ser de origen in-
feccioso, con temperatura de méas de 38 °C o menos de 36 °C, frecuencia
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cardiaca mayor de 90 pulsaciones por minuto, frecuencia respiratoria
superior a 20 respiraciones por minuto o PaCO, menor de 32 mmHg y
recuento de leucocitos superior 12.000/mm? o inferior a 4.000/mm?. De
esta situacién puede pasarse a la de sepsis grave (disfuncién organi-
ca, hipotensién arterial y signos de hipoperfusién periférica [acidosis
lactica mayor de 2 mmol/l, oliguria menor de 30 ml/h, alteracién men-
tal]), choque séptico (hipotension a pesar del aporte de liquidos, persis-
tencia de hipoperfusién periférica, necesidad de agentes inotrépicos o
vasopresores para mantener la tensién arterial), que puede ser de dos
tipos: a) Choque hiperdindmico o caliente, sin hipovolemia previa por
acumulo de liquidos en el tercer espacio, hipotensién moderada, ex-
tremidades secas y calientes, taquicardia, disminucién de las resisten-
cias vasculares periféricas y aumento del gasto cardiaco, presién veno-
sa central normal, hiperventilacién, y alcalosis respiratoria inicial que
acabara en acidosis respiratoria por las lesiones tisulares; dejado a su
evolucién natural se transforma en un choque hipodinamico. b) Cho-
que hipodinamico o frio, con hipovolemia previa por existencia de un
tercer espacio, que cursa con hipotensién marcada, extremidades frias,
palidez cutanea, taquicardia con pulso débil y miserable, disminucién
del gasto cardiaco y aumento de las resistencias vasculares periféricas,
oliguria marcada y acidosis metabdlica. El FMO es el grado maximo de
infeccion!.

La infeccién se considera grave o leve-moderada en funcién que exis-
tan o no criterios de sepsis grave.

Diagnéstico

Se basa en la historia clinica, con el antecedente de PS o PP previa-
mente tratada de forma adecuada pero sin resolucién de la enfermedad.
La sintomatologia y la exploracion fisica pueden ser engafiosas por el
tratamiento a que el paciente estd sometido en la UCIL

Las pruebas de laboratorio habituales muestran leucocitosis con des-
viacién izquierda, a veces leucopenia en caso de sepsis. La bioquimi-
ca puede ser normal, aunque en casos graves puede haber aumento de
urea e hipernatremia por la deshidratacion, y acidosis metabdlica. La
puncién-lavado peritoneal pocas veces es practicable en estos pacientes,
si bien puede aportar datos interesantes de diagnéstico (hematies, leuco-
citos, estudio microbiolégicio, etc).
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Otros parametros de laboratorio, como son los marcadores bio-
l6gicos o sustancias que se producen por las células inflamatorias o
derivadas del metabolismo celular como respuesta a cualquier agre-
sién, pueden prestar una importante ayuda para valorar la sepsis, su
evolucién y la eficacia o fracaso del tratamiento establecido. De los
muchos marcadores ensayados, desde el punto de vista clinico los méas
utiles son el acido lactico, la proteina C reactiva (PCR) y la procal-
citonina (PCT)>> 3. El primero, el acido lactico, facil de determinar,
es un marcador de hipoxia tisular, y cuando su concentracién, en un
cuadro de sepsis, supera los 4 mol/l, es indicador de choque séptico;
los valores entre 2 y 4 mmol/l muestran una buena correlacién con la
tasa de mortalidad.

La PCR es un buen marcador de infeccién. Es una proteina de fase
aguda, producida por el higado. Esta constituida por cinco subunidades
(cada una es un polipéptido de 206 aminoacidos), cuya sintesis es esti-
mulada por la IL-6; en personas sanas su concentracion sérica es menor
de 1 mg/l, aumenta en la vejez y embarazadas y en infecciones graves
alcanza concentraciones de 4-20 mg/l. Su aumento aparece a las 4 horas
del estimulo, alcanzando su maxima concentracion a las 48-72 horas,
siendo su tasa mas elevada en casos de infeccién que de inflamacién no
séptica. La PCR que desciende entre el ingreso y el cuarto dia pronostica
recuperacién completa y sirve como marcador de respuesta o eficacia
del tratamiento. El ascenso a las 48 horas de tratamiento es predictor de
fracaso terapéutico.

La PCT es un polipéptido de 116 aminoacidos, precursor de la cal-
citonina que se sintetiza en las células C o células parafoliculares del
tiroides y se encuentra en la sangre en niveles menores de 0,5 ng/ml o es
indetectable en personas sanas. Se eleva de forma escasa en infecciones
viricas o bacterianas localizadas (0,5-20 ng/ml), de forma moderada en el
SRIS (20-85 ng/ml) y de forma intensa (hasta 1000 ng/ml) en la infeccio-
nes bacterianas sistémicas. Es un buen marcador de eficacia terapéutica,
con descenso rapido de su tasa sérica cuando el tratamiento (antibiético
y quirdrgico) es adecuado. Se correlaciona bien con la gravedad de la
sepsis y su valor prondéstico es superior al de la PCR.

Entre las pruebas de imagen la radiografia simple, no siempre reali-
zada por la situacién del paciente, muestra distension intestinal y niveles
hidroaéreos como signos de ileo, y aire subdiafragmético (neumoperito-
neo) en caso de perforacién visceral, si bien este hallazgo puede corres-
ponder al aire residual de la laparotomia. La TAC y la ecografia aportan
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datos extraordinariamente ttiles, con la ventaja de que esta tltima puede
ser realizada a pie de cama, sin mover al enfermo. Ambas pruebas, ade-
mas, pueden ser una buena guia para la puncién de una coleccién y la
obtencién de muestras, lo que no siempre es posible en la PT.

El valor de los parametros clinicos y de laboratorio, asi como las
escalas de valoracion es muy discutido'. En la conferencia de consenso
de UCI'?, se postulan, desde el punto de vista microbiolégico las tres
categorias de PT (confirmada, probable y posible) comentadas anterior-
mente. El MPI valora la gravedad y pronéstico de la PS al comienzo, en
el momento de operarla, y ha sido validado, considerandose un buen
indice riesgo. Otro indice tutil es el SAPS II¥’, pues con un valor supe-
rior a 39 en el segundo dia postoperatorio de la PS indica necesidad de
reoperacionts.

Evolucién

La evolucién de la PT es variable: desde la curacién sin secuelas a la
muerte en un gran porcentaje de pacientes, pasando por la formacién de
abscesos y la curacién con secuelas en forma de perivisceritis, bridas y
adherencias. También el tratamiento quirtrgico, como veremos a con-
tinuacién, puede ser fuente de muy diversas complicaciones evolutivas,
como evisceracion, eventracion, fistula intestinal, etc.

Tratamiento

El tratamiento de la PT debe llevarse a cabo en la UCI por un equi-
po multidisciplinar, dada la dificultad y complejidad de los numerosos
problemas que pueden presentarse durante el mismo y la necesidad de
cambios de estrategia a lo largo de la evolucién y segin la respuesta del
paciente.

Dicho tratamiento reviste tres aspectos fundamentales: a) antibioti-
coterapia, b) tratamiento quirtargico y ¢) medidas de soporte. Tanto el
tratamiento antimicrobiano como el quirtrgico debe realizarse dentro
del denominado «periodo decisivo», lo antes posible, puesto que pasado
este tiempo, cuando ya el in6culo bacteriano sobrepasa la capacidad de-
fensiva del paciente, su eficacia es menor.
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1. Terapia antimicrobiana

Las PT suelen ser monomicrobianas y en ellas rara vez participan
patégenos anaerobios. Para su tratamiento se han propuesto pautas muy
diversas!'> 38 52,53, 54555657 en cuanto a los antibiéticos elegidos, la asocia-
cién de los mismos y la duracién del tratamiento.

En la PT es necesario establecer un tratamiento empirico con anti-
bidticos de amplio espectro, puesto que se trata de una peritonitis noso-
comial en pacientes graves, inmunodeprimidos, que han recibido una
terapia antibidtica previa para el tratamiento de la PS, con una puntua-
cién mayor de 15 en la escala APACHE 1II, desnutridos y, muchas veces,
con enfermedades concomitantes méis o menos importantes (cardiacas,
renales, respiratorias, etc) y criterios de sepsis grave. Por esta razén el
tratamiento debe cubrir frente a patégenos gram negativos multirresis-
tentes, a cocos grampositivos, que también pueden ser resistentes, y a
hongos*. Estas pautas se basan en el conocimiento de los microorganis-
mos mas frecuentemente aislados en las PT, sus patrones de sensibilidad
y resistencia y la situacién clinica del enfermo (funcién hepatica, niveles
de creatinina), que puede obligar a reajustar las dosis administradas. Asi
mismo es necesario tener conocimiento preciso (dosificacién, mecanis-
mo de accién, distribucion, farmacocinética y farmacodinamia), de los
antibioticos utilizados y de los factores de riesgo que agravan el pronds-
tico de la PT (edad, desnutricién, comorbilidades, etc).

Con estas consideraciones, algunas de las combinaciones de antibi6-
ticos mas utilizadas son las siguientes®:

1. Un carbapenem (meropenem, doripenem, imipenem o ertapenem)
mas un glucopéptido (daptomicina, vancomicina, teicoplanina o
ramoplanina) o linezolid més un antifangico (fluconazol o candi-
na).

2. Una cefalosporina de tercera (ceftazidima) o cuarta generacién
(cefepime) més una gliceciclina (tigeciclina) mas fluconazol o can-
dina.

En alérgicos a betalactdmicos:
1. Tigeciclina més aminoglucésido antipseudomoénico (gentamicina,

tobramicina, amikacina) o quinolona antipseudoménica (cipro-
floxacino, levofloxacino) mas fluconazol o candina.
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2. Metronidazol mas aminoglucésido antipseutomoénico o betalacta-
mico monociclico (aztreonan) mas glucopéptido o linezolid mas
fluconazol o candina.

Cuando hay riesgo de infeccion por P. aeruginosa resistente se debe
anadir un segundo antimicrobiano antipseudoménico. En PT por Aci-
netobacter spp. se recomienda el uso de colistina o tigeciclina, lo mismo
que en las producidas por bacterias productoras de carbapenemasas®.
En cuanto a los antifingicos se recomienda utilizar candina cuando pre-
viamente el paciente ha sido tratado con fluconazol. La ineficacia del
tratamiento inicial puede requerir un tratamiento empirico de rescate?®.

La microbiologia de exudado peritoneal obtenido en intervenciones
quirargicas sucesivas indicara el espectro antibiético mas adecuado se-
gun el antibiograma.

En cuanto a la duracién del tratamiento, esta es variable y general-
mente oscila entre 3 y 7 dias, buscando la menor toxicidad posible y
el menor coste del tratamiento'>. Como norma general el tratamiento
puede suprimirse cuando la temperatura es inferior a 37,5°C durante 24
horas, los leucocitos son inferiores a 12.000/mm?, hay tolerancia oral a la
ingesta y la motilidad intestinal se ha recuperado.

2. Tratamiento quirtrgico

En la PS, debida a la comunicacién del tracto digestivo con la ca-
vidad peritoneal (perforacién visceral, dehiscencia anastomética, trau-
matismo), el objetivo del tratamiento es reparar, controlar o extirpar la
fuente de la infeccién, esto es, eliminar la causa de la contaminacién y
suprimir asi el inéculo bacteriano, y drenar y limpiar la cavidad perito-
neal de detritus. En la mayoria de estos casos la infeccion es eliminada
con una sola operacién. Sin embargo, cuando la contaminacién peri-
toneal es extensa y coinciden otras circunstancias, la infeccién puede
persistir o recidivar, apareciendo una PT, con una repercusién sistémica
muy importante, que hace necesario la mayoria de la veces reoperar al
paciente.

El tratamiento quirargico de la PT, que ocasionalmente puede hacer-
se en un solo tiempo operatorio, requiere casi siempre una cirugia mas
agresiva, con dos posibles estrategias operatorias: las relaparoromias su-
cesivas o dejar el abdomen abierto.
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Las relaparotomias sucesivas pueden hacerse de dos formas: a de-
manda o de forma secuencial, programada a intervalos fijos (24-72 ho-
ras), independientemente del estado del paciente, cerrando en ambos ca-
sos la laparotomia al concluir cada operacién. Comparando las ventajas
e inconvenientes de las relaparotomias a demanda con las programadas,
se demuestra que con las primeras se reducen significativamente la mor-
bilidad, la duracién de la respiracién mecanica, la estancia en UCI y en el
hospital y el coste hospitalario es menor. Las relaparotomias a demanda
se suspenden cuando el paciente se ha recuperado clinicamente y los
datos analiticos son favorables.

Las relaparotomias secuenciales, que tienen como_objetivo anticiparse
ala formacién de colecciones sépticas y evitar asi sus efectos sistémicos, se
suspenden cuando la cavidad peritoneal macroscépicanente esta limpia.

Los inconvenientes de las relaparotomias son las complicaciones
anestésicas, las posibles lesiones viscerales, la necrosis de la fascia abdo-
minal, las adherencias viscerales (peritonitis plastica), las evisceraciones,
las eventraciones y otras®®.

La otra forma de tratar la PT es mediante laparostomia®, dejando
la pared abdominal sin cerrar de forma primaria, lo que se denomina
«abdomen abierto»®. Esta técnica fue introducida por Ogilvie en 1940
para tratar las heridas abdominales de guerra® y se utiliza actualmente
en el tratamiento de ITA graves, cuando hay sindrome compartimental
abdominal (presién superior a los 20 mmHg), como sucede con frecuen-
cia en la ITA, o cuando ya se han hecho tres o mas relaparotomias sin re-
cuperacion del enfermo. El cierre temporal del abdomen abierto puede
hacerse de varias formas®3:

a. Cubriendo el contenido abdominal con una bolsa de plastico (bol-
sa de Bogotd)® que se cose con una sutura continua al borde de
seccion de la aponeurosis de la laparotomia o a los bordes de la
herida; es un procedimiento sencillo y de bajo coste®.

b. Aplicando una malla sobre el contenido del abdomen®. La malla
puede ser reticular absorbible, como las de 4cido poliglicélico o de
poliglactin 910, laminar como las de PTFE (politetrafluoretileno
expandido), o bien prétesis compuetas.

c. Mediante una cremallera cuyos bordes se cosen a los bordes de
seccion de la aponeurosis de la laparotomia.

d. Con una lamina adhesiva analoga al velcro® (Wittmann patch), con
una cara rugosa y otra lisa, suturando dos hojas, una a cada borde
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de la fascia seccionada y adosando una a otra por su cara rugosa
7 lo que permite despegar sus caras para entrar en la cavidad ab-
dominal y al concluir la revisién del contenido, volver a pegar las
hojas, procurando ir acercando los bordes de seccién de la fascia;
esta técnica puede acompariarse de un sistema de vacio.

e. Empaquetado con compresas entre los bordes de la incisién, man-
teniendo estos aproximados mediante suturas de retencion.

f. Sistema de vacio (VAC®, de Vacuum Assisted Closure)®®, introduci-
do en 1995, colocando una lamina de polietileno perforada sobre
las asas intestinales, por encima de esta una espuma de poliureta-
no, y cubriendo todo, incluida la piel, con una lamina de pléstico
transparente adherente que sella la cavidad abdominal; por debajo
del conjunto se dejan drenajes perforados que se conectan a un
sistema de aspiraciéon que mantiene una presion negativa intrape-
ritoneal de 100-150 mmHg y extrae liquido acumulado o de lavado.
Este sistema puede anadirse al parche de Wittmann, por encima
del mismo.

g. Aproximacion de los bordes cutaneos sobre el defecto fascial con
pinzas de campo o una sutura continua; esta técnica tiene el in-
conveniente de no prevenir la retraccién de la aponerurosis, lo que
dificultara después el cierre definitivo de la pared abdominal.

h. Aplicaciéon de un plastico adhesivo sobre la herida abierta, apli-
cando una bolsa de drenaje en la parte mas declive, procedimiento
poco recomendable.

Las ventajas del abdomen abierto son varias: inspeccién del conteni-
do en cualquier momento, facil acceso a la cavidad peritoneal sin danar
la pared abdominal, maximo drenaje de exudados y descompresion del
interior del abdomen, lo que facilita la perfusiéon visceral y la ventilacién
pulmonar. Sus inconvenientes son la evisceracion, la eventracién, la pér-
dida de liquidos, electrolitos y proteinas y las fistulas entéricas.

Algunos de estos procedimientos pueden realizarse en la propia UCI
donde esta el paciente ingresado, lo que se denomina cirugia «a pie de
cama» que se recoge en algunas publicaciones®.

La cirugia, considerada como la piedra angular del tratamiento de las
PS, en opinién de algunos autores, a veces no lo es tanto en la PT? , pues
como es sabido la relaparotomia no siempre encuentra el foco de origen,
sino exclusivamente un exudado serosanguinolento cuyo cultivo en algu-
nos casos resulta estéril. Ademas, cuando el foco séptico se encuentra y
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se drena adecuadamente, no siempre el paciente mejora persistiendo el
FMO. En esta etapa de la enfermedad, cuando las laparotomias no apor-
tan beneficio, resultan perjudiciales. Y es que las intervenciones sucesi-
vas deterioran la respuesta inmune local y los lavados intraoperatorios
de la cavidad peritoneal con soluciones cristaloides diseminan células
inflamatorias y citocinas por su interior y se perpetiia asi la respuesta sis-
témica, a lo que también puede colaborar la traslocacién bacteriana de-
rivada de la manipulacién intestinal. Por estas razones, algunos autores
limitan la limpieza peritoneal al drenaje aspirativo del exudado purulen-
to y de restos fecales y al desbridamiento de abscesos si se encuenteran’'.

3. Medidas de soporte

Nos encontramos ante un paciente criticamente enfermo que ha
sido sometido a varias laparotomias, ha recibido antibi6ticos de forma
prolongada, que alteran su microbiota, sufre una prolongada ausencia
de alimentacién enteral con sus consecuencias digestivo-metabdlicas, y
ahora se encuentra sembrado de monitores y sometido a terapias inva-
sivas, habitando un entorno colonizado por gérmenes multirresistentes.

Las medidas de soporte son medidas coadyuvantes imprescindibles
en este tipo de enfermos, pues, junto con el tratamiento antibiético y
quirargico adecuados, en el caso de PS son la mejor profilaxis para evitar
la aparicién de una PT. En el caso de estas y otras IIA graves, la reanima-
cién temprana y agresiva, sobre todo en pacientes con hipotensién arte-
rial o acido lactico sérico por encima de 4 mmol/l, influye decisivamente
en la supervivencia. La monitorizacion del enfermo y el apoyo hemodi-
namico y respiratorio en la UCI tienen como objetivos conseguir una
presiéon venosa central (PVC) de 8-12 mmHg, una presion arterial media
(PAM) igual o mayor de 65 mmHg, una diuresis igual o mayor de 0,5 ml
por kilogramo de peso y hora y una saturacién venosa mixta de oxigeno
mayor del 70%"7, cosa que generalmente se consigue, en la mayoria de
los casos, en las seis primeras horas de ingreso y que debe mantenerse a
lo largo de su estancia en la UCI.

Habitualmente estos pacientes requieren una reposiciéon de la vole-
mia con la administracién de soluciones cristaloides y, muchas veces,
para controlar la presién arterial, la administracién de drogas inotrépi-
cas vasopresoras, con frecuencia dobutamina, noradrenalina, dopamina
y adrenalina. Deben evitarse las transfusiones de sangre, que solo se ad-
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ministrara como concentrado de hematies en caso de hemorragia activa
si la saturacién venosa mixta es menor del 70% y la hemoglobina es in-
ferior a 7 g/dl. También se monitoriza la glucosa, procurando mantener-
la en valores adecuados. Como medicacion profilactica se administran
inhibidores de la secrecién gastrica para prevenir la tlcera de estrés, y
heparina subcutanea para la profilaxis de la enfermedad tromboembdli-
ca. Si a pesar de una adecuada reanimacién persiste el choque, la admi-
nistraciéon de una dosis baja de corticoides durante una semana puede
colaborar a la normalizacién del paciente”.

No hay que descuidar la alimentacién del paciente, recurriendo siem-
pre que sea posible a la nutricién enteral, mejor que a la nutricién paren-
teral, lo que contribuye a restaurar y mantener la funcién de la barrera
intestinal y frenar la traslocacién bacteriana®.

Otras medidas terapéuticas de soporte sugeridas son la descontami-
nacion selectiva del tracto digestivo, mediante la administracién de una
mezcla de agentes antimicrobianos no absorbibles (neomicina, polimixina
E, anfotericina B, acido nalidixico, claritromicina u otros) y la adminis-
tracién parenteral durante los tres o cuatro primeros dias de ingreso en
UCI de una cefalosporina de tercera o cuarta generacion. Este tratamiento
ha demostrado disminuir la mortalidad en pacientes quirtrgicos critica-
mente enfermos, sobre todo en peritonitis nosocomiales™, y disminuye
el nimero de pacientes con disfuncién multiorganica”, asi como la bac-
teriemia y las infecciones por via hemaética’. Es posible que en el futuro,
con los estudios que se estan llevando a cabo sobre el microbioma y la
microbiota intestinal, el trasplante fecal pueda ser 1til en esta patologia
para repoblar una flora intestinal arrasada por los antibiéticos utilizados
en su tratamiento y reemplazar los microorganismos de la flora intestinal
del receptor por microorganismos procedentes de un donante sano’” 78,

Por supuesto hay que proporcionar el mejor y més adecuado soporte
a los 6rganos que presentan disfuncion, antes de que fracasen definitiva-
mernte, con las medidas mas oportunas en cada caso: hemofiltracién™,
especialmente de alto volumen, para eliminar los mediadores que desen-
cadenan la cascada inflamatoria de la sepsis (TNFaq, IL-1, IL-6, IL-8, FAP,
factores del complemento), hemodiélisis para suplir la funcién renal,
respiraciéon asistida cuando la funcién pulmonar se encuentra compro-
metida, etc.

Por ultimo, con el fin de tratar la inmunoparélisis peritoneal, se han
hecho algunos ensayos aplicando inmunomoduladores, como el factor
estimulante de crecimiento de colonias de granulocitos (G-CSF) o de gra-
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nulocitos y monocitos (GM-CSF) y el IFN-Y, que aumentan la respuesta
inmune. Existen algunos trabajos en los que la administracién de estos
agentes tiene un efecto beneficioso® ®' y merece la pena continuar estu-
diando su papel en el tratamiento de la PT. También se ha utilizado GH
e IGF-1 como anabolizantes y moduladores de la respuesta inmune, con
desiguales resultados*.

Pronoéstico

El prondstico es muy grave y la mortalidad es elevada, pues entre el
30% y el 60% de los pacientes que padecen PT fallece ®22. A este respecto,
tienen gran importancia los indices de gravedad (APACHE 1128 2, SAPS 118
b) y de disfuncién orgéanica (SOFA?¢), utilizados habitualmente en la UCI.

Se consideran factores de gravedad y mal pronéstico un indice APA-
CHE II mayor de 15, un SAPS II superior a 29 puntos y un SOFA de 7 a
9 puntos, asi como una elevacién de los marcadores biolégicos de infla-
macién (4cido lactico, PCR y PCT).

Diversos factores aislados, contemplados en algunos en los indices de
gravedad mencionados (la edad, la desnutricién, enfermedades concomi-
tantes como diabetes, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal crénica,
cirrosis hepatica, PS con evolucién superior a 24 horas, defectos inmu-
nolégicos, etc.) son considerados como agravantes del pronéstico

Conclusiones

La PT es un sindrome muy grave de ITA que se acompaiia DMO, debi-
do a la inflamacién peritoneal que persiste o recidiva después de 48 horas
del tratamiento aparentemente adecuado de una PS o de una PP, siendo
dificil de establecer el punto de transicién entre una PS y una PT.

De entre todas las pruebas posibles para identificar a los pacientes
con riesgo de sufrir una PT, el valor del MPI en el momento de la opera-
cién inicial de la PS y de la PCR y el SAPS 1II en el segundo dia postope-
ratorio son, por el momento, junto con las manifestaciones clinicas, las
mas valiosas.

Su tratamiento, que debe ser lo mas precoz posible, requiere antibio-
ticoterapia empirica de amplio espectro, tratamiento quirdargico y medi-
das de soporte intensivo.
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Seria conveniente definir con precisién lo que se entiende por «trata-
miento quirtrgico aparentemente adecuado del foco infeccioso», lo que
permitiria homogeneizar en un futuro unos criterios claros y precisos de
inclusién en la categoria de PT.

Cuadro 1
CLASIFICACION DE LAS PERITONITIS
¢ Segun la etiologia
- Séptica
- Aséptica
¢ Segun la patocronia
- Aguda
- Crénica
¢ Segun el lugar de adquisicién
- Comunitaria
- Nosocomial
¢ Segun la extensiéon
- Difusa
- Localizada
¢ Segun el caracter del exudado
- Serosa
- Serofibrinosa
- Fibrinosa
- Purulenta
¢ Segun la patogenia
- Primaria
- Secundaria
- Terciaria

Clasificacién de las peritonitis segtin diferentes criterios.
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Cuadro 2
CLASIFICACION DE CONSENSO DE LAS
PERITONITIS*

I. Peritonitis primaria

- Peritonitis espontanea de la infancia

- Peritonitis esponténea del adulto

- Peritonitis en pacientes con CAPD**

- Peritonitis tuberculosa

- Otras

IL. Peritonitis secundaria

- Peritonitis por perforacién aguda

e Perforacion gastrointestinal

¢ Necrosis de la pared intestinal

e Pelviperitonitis

e Peritonitis por traslocacién bacteriana
- Peritonitis postoperatoria

e Fuga anastomética

¢ Fuga de una linea de sutura

e Defecto de un munén

¢ Otras fugas iatrogénicas

- Peritonitis postraumaticas

¢ Después de trauma abdominal abierto
® Después de trauma abdominal cerrado
III. Peritonitis terciaria

- Peritonitis sin patégenos

- Peritonitis por hongos

- Peritonitis por bacterias de baja pat6genicidad
IV. Abscesos intraabdominales

- Con peritonitis primaria

- Con peritonitis secundaria

- Con peritonitis terciaria

*Sociedad de Infecciones Quirtrgicas (SIS) y Sociedad
Paul Erlich. Hamburgo 1987.
**CAPD: Continuous ambulatory peritoneal dialysys.
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Cuadro 3
INDICE PRONOSTICO DE MANHEIM (MPI)*

Variables Puntos

Edad > 50 afios

Mujer

Deficiencias organicas**
Neoplasia maligna
Preoperatorio > 24 horas
Origen no célico
Peritonitis generalizada
Liquido cetrino

Liquido turbio o purulento
Peritonitis estercoracea

MNOOTOO SR~ JU W

—

* MPI: Mannheim Peritonitis Index

** Deficiencias organicas:

- Renal: creatinina > 177 mmol/l. urea > 16,7 mmol/l, oliguria < 20 mm/h
- Pulmén: PaO, < 50 mmHg, Pa CO, > 50 mmHg

- Choque hipodinamico o hiperdinamico

- Parélisis intestinal > 24 horas o ileo complete

Cuadro 4
INDICE PREDICTIVO DE REOPERACION
ABDOMINAL (ARPI)*

Vartiables Puntos

Cirugia de urgencia en operacién primaria
Fracaso respiratorio

Fracaso renal

fleo (hasta 72 horas después de la cirugia

Dolor abdominal (48 horas después de la cirugia)
Infeccion de la herida

Alteracién de la conciencia

Aparicion de sintomas después del 4° dia postop.

[0 )N \S JNo RN, TN SN \S I \S JRUN)

* ARPI: Abdominal Peoperation Predictive Index
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INTERVENCIONES
Prof. Téllez de Peralta

Quiero, en primer lugar, felicitar efusivamente al Prof. Garcia-Sancho
por su magnifica disertacién sobre un tema, la peritonitis terciaria, de la
que carecia de conocimientos precisos, que hoy se han clarificado tras
su documentada y didactica exposicién. Dada mi condicién de cirujano
cardiovascular y toracico, hace afios que dejé de ejercer, en la primera
fase de mi formacién quirargica, como cirujano general por lo que este
tema no lo tenia actualizado.

Querria llamar la atencién sobre mi experiencia acerca de una patolo-
gia con cierta similitud: la mediastinitis postesternotomia. Cuando se pre-
senta en un enfermo trasplantado cardiaco, en el postoperatorio inmedia-
to, dada su situacién de inmunodepresién farmacolégica, constituye una
gravisima complicacién. Es necesario efectuar drenajes, desbridamientos
y lavados frecuentes de la herida operatoria y del mediastino. Esto exige
llevar al paciente a menudo al quiréfano, anestesiarlo y efectuar un mi-
nucioso lavado mecanico para eliminar el tejido infectado. Decidimos en
alguna ocasion colocar una cremallera en la herida operatoria, con lo que
la eliminacién de los tejidos con la mediastinitis era indolora, podia hacer-
se sin necesidad de anestesia general del paciente e incluso realizarlo sin
el traslado al quiréfano, lo que simplificaba su manejo y permitia resolver
mas satisfactoria y rapidamente la problemaética complicacion.
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Posteriormente, con la utilizacién de Vacuum, el pronéstico y el tra-
tamiento de este tipo de complicaciones ha experimentado un significa-
tivo avance en la satisfactoria evolucién de esta importante patologia.

Nuevamente mi felicitaciéon al Prof. Luis Garcia-Sancho por su bri-
llantisima conferencia.

Prof. Esteban de la Torre

Muchas gracias por su conferencia.Me ha gustado mucho su inevita-
blemente rapida revisiéon de este interesante tema.Desearia hacerle una
pregunta.

En la practica cotidiana los dos principales motivos de peritonitis
terciaria son: tratamiento antibi6tico inadecuado o absceso no drena-
do.En cuanto a la primera opcién resulta dificil readecuar el tratamien-
to antibiético, ya que la tinica informacién objetiva sobre los gérmenes
responsables, suele ser la que proviene de la cirugia previa. Ante esta
se suele plantear que un paciente con historia reciente de peritonitis
primaria 6 secundaria,que tiene criterios de sospecha de peritonitis ter-
naria, puede ser laparotomizado de nuevo, especialmente si el grado
de severidad de la sepsis y el fracaso multiorgéanico es elevado. En esta
situacién ¢ Cual seria su opinién, intervenir en todos los casos?, y si
no es asi ¢ En que situaciones? .No puedo por menos que aprovechar
la ocasién para solicitar la opinién de una persona con su dilatada y
excelente experiencia.

Prof.? Maria Castellano

Mis felicitaciones por una conferencia tan documentada, tan clara y
tan interesante. Nos ha expuesto el tratamiento quirargico en la peritoni-
tis terciaria con todas las técnicas posibles para intentar la supervivencia
y recuperacion del enfermo. Ya conocemos el aforismo «mientras hay
vida hay esperanza», sin embargo, muchas de las técnicas que ha ilus-
trado con imagenes impresionantes al recurrir a medios extraordinarios,
con alto riesgo y alto coste me lleva a preguntarle. ¢Con qué criterios
el equipo médico-quirtirgico aplica y repite estas intervenciones en un
«esfuerzo terapéutico» vecino al denominado «encarnizamiento terapéu-
tico»; ¢Cuando se considera que se ha hecho todo lo posible?
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En su respuesta indicé que se van corrigiendo los indicadores biolo-
gicos para evitar el fracaso multiorganico, si esto se va consiguiendo se
realizan las aperturas de abdomen para limpieza que sean necesarias,
pero que si se comprueba que estas son ineficaces, (en numero de tres
podria ser una cifra adecuada) ya no se realizan més en mi criterio.

PALABRAS FINALES SR. PRESIDENTE

Hoy hemos tenido una Sesién mas breve pero muy intensa.

Con una capacidad pedagégica realmente espléndida ha hecho una
descripcién pormenorizada de un tema que es incluso, como él ha dicho,
dificil de definir y por lo tanto de llegar a un diagnéstico de certeza etio-
patogénica e incluso microbiolégico.

La discusién ha sido particularmente enriquecedora y se ha contra-
puesto la utilidad del VAC en térax frente a su rendimiento en abdomen,
pero la ensefianza ultima es que a pesar del incesante avance y refina-
miento de la técnica quirtrgica sigue habiendo peritonitis, en mucha
menor medida sin duda pero que cuando aparecen siguen poniendo en
riesgo la vida de nuestros pacientes.

Ha sido una leccién de medicina clinica dura y realmente preciosa.

Se levanta la Sesién.
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Por el Excmo. Sr. D. DIEGO GRACIA GUILLEN

Académico de Numero

Excelentisimo Sefior Presidente de la Real Academia Nacional de
Medicina. Excmos. Sefiores Académicos. Sefioras y Sefiores.

La Real Academia Nacional de Medicina de Espafia concede hoy el
titulo de Académico de Honor al Excmo. Sr. D. Joseph J. Fins. Es la
maxima distincién que esta Real institucién concede a personalidades
extranjeras de gran relevancia profesional y personal. Permitidme que
en los proximos minutos intente resumir cudales son los méritos por los
que el Dr. Fins recibe esta distincién, exponiendo en primer lugar su
relevancia profesional, para después aludir brevemente a la no menos
significativa relevancia personal.

El profesor Fins es médico clinico y profesor de medicina interna en
Cornell University, en Nueva York. A eso une, ademas, su condicién es
bioeticista. Es, por ello, un bioeticista clinico, es decir, una persona que
ha intentado, con evidente éxito, segtin se vera a continuacién, unir la
ética a la clinica y la clinica a la ética. Intentaré exponer brevemente lo
que esto puede significar.

La bioética comenzd siendo, como tantas otras cosas en medicina,
un descubrimiento y una creacién tipicamente norteamericanas. Hasta
tal punto fue asi, que todo el movimiento de los llamados founders of
bioethics se desarroll6 en los Estados Unidos. Mas de una vez los he
denominado, siguiendo el uso que entre nosotros introdujo Ortega y
Gasset de echar mano de la categoria de generacion para entender el
decurso histérico, la «primera generaciéon» de bioeticistas. Ellos fueron
los lideres del movimiento entre los afios 1970 y 1990. Sus nombres son
hoy bien conocidos: Albert Jonsen, Daniel Callahan, Edmund Pellegri-
no, Tom Beauchamp, James Childress, Mark Siegler, algunos mas. Ellos
fueron los artifices de una enorme revolucién. Hasta entonces, habia ve-
nido estableciéndose una distincion tajante entre dos mundos, el de la
fundamentacion de los juicios morales, tarea clasicamente reservada a
los filésofos, y el del establecimiento de normas de conducta o compor-
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tamiento, es decir, el propio de la moral normativa, tradicionalmente en
manos de pastores y te6logos. De ahi que el lenguaje diferenciara clara-
mente entre la ética, que siempre iba acomparfiada del adjetivo filoséfica,
y la moral, a la que seguia el calificativo de teolégica. Pues bien, en los
anos 60, y como consecuencia del acelerado proceso de secularizacion de
la cultura occidental, ese criterio de demarcacion perdié toda su anterior
vigencia y personas que no eran pastores ni teélogos, sino filésofos y mé-
dicos, comenzaron a ocuparse de problemas de moral normativa. Cabe
decir que empezaron a ocupar el espacio tradicionalmente reservado a
los llamados «moralistas». Pero como no lo eran, hubo que acunar tér-
minos nuevos, inexistentes hasta entonces en las lenguas occidentales,
como los de «eticista» y «bioeticista».

Esta revolucion, que es nada més y nada menos que la de la secu-
larizacién de la ética normativa, se la debemos a los founding fathers,
los miembros de esa primera generacién de bioeticistas, que dominé el
escenario durante los afios 70 y 80. Su novedad fue tal, que muchos pere-
grinamos desde nuestros respectivos lugares de residencia y trabajo a los
centros que ellos fundaron en los Estados Unidos a lo largo de esas dos
décadas, a fin de conocer de primera mano lo que alli estaba surgiendo.
Ese fue mi caso y el de otros muchos, llegados desde los cinco continen-
tes. Y cuando volvimos a nuestros respectivos paises y quisimos aplicar
lo alli aprendido, nos encontramos con la sorpresa de que no podiamos
contentarnos con la simple importacion o traduccién de lo hecho por los
miembros de esa primera generacion, sino que necesitdbamos recrearlo,
habida cuenta de las particularidades de cada cultura y de sus especificos
sistemas de valores. Esto explica la enorme explosién de enfoques y pers-
pectivas que han ido introduciendo los miembros de la que cabe deno-
minar segunda generacion de bioeticistas, ya no exclusivamente nortea-
mericana, sino mundial, global. Esta generacién es la que ha dominado
la disciplina a partir del ano 1990. En ella es mucho mas evidente que
en la primera la sensibilidad para la multiculturalidad y las cuestiones
ecolégicas, asi como para la basqueda de enfoques globales. De ser un
producto norteamericano, la bioética se ha convertido en las dltimas dé-
cadas en un fenémeno global, necesitado de enfoques también globales.

Era importante describir este marco a fin de situar adecuadamente
a nuestro nuevo compaiiero, Joseph Fins, en el panorama de la bioética.
El es un tipico representante de la segunda generacién de bioeticistas,
y uno de sus miembros mas distinguidos en el drea norteamericana. De
sus maestros, y muy en especial de Daniel Callahan y del centro que él
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fundo, el Hastings Center, una meca que los bioeticistas de todo el mundo
hemos tenido siempre como centro de referencia, él ha aprendi6 el oficio
de bioeticista, que inmediatamente buscé aplicar al drea de su actividad
profesional, la medicina interna. Su formaciéon médica la recibi6 en el
Weill Cornell Medical College, donde en la actualidad desemperia el car-
go de Profesor de Medicina y de Etica Médica y Jefe de la divisién de
Etica Médica del New York Presbyterian Hospital-Weill Cornell Medical
Center. En esta institucién ha desarrollado una gran actividad como cli-
nico y como bioeticista, procurando en todo momento acercar la bioética
a la clinica y la clinica a la bioética.

Un primer resultado de tal esfuerzo ha sido la elaboracién, junto con
un fil6sofo, Franklin Miller y un cirujano, Matthew Bacchetta, de un
tipo de enfoque de los problemas ético-clinicos que han bautizado con el
nombre de Clinical Pragmatism, uno de los varios intentos de los miem-
bros de la segunda generacion de bioeticistas de ir méas alla del «princi-
pialismo» que idearon y difundieron los miembros de la que antes he lla-
mado primera generacién. La razon de tal distanciamiento estd en que,
para Joseph Fins y sus compafieros, el principialismo de Beauchamp y
Childress parte de un divorcio entre ética y clinica, o entre principios y
aplicacion, que las modificaciones introducidas con posterioridad en su
teoria no han conseguido evitar. Asi como el principialismo de los padres
fundadores debié mucho al clima intelectual entonces imperante en la
filosofia norteamericana, la llamada filosofia analitica, el pragmatismo
clinico debe sus fundamentos filoséficos a un gran fil6sofo norteameri-
cano de la primera mitad del siglo pasado, John Dewey, un pensador que
siempre estuvo preocupado por unir teoria y practica, ciencia y ética. El
aplic6 su propia teoria a dos dreas concretas, la educacién y la politica
democriética, entendidas ambas como escuelas de participacién y plura-
lismo en las que teoria y practica se exigen y complementan mutuamen-
te, ya que una no es posible sin la otra, frente a la teoria clasica que veia
en la practica la mera aplicacién deductiva, impositiva y autoritaria de
la teoria. Fins es uno de los lideres en el intento de aplicar este mismo
enfoque al drea de la medicina y de la ética médica. Frente a los dos mo-
delos que cabe considerar clasicos y extremos, el viejo paternalismo que
situaba toda la capacidad de decisién en el médico, y el nuevo autono-
mismo que la centra en el paciente, el pragmatismo clinico considera el
encuentro clinico como una relaciéon de deliberacion, en la que médico
y paciente han de intercambiar informacién, deliberando no sé6lo sobre
los hechos sino también sobre valores, en orden a tomar una decisién
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razonable, sensata, prudente, responsable o sabia. Asi entendido, se vera
que el procedimiento construido por Fins y sus colegas estd completa-
mente puesto en razén. Ni que decir tiene que este modo de entender la
medicina va mucho mas alla de la simple aceptacién del consentimiento
informado, ya que obliga a entender la relacién con el paciente como un
proceso educativo, en el que ambos buscaran madurar conjuntamente
todos los elementos en juego, a fin de tomar la decisién mas correcta
posible. Porque la ética, y en esto se diferencia claramente del derecho,
nunca se conforma con otra decisiéon que con la 6ptima. Todo lo que no
sea 6ptimo es, sencillamente, malo.

Bastas lo dicho para advertir la importancia del pragmatismo clinico
defendido por Joseph Fins. El pragmatismo norteamericano de Pierce
y Dewey fue uno de los primeros movimientos intelectuales capaces de
conceptuar adecuadamente el desconcertante fenémeno de la ciencia
moderna, que en vez de dar verdades absolutas e intemporales, obliga
siempre a trabajar con la probabilidad y la incertidumbre. Hacer ciencia
de la incertidumbre y con la incertidumbre. He aqui algo hoy elemental
en el mundo de la medicina, donde los resultados nunca son apodicti-
cos y han de estarse revisando continuamente. De ahi que el mundo de
la clinica se ajuste perfectamente a lo que los padres del movimiento
pragmatista, Pierce y Dewey, denominaron «falibilismo». Pero es que eso
mismo es lo que sucede en ética, por mas que nos cueste tanto aceptarlo,
de igual modo que nos resulta dificil aceptar que las decisiones del médi-
co son falibles, y no apodicticas, como a todos nos gustaria que fueran.
En este sentido, el método de la clinica y el método de la ética se hallan
sorprendentemente préximos, hasta casi confundirse. De donde la im-
portancia de enfocar ambos desde una metodologia comun. Esto, entre
otras varias ventajas, tiene una de enorme importancia, y es que permite
al profesional de la medicina integrar la ética en su actividad clinica sin
distorsiones, de modo natural, sin renuncia a nada de lo que en él es ya
habito y método, sino que, muy al contrario, se lo amplia y enriquece.
Joseph Fins ha tenido el acierto de buscar el ensamble entre ciencia y
ética, siguiendo el magisterio de una de las personas que mas hizo por
tender un puente entre ambos, el filésofo norteamericano John Dewey.

¢Con qué resultados? Echemos una ligera ojeada a su produccion es-
crita. Como internista, Fins ha concentrado su atencién en los problemas
en que con mas frecuencia se producen conflictos entre clinica y ética,
las enfermedades croénicas, en particular el dano cerebral masivo, y los
periodos finales de la vida de las personas. Resultado de ello es el libro
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A Palliative Ethic of Care: Clinical Wisdom at Life’s End, aparecido el afio
2006. En esa linea hay que situar también su obra mas reciente, Rights
Come to Mind: Brain Injury, Ethics, and the Struggle for Consciousness.
En ella describe el caso de Terry Wallis, un joven que tras un grave acci-
dente de motor entré en estado vegetativo en 1984, y que casi veinte anos
después, en 2003, comenzé a hablar de nuevo. Hoy sabemos que ello fue
debido a que no se encontraba en estado vegetativo sino en lo que a par-
tir de los Criterios de Aspen de 2002 se conoce con el nombre de estado
de minima conciencia. Por el estudio de Schnakers y colaboradores, de
2009, sabemos hoy que la confusién entre ambos cuadros clinicos, y por
tanto el diagnéstico erréneo de EVP, ha llegado a la asombrosa e intole-
rable cifra del 41% de los casos. De ahi la importancia de clarificar todo
lo posible el diagnéstico de Estado de minima conciencia. Las técnicas
de neuroimagen permiten hoy identificar patrones de respuesta cerebral
a los estimulos verbales en estos pacientes, y por tanto de actividad cor-
tical, lo que hace posible mejorar su diagnéstico. Y el equipo con el que
lleva trabajando Joseph Fins méas de diez afos, ha demostrado que la
estimulacion cerebral profunda de estos pacientes les permite también
recobrar bastantes funciones, con lo que se acabara consiguiendo que
sean menos dependientes y también menos onerosos para sus familiares
y para la sociedad. La estimulacién cerebral profunda es en este campo,
como en otros, por ejemplo, la enfermedad de Parkinson, una de las mas
prometedoras terapéuticas. A tal respecto, cabe recordar que Fins fue
uno de los firmantes del articulo publicado en Nature el afio 2007, en que
se describia por vez primera el uso de la estimulacién cerebral profunda
en el estado de minima conciencia. Su actividad en este campo ha sido
y sigue siendo continua, pero como la ponencia que va a desarrollar a
continuacién trata sobre este mismo tema, huelga cualquier otra explica-
cién. Solo diré que en la actualidad es co-director del Consortium for the
Advanced Study of Brain Injury (CASBY), y que en la cuarta y por ahora
ultima edicion del clasico libro Plum and Posner’s Diagnosis of Stupor
and Coma (2007), Fins firma un capitulo, el altimo, titulado Ethics of
Clinical Decision Making and Communication with Surrogates. Plum fue
maestro de Fins, y juntos publicaron el afio 2004 un trabajo sobre el
problema del diagnéstico de los estados de pérdida de conciencia. No
hay duda de que Joseph Fins se ha convertido en el gran defensor de los
pacientes en estado de minima conciencia, promoviendo su diagndsti-
co preciso y pidiendo su trato correcto. Una asignatura pendiente en su
pais, y por supuesto también entre nosotros.
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Dije al principio que junto a su relevancia profesional, en el Dr. Fins
se anade, ademads, una no menor relevancia personal. Con ello queria re-
ferirme a un dato muy significativo de su biografia. Fins pertenece a una
familia sefardita expulsada de Espana hace ahora algo mas de cinco siglos,
en 1492. Como tantas otras, se refugié en la costa oriental del Mediterra-
neo, donde permanecio, conservando sus costumbres y tradiciones, junto
con su idioma, el espaiol ladino, hasta comienzos del siglo XX, en que
emigro a los Estados Unidos. Joseph recuerda atin a sus abuelos hablando
en judeo-espanol, y alguna vez le he oido decir que su apellido Fins puede
ser consecuencia de la transformacion sufrida por su apellido a lo largo de
los siglos, desde una primitiva forma que, quiza, pudo ser Funes. El judeo-
espafiol no llegé hasta él, se perdié con sus ancestros, pero no asi otras
muchas tradiciones, que han hecho que en €él, como en toda su familia, el
amor a la tierra y a la cultura espanolas hayan permanecido no sélo vivas
sino quiza algo idealizadas. Yo tuve la inmensa fortuna de poderle invitar
a Espana el afio 1992, quinto centenario del descubrimiento de América,
pero también de la expulsién de los judios, y pude ver y sentir cémo vi-
braba su espiritu por el hecho de haber podido retornar a la tierra de sus
ancestros en fecha tan sefialada, cerrando asi un circulo infernal que en su
caso habia durado nada menos que cinco siglos.

Joseph Fins tiene alma espafiola, o mas que espafola, diria yo. Es,
por ejemplo, aficionado a los toros, y un buen conocedor de la fiesta
taurina. Pero mas alla de lo que eso puede tener de anécdota, es persona
profundamente interesada por todo lo que es cultura espafiola e hispa-
noamericana. Y ademas hace todo lo posible por fomentar en su patria
de adopcién, los Estados Unidos de América, el aprecio por lo espafiol.
Bien lo sabemos los bioeticistas tanto espafoles como hispanoamerica-
nos, que no hemos recibido de él mas que apoyo y estimulo. Nos ha
abierto las puertas en instituciones, como el Hastings Center o su Cornell
University, y en revistas de gran influencia, como en la seccién Bioethics
Beyond Borders, del Cambridge Quarterly of Healthcare Ethics.

Estos son algunos de los méritos, profesionales y personales, por los
que la Real Academia Nacional de Medicina ha querido premiar al pro-
fesor Joseph Fins, nombrandole miembro honorario de nuestra Institu-
cién. A partir de ahora entrard a formar parte de este recudido grupo de
profesionales, colegas todos, muy distinguidos cada uno en el area de su
especial competencia. En nombre de todos ellos, de la Academia y en el
mio propio, me congratulo de su nombramiento, profesor Fins, y le de-
seo una prolongada y fructifera estancia entre nosotros.

Muchas gracias.



TRASTORNOS DE CONCIENCIA Y
DERECHOS HUMANOS: UNA NUEVA FRONTERA
ETICA'Y CIENTIFICA

Por el Prof. D. JOSEPH J. FINS

Académico de Honor

Con la venia del sefor Presidente...
Serior Presidente, seiores Académicos, colegas y amigos...

I. AGRADECIMIENTOS

Sr. Presidente, me gustaria comenzar por agradecerle a Usted y a la
Academia por haberme concedido este alto honor, y por agradecer al
Profesor Diego Gracia su generosa presentacion. Como médico y eticis-
ta, no puedo imaginar un honor mayor que el de venir a la Academia de
la mano del padre de la bioética de habla castellana. Siento que el profe-
sor Gracia me esta dando hoy la alternativa en este ruedo.

Profesor Gracia: le agradezco todo lo que ha hecho por mi y por
nuestro campo de estudio. Sus contribuciones son para la eternidad.
Cuando hablamos de la bioética espafiola, su nombre va a ser para siem-
pre una parte fundamental de esta narrativa. No hay nadie en el mundo
que sepa mas de bioética, ni nadie que como Usted haya combinado a
la perfeccién las tradiciones mediterranea y anglo-sajona.! Es Usted una
joya del patrimonio espaiiol.

También quiero agradecer hoy a tres queridos amigos, dos de los
cuales estan aqui esta tarde. El primero es el profesor Bernardo Antonio
Gonzalez, de la Wesleyan University, quien me ensefi6 el espafiol e instilé
en mi el amor por la cultura hispana. Antonio es el director de programa
Wesleyan-Vassar Program en Madrid y mi mentor desde hace muchos
afios.? A él le agradezco su amistad y tutela.

El segundo es el profesor Miguel Angel Ruiz de Azda, que hoy esta
aqui. Miguel Angel fue mi profesor cuando era estudiante en Madrid en
el afio 1980, en el Curso de Verano de Bryn Mawr College, del Instituto
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Internacional. Miguel Angel ha tenido una carrera distinguida y ahora es
Profesor de Ciencia Politica en la Universidad Complutense y Decano del
Tlustre Colegio Nacional de Doctores y Licenciados en Ciencias Politicas
y Sociologia.? El ha sido mi vinculo con la vida intelectual de Espana en
estas ultimas cuatro décadas. Es un miembro de mi familia y estoy con-
tento que esté aqui.

El otro amigo que es miembro de mi familia académica es el Dr. Pa-
blo Rodriguez del Pozo quien ensefia bioética en el Weill Cornell Medi-
cal College. El es discipulo de Diego Gracia, y unos de los bioeticistas
mas listos de nuestra generaciéon. Me he beneficiado enormemente de su
erudicién en nuestros esfuerzos colaborativos escribiendo sobre bioética
espafiola.* ® Estoy en deuda con Pablo por su amistad y por haberme
presentado al profesor Diego Gracia en el ano 1992, y por su siempre
generosa disposicién, cuyo ejemplo més reciente es haberme ayudado
hoy a traducir mi «Spanglish» al castellano. El, en cualquier caso, no es
el responsable por mi acento.

Finalmente, quiero agradecer a mi esposa y a mi hijo, Amy Ehrlich y
Harry Fins, que han venido a Madrid para esta ocasién. Amy, gracias por
dejarme tomar el camino académico y por estar junto a mi en cada paso.
Es como llegar a Santiago todos los dias. Y Harry, ¢qué puedo decir sino
agradecerte por traerme el sol todos y cada uno de mis dias? Os quiero.

II. FRONTERAS

Mi titulo «Trastornos de conciencia y derechos humanos: una nueva
frontera ética y cientifica» comienza con una imagen de fronteras fisicas
y epistemoldgicas. Voy a compartir con Ustedes el trabajo hecho desde
el Consorcio para el Estudio Avanzado del Dafio Cerebral, CASBI por
su sigla en inglés, del Weill Cornell Medical College y de la Rockefeller
University,® que co-dirijo junto a mi colega y brillante neurélogo, el Dr.
Nicholas Schiff,” el mejor amigo y asociado que se pueda tener.

En el CASBI, donde estudiamos pacientes con dafio cerebral grave
y tratamos de discernir los mecanismos de la lesiéon y recuperacién ce-
rebral, es en donde en tidndem con el trabajo cientifico, me ha tocado
conducir entrevistas en profundidad con las familias de los pacientes que
vienen a Nueva York, para entender mejor las dimensiones normativas
del dano cerebral grave a través de la experiencia de aquellos que se han
visto mas afectados por estas tragedias capaces de cambiar la vida. He-
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mos entrevistado més de 50 familias, lo que representa la mayor base de
datos narrativos sobre este tépico.

Los resultados de estas pesquisas apareceran de manera mas detalla-
da en mi libro Los derechos vienen a la mente: Daiio cerebral, ética y la lu-
cha por la conciencia. (Rights Come to Mind: Brain Injury, Ethics and the
Struggle for Consciousness), que publicara Cambridge University Press a
mediados de 2015. 8

Pero antes de entrar en la substancia de mis comentarios sobre los
desoérdenes de la conciencia, los nacientes hallazgos de la ciencia y los
derechos humanos, me gustaria hablar de las fronteras reales que han
sido cruzadas para poder estar hoy aqui. Por favor, disctilpenme si me
pongo emotivo...

Este momento es para mi la culminacién de un viaje de mas de 500
afnos que comenzo con mis ancestros, judios Sefardies de Espafia, que
dejaron nuestra querida tierra exiliados por la Inquisicién, por el decreto
de expulsién.” Aqui hay un libro de un pariente lejano, Victor Laredo,
que elaboré una historia fotografica de la Espafia Sefardi. '° Creo que la
cubierta muestra Tudela.

Mi familia dejé Espana, pero nunca dejamos de ser espafioles. Notable-
mente, mantuvimos nuestro espanol, ladino, o sea el castellano del siglo XV
remezclado con las lenguas de las fronteras cruzadas durante el exilio. !!

El ladino era parte de mi casa. Era el idioma de mis abuelos, que lle-
garon a los EEUU desde Turquia,'? 1* y fue la lengua materna de mi padre,
que acaba de cumplir los 90. De nifio empecé a estudiar espafiol en parte
porque queria entender lo que hablaban mis mayores, pero también por
el vinculo permanente que sentimos con Espafa, nuestro hogar de aspi-
racién.'* Siempre sentimos, sofiamos que volveriamos a esta tierra mara-
villosa.

Asi, este acto de posesion tiene algo de vuelta a casa, y por ello me
gustaria aceptar este honor en nombre de mi padre, de mi familia y de
los ancestros de muchos siglos, que mantuvieron el esparfiol en sus labios
y Espafia en sus corazones durante la larga didspora. Gracias por esta
bienvenida a casa.

III. FRONTERAS ARTISTICAS Y CIENTIFICAS

Hemos cruzado muchas fronteras para estar aqui. Pero las fronteras
son también metaforas del conocimiento,' delimitando lo que se sabe, lo
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que se piensa que se sabe y lo que puede ser descubierto. Quiero hablar
de una area emergente de la ciencia, que ha comenzado a categorizar los
desordenes de la conciencia, como el coma, el estado vegetativo y el mas
recientemente descrito estado de conciencia minima. ¢

Este nuevo conocimiento, consecuencia de las nuevas tecnologias de
neuroimagenes funcionales, ha creado nuevas oportunidades de identi-
ficar y de tratar estados de conciencia en pacientes antes considerados
inconscientes.!” 18

Pero debo empezar con una advertencia. Este no es un discurso de
graduacién, sino mas bien el discurso inaugural de un trabajo que con-
tinuara por décadas. Es importante tener un sentido de humildad sobre
el estado del conocimiento actual, que es todavia tentativo. Es preciso
entender que hoy sabemos mdas que ayer, pero todavia sabemos menos
de lo que pensamos.

El médico-profesor Oliver Wendell Holmes, padre del famoso jurista
estadounidense homoénimo, decia que «la ciencia es la topografia de la
ignorancia», y que «nada separa mas claramente una mente vulgar de
una superior que la confusién que la primera de ellas tiene entre lo poco
que realmente sabe, lo que sabe a medias y lo que realmente sabe». Estas
son las lineas limitrofes del conocimiento.

La linea limitrofe que consideramos esta tarde es aquella entre la pre-
sencia y la ausencia de conciencia, y —desde esa divisién cientifica—lo que
podemos avanzar en cuanto a lo que les debemos a aquellos que padecen
dafio o lesiones cerebrales severas, pero todavia mantienen conciencia. Este
es un tema nuevo para la ciencia, pero ya ha sido explorado por las artes.

Freud, evocando a Esquilo al hablar del complejo de Edipo en su
Interpretacion de los suefios, observé que él habia descubierto lo que los
poetas ya sabian.?’ Mucho de lo que voy a describir ha sido ya captado
por el trabajo brillante de nuestro moderno poeta, el cineasta Pedro Al-
modovar.?! 2

Me refiero a la pelicula ganadora de un Oscar en 2002, Hable con
Ella, erréneamente traducida al inglés como Talk to Her, o sea «Hdblele a
ella» > Como Ustedes saben, la pelicula es la historia de dos mujeres, una
matadora y una bailarina, ambas con dano cerebral y aparentemente en
estado vegetativo. Una muere y la otra sobrevive y recupera la capacidad
de comunicarse, gracias al «afecto» de un enfermero, cuya ruptura de los
limites profesionales termina con él en prision.

Pero curiosamente, Almodévar no sanciona al enfermero —a quien
paradéjicamente bautiza con el nombre de Benigno. Creo que esto es



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 643

porque el director manchego reconoce que sélo el tal Benigno apreciaba
que la comunicacién es un vinculo reciproco que construye la comuni-
dad humana. De alli lo grave del error en la traduccién del titulo al inglés.
Hablamos con el otro, no al otro.

Almodévar supo apreciar la centralidad de lo relacional y la impor-
tancia de la comunicacién como una manera de liberar a aquellos que
han sido marginalizados —segregados, en realidad— de la comunidad
debido a sus lesiones y a su discapacidad.

Al trazar esta nitida distincion entre la matadora y la bailarina, Al-
modévar implicitamente distingue entre dos estados del cerebro bien di-
ferentes: el estado vegetativo permanente, desde el que no se regresa; y
el estado de conciencia minima, desde el que podria haber recuperacién.
La ciencia ahora esta recuperando terreno con lo que el gran cineasta ya
sabia. '8

IV. ESTADO VEGETATIVO Y ESTADO DE CONCIENCIA MINIMA

Empecemos por el estado vegetativo, descrito por el neurocirujano
escocés Bryan Jennett,?* conocido por su «Escala de Glasgow»,? junto
a Fred Plum, el neurdlogo norteamericano,?® maestro del que suscribe.

Jennett y Plum describieron un «estado vigil con ausencia de res-
puesta al medio», con los ojos abiertos pero sin conexién del paciente
con si mismo, con el ambiente o con los demas. Los pacientes en estado
vegetativo exhiben conductas automaticas, como los ciclos de suefio y
vigilia, el parpadeo y movimientos oculares, incluso el reflejo de sobre-
salto. Estos pacientes no estdn conscientes. Sus funciones resultan del
automatismo del tronco cerebral. 27 2

El estado vegetativo fue central en la evolucién del derecho a morir
y un pilar de la bioética estadounidense, centrada en el desarrollo de las
nociones de autodeterminacion y autonomia. El derecho a morir evo-
lucion6 como el derecho negativo a ser dejado en paz. La retirada tera-
péutica se justificé en estos casos por la futilidad del tratamiento médico
ante la pérdida del estado cognitivo consciente. 2?30 3!

En el caso Quinlan, de 1976, el juez Hughes cita a Plum, que actuaba
como experto forense. Decia Hughes:

... fue sefialado por el Dr. Plum que el cerebro funciona esen-
cialmente de dos maneras, la vegetativa y la consciente... No
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dudamos en decidir ... que ningan interés externo del Estado
deberia compeler a Karen [Quinlan] a soportar lo insoportable,
s6lo para vegetar unos meses mas sin ninguna posibilidad re-
alista de retornar a nada que se asemeje a un estado de vida
cognitiva o consciente.??

Con esta decisiéon nacia el movimiento del derecho a morir. En los
anos que siguieron a Quinlan, los médicos estadounidenses se hicieron a
la cultura del derecho a morir. Esta es una historia de la que he hablado
en otro lugar (mi libro sobre cuidados paliativos que, por cierto, en la
portada lleva el Ciencia y Caridad de Picasso ).

El estado vegetativo se convirtié en un ejemplo extremo de futili-
dad médica. Nada puede o debe hacerse por estos pacientes. La ima-
gen del cerebro vegetativo descrita en el informe de autopsia de Karen
Quinlan, publicado en el New England Journal of Medicine, describe
un cerebro gelatinoso, que pesaba la mitad que un cerebro normal.3*
No habia substrato para la cognicién, la conciencia o la recuperacion.
Pero esto era solamente parte de la historia, ya que la nocién de futili-
dad relacionada al estado vegetativo se habia sobre-generalizado para
extenderse a otros tipos de dafio cerebral grave, alimentando una suer-
te de nihilismo médico hacia todos los pacientes que se asemejaran a
los pacientes vegetativos, pero que no tenian por qué seguir su misma
trayectoria.?” Algunos de estos pacientes mejoraban y recuperaban la
conciencia. Esta es la distincién que supo ver el antes sefialado Almo-
dévar y que nos permitird hablar de «pacientes en estado de conciencia
minimar.

El estado de conciencia minima (ECM) fue descrito por primera vez
en un articulo publicado en 2002 en la revista Neurology.*® Basado en los
criterios de Aspen —el abedul, de donde viene el nombre del pueblo de
Colorado. El estado de conciencia minima es un estado que difiere del
estado vegetativo porque los pacientes estan conscientes.

Los pacientes minimamente conscientes muestran intencién, aten-
cién, memoria. Pueden decir su nombre, seguir con sus ojos a una perso-
na que entre en su habitacién o sostener una taza en la mano. El desafio
es que manifiestan estas conductas de manera poco fiable y mas bien
episédica. Si se les pide que repitan una conducta para el médico, lo mas
probable es que la conducta no se repita, dada la propia biologia de esta
condicién.

Por supuesto, esto crea un problema para las familias, que observan
conductas que no son reproducibles y ven c6mo los médicos desdenan
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sus testimonios como producto de la negacién o de expresiones de de-
seos.** Y por cierto, puede que asi lo sean.

Pero hay otra posibilidad, que es totalmente consistente con los cir-
cuitos del estado de conciencia minima, que son como una lamparilla
parpadeante. El hecho de que la luz se encienda quiere decir que los cir-
cuitos estan intactos y pueden ser activados. Esta es diferente del estado
vegetativo, en donde el filamento de la lamparilla, o sea las redes neuro-
nales, estd permanentemente destruido. El estado de conciencia minima
es, pues, un estado de potencialidad.?”

V. UNA VISION GALENICA DEL CEREBRO LESIONADO

Pero nos cuesta mucho cambiar nuestra visiéon sobre la inmutabi-
lidad del dafo cerebral. Si nos remontamos a Hipdcrates, para quien
las lesiones cerebrales eran inmutables, veremos que los médicos hemos
sido bastante nihilistas en cuanto al dafio cerebral. Pero existe una visién
alternativa, como ilustra el techo del Instituto Neurolégico de Montreal,
disefiado por el gran neurocirujano Wilder Penfield,* coincidentemente
discipulo de Santiago Ramén y Cajal y de Del Rio-Hortega; pero me estoy
yendo por las ramas.*

En el centro se ve la figura de Galeno refutando el aforismo hipocra-
tico sobre la naturaleza atroz del dafio cerebral, con esta sentencia «Pero
he visto a cerebros lesionados curarse».*

Yo también los he visto. De hecho, si hay un caso que cambié las
reglas de juego, que afirmé a Galeno frente a la escuela hipocratica del
dano cerebral, ese fue el caso de Terry Wallis en 2003.4

Aquel afno, un hombre de 39 afios que habia estado en «coma» desde
1984 tuvo un «despertar milagroso» 19 afios después de sufrir un acci-
dente de automévil. Empezé diciendo «mamé» (Mom), y «Pepsi», para
ganar luego fluidez a lo largo de las siguientes semanas. Pero se habia
quedado anclado en el tiempo, como en el eterno presente de San Agustin.
Wallis se hallaba todavia en 1984, afio de su accidente, y para él Ronald
Reagan era todavia presidente. Esta historia salt6é de inmediato a la pren-
sa internacional.

Wallis habia sido considerado como vegetativo, pero revisando su
historia clinica —cosa que hice con permiso de la familia del paciente,
que ademds me ha autorizado a contar esta historia— se revelaba que
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Wallis no se habia hallado vegetativo durante 19 afos, sino mas bien en
estado de conciencia minima.*?

Los primeros 18 afios desde su lesién cerebral Wallis estaba en una
categoria diagnéstica que no existiria sino desde los Criterios de Aspen,
de 2002, pese a que su historia clinica y los testimonios familiares su-
gieren que pasé a estado de conciencia minima unos meses después del
accidente.

Como cuento en mi libro, Wallis habia pasado una noche méas en
su cama en una residencia asistida de Arkansas.® Las enfermeras de la
marfiana lo encontraron con los ojos muy abiertos, agitado, perturbado.
Claro que los pacientes vegetativos no se supone que puedan responder
emocionalmente a su entorno, pero las enfermeras probablemente no
habian leido los textos médicos; lo notaron perturbado y llamaron a su
madre.

Luego se supo que su comparfiero de habitacién, un anciano con
demencia, se habia estrangulado con las sabanas, y que Terry Wallis lo
habia percibido, transgrediendo asi su diagnéstico de estado vegetativo.
Tendria que esperar mas de una década para que una categoria diagnés-
tica hallara un lugar para su verdadera condicién. 8

Pero el aspecto mas llamativo de Wallis es que su cerebro habia cam-
biado mucho despues de su lesién. Como sostenia Galeno, habia empe-
zado a curarse. Imagenes con tensor de difusién hechas en Weill Cornell
indicaban cambios. Estas imégenes consisten en una Resonancia Nu-
clear Magnética funcional en la que se observa la difusién de moléculas
de agua en los diferentes tejidos. Asi se pueden mapear direccionalmente
las fibras en el cerebro.

En las imagenes de tensor de difusién de Terry Wallis se ven las areas
rojas, que son estructuras que van de izquierda a derecha. Se nota la por-
cién anterior del cuerpo calloso, que conecta los dos hemisferios, y luego
la falta de fibras posteriores en dicho cuerpo, indicando la magnitud del
dafio cerebral. Se nota tambien el manchoén de fibras rojas en la region
parieto-occipital, en la imagen superior, correspondiente al primer es-
tudio, y como se va destifiendo en las imagenes del segundo estudio, 18
meses después. Se nota también que en el segundo estudio aparece una
nueva area roja en el cerebelo. Esto se describié como un posible brote
axonal —nuevas conexiones— entre antiguas neuronas, revelando un ce-
rebro dinamico. Estas noticias fueron recogidas en la portada del New
York Times* y también en EI Pais.*
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Lo fascinante, realmente asombroso, es que el proceso de brote y
poda observado en Terry Wallis es precisamente el mismo mecanismo
que resulta central en el neuro-desarrollo del cerebro joven. 8 4

El cerebro lesionado le pide prestada una pagina a la biologia del de-
sarrollo para, si bien de manera médica, adaptar un mecanismo propio
del desarrollo como mecanismo de reparacién. Este proceso es nuevo en
la historia humana, porque los cerebros lesionados nunca sobrevivieron
antes periodos tan largos de tiempo. En el pasado se habrian herniado y
los pacientes habrian muerto. Pero ahora, con la llegada del monitoreo
de presién intracraneal, las derivaciones de liquidos y las craniotomias,
los pacientes sobreviven por largos periodos y tienen lapsos de latencia
durante los cuales el cerebro puede comenzar una nueva fase de repa-
racién y re-desarrollo, tal vez utilizando células madre hasta entonces
durmientes.?

Hay un efecto temporal, una latencia en la transformacion del proce-
so de desarrollo en un proceso restaurativo, y esto imprime a los estados
vegetativos y de conciencia minima una dindmica temporal.

VI. TIEMPO

Temporal Pathways to Recovery
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Consideremos esta cronolégica de estos estados cerebrales.*” Si nos
limitamos a los danos cerebrales severos que resultan en la pérdida de
conciencia, comenzaremos con el coma. El coma es un estado en el que
se encuentra al paciente de ojos cerrados, sin respuesta al medio ni a los
estimulos. Los comas mas graves terminan en muerte cerebral, definida
como la muerte de todo el cerebro, incluyendo el tronco cerebral y las
funciones cerebrales superiores. El coma puede también evolucionar ha-
cia el estado vegetativo.*®

La mayoria de los observadores estd de acuerdo en que el estado vege-
tativo se transforma en persistente cuando se ha establecido por un mes. Se
transforma en permanente después de tres meses si deriva de una lesiéon
andxica, o a los 12 meses si proviene de una lesién traumatica.

Puede apreciarse el mejor prondstico asociado al estado vegetativo
como consecuencia de lesiones traumaticas frente al peor prondstico
asociado a las lesiones andxicas en un trabajo del afio 2002 publicado
por nuestro equipo en la revista Brain.”® En pacientes vegetativos, por
causa de una lesion anéxica hay una depresiéon metabdlica generalizada,
frente a los cerebros maés activos mostrados en los pacientes con lesiones
traumaticas. Esta disparidad es la que da cuenta de la diferencia de 3 a
12 meses antes de que el estado vegetativo pase de persistente a perma-
nente, y de la mejor recuperacién de las lesiones traumaticas frente a las
anoxicas.

Pronésticamente, alcanzar el estado de conciencia minima antes de
que el estado vegetativo se torne permanente, es una coyuntura critica.
Una vez que el paciente entra en estado de conciencia minima, se man-
tiene la posibilidad de recuperacién adicional, y ésta puede ser, hasta
cierto punto, de final abierto, con algunas situaciones en donde se pro-
duce la emergencia del paciente afios o incluso décadas mas tarde, como
en el caso de Terry Wallis.”! La emergencia del paciente a partir de un
estado de conciencia minima consiste en la recuperacién coherente y
reproducible de la conciencia, y la percepcion de si mismo, de los demas
y del medio ambiente.

El desafio diagnéstico —o la tragedia diagnéstica— es que pacien-
tes que se hallan vegetativos, aunque todavia en estado vegetativo per-
manente, son derivados de los hospitales a centros de menor capacidad
diagnéstica, en donde subrepticiamente pasan al estado de conciencia
minima, sin ser notados.> Se pasa porque las conductas que marcan la
distincién son episédicas y no reproducibles, porque juega en contra la
presuncién de que las lesiones cerebrales son estéticas y no un estado
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biolégico en evolucién, y —al menos en los EEUU— por el bien estable-
cido vinculo entre la evolucién del derecho a morir, el dafio cerebral y
la presunta futilidad del tratamiento, algo que me tocé sefialar en otro
lugar hace ya bastantes afios.?’

De hecho, un trabajo de Schnakers y colaboradores revel6 que un 41%
de una cohorte internacional de pacientes con lesiones cerebrales habia
sido diagnosticado como vegetativo cuando en realidad se hallaban en
estado de conciencia minima si eran evaluados usando las medidas de la
Escala de Recuperacién del Coma JFK desarrollada por Joseph Giacino,
ahora en la Universidad de Harvard.> 5 Es una tasa de error alarmante,
coherente con estudios previos que demuestran la complejidad de este
estado, y la falta de difusién de las nuevas categorias diagnésticas, asi
como el nihilismo contumaz ante el dafo cerebral grave.

Hay otro aspecto de la cronologia del estado de conciencia minima
sobre el que quiero llamar la atencién por sus profundas implicaciones
éticas, y es el hecho de que no existe una correlacién temporal entre la
probabilidad de emerger del estado de conciencia minima y el tiempo
que se haya pasado en ese estado.”

Como Lammi ha sefialado, existe un pobre coeficiente de correlacién
entre la duracién del estado de conciencia minima y el resultado, lo que
sugiere que el pronéstico sobre el tiempo que una persona pasara en
estado de conciencia minima no puede ser establecido con confianza.>

Functional
Status

Fuller Recovery

Minimally
Conscious State
Emerged

Minimally
Conscious
State

Temporal Marker of
Permanence in
Vegetative State *

Vegetative
State

D True if Vegetative

Coma Diagnosis is Correct

Time
Brain Death
* 3-12 Months post Anoxic vs Traumatic Injury
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Esta incertidumbre se ve en la tangente C, que indica que una vez
el paciente se halla en estado de conciencia minima existe una conti-
nua posibilidad de emergencia. Simplemente no podemos predecir si tal
emergencia va a ocurrir, ni cudndo podria ocurrir.

Esta latencia relacionada con la recuperacion y su linea temporal
tiene profundas implicaciones para las familias, ya que esperan con an-
siedad una recuperacién que puede o no ocurrir.®' La historia mas con-
movedora es la del bombero Don Herbert, de Bufalo, Nueva York.

Herbert apagaba un fuego el 29 diciembre de 1995, cuando sufrié lo
que se pens6 que era dano cerebral anéxico, aunque mas probablemente
era dafio traumatico, que tiene mejor pronéstico.> Sufrié el golpe de una
viga en la cabeza después de estar hiperventilando con una méascara de
oxigeno. En 1996 pudo hablar, aunque muy rara vez. Luego quedé casi
sin movimiento alguno y aparentemente vegetativo durante 9 afios.

Posteriormente en 2005, recuper6 el habla fluida. En una recensién
para el JAMA conté cémo enfermeras de la residencia asistida en donde
quedo ingresado se quedaron casi en estado de shock y llamaron a Linda
Herbert, la esposa, a su mévil. La esposa, a su vez, llama a su hijo ado-
lescente y le dice que lo llame al padre para estar en contacto con él, asi
lo mantendria atento y no se les volveria a perder mientras ella salia en
el coche para la residencia. Herbert no se cree que la voz adolescente sea
la de su pequerio Nicky. «Este no es Nicholas; él es un bebé y no puede
hablar!» Nick le responde al padre, «puedo hablar... sabes qué edad ten-
go? Tengo 13 anos!» Don responde con un verniculo «Santa M...!» (con
perdén).6 57

La respuesta, de tono nada académico, resume los afios perdidos y
muestra la personalidad del bombero en un pantallazo. La conversacién
termina con Herbert diciéndole a su hijo que lo quiere mucho. Mas tarde,
Linda le pregunta a su hijo cémo sonaba su padre en el teléfono, pero
Nick le recuerda que «no sé, no me acuerdo de nunca haberlo oido ha-
blar antes.»% 7

Durante casi 16 horas Don se pasa hablando con amigos y familia.
Hay aqui ecos del Ulises de Joyce, aquel dia literario en Dublin que se
convierte en el microcosmos de una vida entera. La alegria se mezcla con
un sentimiento de culpa paterna, «He estado tanto tiempo ausente...» %7

Como el famoso Nadador de Paestum, el paciente en estado de con-
ciencia minima esta suspendido entre la vida y la muerte, en un estado
de indeterminaciéon que clama por determinacion cientifica y claridad
normativa.?
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VII. INTEGRACION CORTICAL Y ESTADO DE CONCIENCIA Mi-
NIMA

La potencialidad del estado de conciencia minima reside en la pre-
sencia de neuroredes intactas y en la capacidad del cerebro de actuar de
manera integrada. Esto contrasta con la fisiologia des-integrada en las
redes del estado vegetativo. Permitaseme explicarlo.

Un estudio de Resonancia Nuclear Magnética funcional de Steven
Laureys, de Lieja, exhibe la falta de respuesta de la red en pacientes en
estado vegetativo al ser expuestos al dolor mediante la compresién del
lecho ungueal. Sélo el sensorio primario se ve activado. La red del dolor
en su totalidad se ve activada, en cambio, en individuos normales.>?

En contraste, los pacientes en estado de conciencia mimima mues-
tran integracién funcional de sus cerebros mediante la activacion de
sus redes en respuesta al lenguage. Un estudio sefiero hecho por Schiff y
Hirsch en 2005 mostré que los pacientes en estado de conciencia minima
activaban selectivamente una respuesta de red cuando eran expuestos a
narraciones grabadas por sus seres queridos. Cuando se les hacian oir
esas mismas narraciones pasando la cinta al revés, la respuesta de red no
se producia, pese a que el estimulo auditivo consistia —evidentemente—
en sonidos de frecuencia idéntica.>

Esto vino a sugerir, como publicaba la portada del New York Times,
citando un comentario del que suscribe, que «esos pacientes estaban res-
pondiendo al lenguaje, un hallazgo de relevancia cientifica y normativa
extraordinaria».®® El estudio también mostraba su potencial para el aisla-
miento profundo, porque los hemos estado tratando como exiliados de la
comunidad humana, cuando de hecho responden al lenguaje.®

La historia se torné mas compleja en 2006, cuando Adian Owen y
colaboradores publicaron el caso de una paciente de 25 afios de edad que
hallandose en estado vegetativo seguin criterios conductuales, respondia
a estimulacion pasiva y podia imaginarse a si misma caminando por su
casa, jugando al tenis y distinguiendo palabras de sonido similar. En res-
puesta, la paciente activaba redes motoras, espaciales o lingtiisticas.®!
Frente a esta discordancia entre el examen clinico y lo que discernian las
neuroimagenes, Schiff y el que suscribe sugerimos que habia que referir-
se a este cuadro como «estado no conductual de conciencia minimas».

Mas recientemente, en 2010, Monti y colaboradores utilizaron el pa-
radigma de estimulacién activa desarrollado por Owen y limitaron estas
respuestas de red a respuestas por si 0 por no.%® De esta manera se esta-
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bleci6 un canal de comunicacién con un paciente que hasta ese momen-
to se habia considerado vegetativo.

VIII. HACIA UNA TERAPEUTICA PARA LOS DESORDENES DE
LA CONCIENCIA

El gran médico y neurofisiélogo espafiol José Manuel Rodriguez Del-
gado, en su libro premonitorio El control fisico de la mente anticip6 el es-
tado de conciencia minima al escribir sobre el potencialidad del cerebro
humano.* Observaba este autor que:

La potencialidad es como una hermosa autopista, capaz de
albergar el trafico y de facilitar el intercambio de visitantes
entre distintas ciudades. La autopista, sin embargo, no puede
crear coches, camiones, mercancias, comerciantes, trabajadores
y toda la vida que circula por ella. El camino hace posible
las funciones, pero por si mismo es una franja inttil de pa-
vimento.®*

La metafora de Delgado es correcta si sustituimos su autopista por la
red neuronal intacta del estado de conciencia minima. La red esta inerte
si no hay activacién. Esto nos condujo a preguntarnos como activar esas
redes dormidas y utilizar la capacidad residual inherente, pero no puesta
en acto, en el paciente en estado de conciencia minima.

En una reunién exploratoria en el Instituto de Medicina de la Aca-
demia Nacional de Ciencias de los EEUU nos hicimos varias preguntas
sobre la refractariedad del cerebro en el estado de conciencia minima y
la potencial intervencién terapéutica.®

Tres caminos basicos han emergido para utilizar las capacidades la-
tentes basadas en redes en estos pacientes: Las neuroimagenes, como un
canal de comunicacién neuroprotésico; las drogas, como la amantadina
y el zolpidem, que pueden alterar los estados del cerebro y/o acelerar
el paso hacia la recuperacion de la conciencia; o quizas la intervencién
mas dramatica: el uso de estimulacién cerebral profunda en el estado de
conciencia minima.%¢

Ya que el que suscribe fue co-investigador principal en el uso de esti-
mulacién cerebral profunda en el estado de conciencia minima, me gus-
taria enfocarme en el estudio hecho por el equipo y publicado en Nature
en 2007.%7 %8 © A quien les habla le tocé disefiar el marco ético,” 7! 29 72 73
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747576 7178 jdentificando la poblacién objetivo para alcanzar un equilibrio
apropiado entre innovacion y proporcionalidad, abordando el desafio del
consentimiento subrogado para un ensayo clinico de Fase I en pacientes
incapaces de consentir. El punto era que no debia confundirse la imposi-
bilidad de obtener consentimiento por parte de pacientes sin capacidad
para decidir con una falta de respeto hacia esas personas, cuando el obje-
to de la intervencién era la restauracién de la propia capacidad de comu-
nicacién, central para su capacidad de agencia. También me pareci6 que
debia insistirse en que si un sujeto recuperaba la capacidad de decidir
gracias a nuestra intervencién, habria que pedirle nuevamente consenti-
miento para continuar en el estudio.” 8 Nuestro proyecto fue aprobado
por multiples comités de ética para la investigacién clinica, y llevado a
cabo bajo normas de la FDA (Agencia de Alimentos y Medicamentos de
los EEUU).

En el caso estudiado,®® la historia clinica era la de un hombre diestro,
de 38 anos de edad, que habia sufrido lesiones cerebrales sin apertura
de craneo seis afios antes de entrar en el experimento. Habia presenta-
do trauma por objeto romo en el 16bulo frontal derecho, con hematoma
subdural bilateral de predominio derecho, con efecto masa significativo,
ademads de herniacién por debajo de la hoz y central, con un coma grado
3 en la Escala de Glasgow. Entre los 2 0 3 meses posteriores a las lesio-
nes, el paciente entré en estado de conciencia minima, con una linea
basal estable, ya que su mayor nivel funcionalidad era el cumplimiento
inconsistente de 6rdenes mediante movimientos oculares.

Se le insertaron electrodos bilaterales en el ntcleo intralaminar del
talamo, dada su posicién central proyectandose hacia abajo en el tronco
cerebral, lo que era necesario para la estimulacién, y dadas sus proyec-
ciones ampliamente distribuidas por toda la corteza como la parte mas
reciente del cerebro. La idea recordaba a la autopista de Delgado, con
el objetivo de estimular las redes que permanecian intactas pero sub-
activadas.®

Monitorizamos conductas mediadas cognitivamente, como el habla,
el control de los miembros y la toma de alimentos. Bajo estimulacién,
el paciente podia decir frases de 6 6 7 palabras, recitar las primeras 16
(de las 31) palabras de la «<American Pledge of Allegiance». Por primera
vez pudo alimentarse oralmente y no depender de un tubo de alimenta-
cién. También mejoré el control de los miembros. Todos estos desarro-
llos fueron correlativos a la estimulacién. Esta fue la primera prueba del
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principio de que la estimulacién cerebral profunda podria promover la
recuperacién tardia en casos de lesion cerebral traumatica.®®

Como la mayoria de las innovaciones, lo que conseguimos es lo que
el recordado Lewis Thomas, médico y ensayista, llamaba «tecnologia
a mitad de camino», que «mejora, pero no elimina» un problema.® En
este caso lo que se consiguié fue una mente a partir de un cerebro,
y la restauracion de la capacidad del sujeto de ser su propio agente
mediante un aparato neuroprotésico. La restauracién de la capacidad
de agencia se mostré vividamente un dia caluroso de verano luego del
experimento, cuando estdbamos tomando los parametros de estimu-
lacién. El sujeto, ahora el paciente, se estaba cansando, y uno de los
operadores le pregunt6 si queria detenerse alli, a lo que respondié que
si. Y eso hicimos. 738

Esto pasé casi inadvertido hasta que noté que el paciente estaba
ahora dirigiendo su atencién médica, mientras hasta entonces dependia
totalmente de un representante. Para mi esto vino a reivindicar el dise-
fio de nuestro estudio, que requeria volver a tomar consentimiento para
participar, si el paciente recuperaba su capacidad. Si bien no se llegé en
este caso a un nivel de consentimiento —o rechazo— formal, porque el
paciente no podia hacer preguntas, se llegé al menos a un nivel de asen-
timiento / disentimiento.”#

Ese momento vino a resumir lo que se habia conseguido. A través
de una aparato neuro-protésico, se habia restaurado la funcién comu-
nicacional, y con la comunicacién habiamos restaurado la comunidad,
situando de regreso al sujeto en el plexo de relaciones que habian infor-
mado su vida antes de la lesion cerebral. Consiguiendo esta capacidad
relacional, habiamos conseguido lo que Almodévar ya sabia.

Ahora hemos pasado de la prueba del principio a entender los me-
canismos de accién a través de lo que Shiff y Posner han llamado el
mesocircuito.®’ Este circuito de la conciencia sugiere que es importante
conseguir «outputs» talamicos hacia la corteza frontal, ya sea conducién-
dolos directamente —mediante estimulacién cerebral profunda— o bien
inhibiendo las inhibiciones de los «inputs» talamicos, mediante el uso
de drogas que acttian sobre los ganglios basales, como la amantadina, la
L-DOPA o el zoldipem.®

Esta hipotesis ayuda a explicar la demostracién del incremento de la
actividad cortical frontal, comparando zoldipem contra placebo mostra-
do poer Brefel-Courbon en Annals of Neurology in 2007.%3 Deberia hacer
notar que esta respuesta se observa en una pequena fraccién de pacien-
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tes, reflejando las diferentes disrupciones del mesocircuito en diferentes
pacientes.

IX. DERECHO A LA CONCIENCIA

En mis tiempos de estudiante no habia mucho que pudiera hacerse
por los pacientes con lesiones cerebrales severas. Los dejabamos de lado
con un «;y qué?» Pero ahora estamos ante el inicio de un «¢y ahora...?»
Tenemos que preguntarnos hacia dénde vamos.

El panorama en los EEUU es el del abandono sistemético de estos pa-
cientes, por la cobertura de salud inadecuada, los diagnésticos fallidos, el
acceso a la rehabilitacién demorado o inadecuado, y lo que en otro lugar
he llamado la «segregacién neuronal» con confinamiento en el sector de
cuidados cronicos, lejos de la atencién de una neurociencia emergente
que podria marcar una diferencia en sus vidas.3* 8 8¢ 87 88 89 8 Hijstorias
similares son compartidas por colegas de todo el mundo.

Confieso que cuando comencé a preparar mi libro pensaba que se
trataba de una cuestién de derechos de prestacion y seguros de salud,?
pero con el tiempo he venido a apreciar que, mas que discutir sobre be-
neficios del seguro de salud, tenemos que afirmar el reconocimiento y
la inclusién de la conciencia como un derecho civil, esto es, un derecho
que es fundamental, y que por ende no es discrecional ni representa una
concesion graciosa.35 8%

En cambio, debemos apreciar que es un imperativo moral ver la con-
ciencia como un derecho civil cuando ella esta presente.

Debemos reconocer que los pacientes en estado de conciencia mini-
ma deben ser diagnosticados apropiadamente, porque es simplemente
equivocado segregar a una persona con lesiones cerebrales pero cons-
ciente de aquellos que la conocen y aman, manteniéndola en institucio-
nes para el cuidado de pacientes crénicos, lejos de sus hogares y lejos
de toda precision diagnéstica. Y es igualmente equivocado privar a esa
persona del acceso a la rehabilitacién apropiada, y a las nuevas drogas y
neuroproétesis que podrian fomentar su recuperaciéon o la capacidad de
relacionarse con los demas.®

Perpetuar el patrén de la neuro-segregacion,® ® dado lo que hoy sabe-
mos con respecto a la potencialidad del paciente en estado de conciencia
minima es simplemente inmoral. Es inmoral porque resulta cruel privar
a un individuo consciente de la oportunidad de experimentar la compa-
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fifa y la comunicacién humana. Esta oportunidad se extingue cuando se
pasa por alto o se ignora la conciencia, esa chispa de personalidad sobre
la cual giran nuestras relaciones colectivas.?

Ya sea que se apaga la conciencia por error u omisién o median-
te el abandono activo, el hecho de diagnosticar el estado de conciencia
0 apoyar su emergencia no es una opcion, sino una obligacién moral.
Es una responsabilidad que hace posible la inclusién. Que no se pueda
identificar una persona como consciente no quiere decir que no se deba
intentar. Con tal omisién viene la falta de inclusién y el exilio continuado
fuera de la comunidad humana, que estd marcada por la comunicacién
compartida.?

Dicho simplemente, si no se los identifica propiamente como cons-
cientes, estos pacientes no quedaran plenamente integrados en la socie-
dad, como seria posible. En cambio, continuaran siendo segregados y
apartados de aquellos con quienes podrian haberse relacionado.

La importancia de esta integracién es un ponto resaltado por la Con-
vencién de las Naciones Unidas Sobre los Derechos de las Personas con
Discapacidad, del afio 2006. °! Este venerable documento claramente es-
tablece que las personas con discapacidad deberian «...tener acceso... a
la asistencia personal que sea necesaria para facilitar su existencia y su
inclusién en la comunidad y para evitar su aislamiento o separacion de
ésta.»’!

Simplemente hagan Ustedes un experimento mental, e imaginense
postrados en cama, erréneamente considerados inconscientes cuando no
lo estan, tal vez apenas reconociendo la mirada maternal dirigida ha-
cia Ustedes, e incapaces de dar signos de estar realmente presentes. No
podemos seguir viendo estas necesidades médicas como discrecionales,
sino como éticamente obligatorias, especialmente cuando existen avan-
ces tecnoldgicos que podrian restaurar la capacidad de reintegrarse a la
sociedad mediante la provisién de tener una voz, permitiendo el contacto
y la comunicacion con los demas.?

X. DERECHOS, COMUNICACION, SOCIEDAD

Al escribir en apoyo de la Declaracion de Derechos Humanos de las
Naciones Unidas,” % el filésofo Richard McKeon abordé el papel que la
ciencia y la tecnologia podrian tener en la comunicacion y en la libertad
de expresién. En un ensayo profético escrito en 1948, titulado «Las bases
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filoséficas y las circunstancias materiales de los derechos del hombre»,™
% este autor traza la historia del derecho a la libertad de expresion des-
de los contractualistas y predice un futuro en donde la tecnologia hace
necesario preservar este derecho natural. En aquel futuro, sostiene, la
preservacion de la expresion libre serd posible mediante la conquista de
derechos econémicos y sociales facilitados por el progreso cientifico y
tecnolégico. McKeon vincula la libertad de pensamiento y comunicacién
a los avances en la ciencia y la tecnologia:

El avance de la ciencia y la tecnologia, que dio nacimiento
—como resultado de los consecuentes cambios— al proble-
ma de los derechos econémicos y sociales, ha tenido efecto
directo en la nueva significacién que se le ha otorgado a un
cuarto conjunto de derechos: la libertad de pensamiento y
comunicacion.?®

El trabajo de McKeon puede leerse como proponiendo el uso de la
ciencia al servicio del derechos humanos como la libertad de comunica-
cién, de pensamiento, de palabra.

En esta articulacion de un derecho que depende del uso apropiado de
tecnologias emergentes, McKeon anticipa la dependencia de los pacien-
tes con dafio cerebral grave, cuya libertad de comunicacién y de expre-
sion del pensamiento puede estar subordinada completamente al uso de
tecnologias, como la estimulacion cerebral profunda, las neuroimagenes,
las interfaces cerebrales computarizadas o los agentes farmacologicos.

Si existe el mencionado «cuarto conjunto de derechos», esencial para
el libre pensamiento y la comunicacion, entonces esas tecnologias deben
hacerse disponibles para que las voces de estos pacientes queden rease-
guradas.

McKeon no escatima la importancia de la ciencia para estos derechos
fundamentales. Hace notar que «a menos que los derechos econémicos
y sociales queden asegurados en primer lugar, los derechos civiles y po-
liticos seran una apariencia, una falsificacién vacia.»** En esta linea, la
sociedad moderna esta obligada a ayudar a los pacientes con lesiones ce-
rebrales a reclamar su voz a través de las tecnologias médicas, porque es
un derecho econémico y social que resulta instrumental para un derecho
fundamental, cual es la capacidad de comunicarse con los demas.

Este derecho a la comunicaciéon —y a la comunidad— es central en
la mencionada Convencién sobre los Derechos de las Personas con Dis-
capacidad, en donde se establece la obligacion general de «Emprender o
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promover la investigacién y el desarrollo, y promover la disponibilidad y
el uso de nuevas tecnologias, incluidas las tecnologias de la informacién
y las comunicaciones, ayudas para la movilidad, dispositivos técnicos
y tecnologias de apoyo adecuadas para las personas con discapacidad,
dando prioridad a las de precio asequible.»*! Esta obligacién también
incluye la promocién de la investigacion orientada al desarrollo de estos
aparatos y el entrenamiento de los profesionales «... para proveer mejor
a la asistencia y servicios garantizados por estos derechos.» °!

XI. TECNOLOGIAS Y CAPACIDADES

La inviolabilidad del acceso a las tecnologias neuroprotésicas, a la
atencion médica restaurativa y a la rehabilitacién pueden también reafir-
marse desde el argumento de las «capacidades», un discurso que en algu-
nos aspectos ha suplantado al mas tradicional, que apela a los derechos
humanos. La aproximacion desde las capacidades fue inicialmente pro-
puesta por el economista y Premio Nobel Amartya Sen, que se refirié a
las limitaciones de los derechos negativos si su goce no resultaba en una
adecuada justicia.” Por ejemplo, si los derechos negativos resultaban de
remover una prohibicién social, pero la remocién de esa prohibicién de-
jaba a los titulares de los derechos todavia desapoderados, el nuevo dere-
cho seria vacio y puramente tedrico. Sen sostuvo que se necesitaba algo
mas instrumental para vincular los derechos a la accién constructiva y a
la capacidad de hacer algo,”” de funcionar, de lograr un bien o satisfacer
una necesidad, o —en la formulacién mas reciente del filésofo Sridhar
Venkatapuram— satisfacer un fin. * %

Sen nota que los derechos y las oportunidades deben ser entendidos
dentro de un contexto practico, con un ojo puesto en la accién, especial-
mente en el contexto de la discapacidad. En un discurso dado en una re-
unién del Banco Mundial en 2004, Sen sefialaba que «un entendimiento
de las demandas morales y politicas de la discapacidad es importante no
s6lo porque se trata de un rasgo extendido y debilitante en el ser huma-
no, sino porque las consecuencias tragicas de la discapacidad pueden
ser substancialmente superadas mediante determinada ayuda social y
mediante intervenciones imaginativas.»!'%°

Invocando los trabajos de Sen sobre discapacidad, Venkaptapuram
nota también que los individuos con discapacidades pueden necesitar
ayuda y recursos adicionales «convirtiendo esos recursos en la prosecu-
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cién de sus planes de vida.»”® Y asi es si argumentamos en favor de los
derechos de los pacientes con desérdenes de la conciencia. Sin la capa-
cidad de poner en acto estos derechos, el reconocimiento de derechos
puede carecer de valor y ser un simple ejercicio teérico.

Para que estos pacientes puedan comunicarse y restablecer las cone-
xiones sociales destruidas por sus lesiones cerebrales, sera preciso que
primero se les reconozca este derecho y, una vez hecho esto, que se les
reconozca la necesidad de contar con la capacidad necesaria para poner
en acto aquel derecho.

Sea que uno invoca el lenguaje original de los derechos de McKeon,
o sea que —con Sen— se utilice el argumento mas reciente de las capaci-
dades, el punto es muy claro. El acceso a las tecnologias neuroprotésicas,
a las drogas y aparatos que podrian restaurar la comunicacién funcional
no puede ser visto como un simple beneficio o servicio marginal, o como
el derecho a un subsidio que se puede reducir en un afio presupuestaria-
mente ajustado.

Por el contrario, estas necesidades tienen una calidad moral esencial
al establecer un derecho humano inherente a la persona, o mejor atin, al
fomentar la capacidad, o sea el uso de la comunicacién para formar y ser
parte de la comunidad humana. Incluir a los desposeidos de modo que
puedan gozar del calor y la solidaridad de la compania humana, que son
experiencias basadas en la restauracién de la voz y de la comunicacién
funcional.®

Brevemente, esta linea argumental se torna en un alegato a favor de
la integracién y en contra de la segregacién. Si a aquellos individuos que
podrian ser capaces de comunicarse se les niegan los recursos para ha-
cerlo, lo que se les deniega es el acceso a la integracién social. %8

Con la ayuda de Chai Feldblum, profesora de derecho en Georgetown
y Miembro de la Comisiéon Nacional para la Igualdad de Oportunidades
para el Empleo,!'’! que fue la autora del proyecto de ley sobre «Americans
with Disabilities»,'® fui testigo de que la tensién entre la segregacién y
la integracién ha sido el desafio fundamental para quienes trabajan en el
terreno de los derechos de las personas con discapacidad.

La Profesora Feldblum, en un analisis sobre las previsiones antidis-
criminacién de la ley antes mencionada, pone sin dudarlo la ley sobre
«Americans with Disabilities» en el contexto de los derechos civiles cuan-
do senala que:
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... El segundo concepto antidiscriminaciéon de la ley sobre
«Americans with Disabilities» se basa en la presuncién de que
las personas con discapacidades tienen un derecho civil a ser
consideradas parte de la norma social. Esta aproximaciéon es
en si misma revolucionaria, porque contrasta nitidamente con
la concepcién original de «hacer cosas especiales», basadas

en un concepto de caridad, para las personas con discapaci-
dades...» 1%

Con el avance de las neuroprétesis, que hacen posible una mas plena
integracion, este argumento ético y legal puede ahora ser mas incluyente,
y extenderse a las personas con lesiones cerebrales severas. Me atreveria
a decir que esta va a ser la lucha por los derechos civiles, por los derechos
humanos, de la generacién venidera.? 1%

No tengo dudas de que la ciencia va a avanzar, como ya lo ha hecho.
Mi pregunta es si nosotros, como medicos y como sociedad, nos haremos
mas inclusivos y veremos a los pacientes con dafio cerebral grave como
ciudadanos que merecen la proteccion total de la ley y de los frutos de la
neurociencia.

XII. CONCLUSIONES

Permitaseme terminar con una nota alentadora. Como frecuente-
mente lo ha hecho en el pasado, Espafia esta entre los lideres mundiales
en defender la causa de los que padecen danos cerebrales.

Sea por la influencia del patrimonio artistico de Almodoévar, sea que es
la cultura espafiola de justicia social la que se expresa a través de la camara
del artista, lo cierto es que el dafio cerebral grave esta en Espafia dentro de
la nocion de bienestar general. Esto es tipificado por la Federacién Espa-
fiola de Dafio Cerebral, que es un modelo de compromiso social y de invo-
lucramiento social.'® Su fundacién data de 1995, y fue declarada Entidad
de Utilidad Publica el 15 de noviembre del 2011, hace apenas 3 afios. Nos
ensefna que, «una vida salvada merece ser vivida». Ojald su experiencia y
buenos trabajos crucen las fronteras cientificas y éticas y que sea el catali-
zador para el didlogo internacional y la cooperacion.

Sr. Presidente, Profesor Gracia, Sefores Académicos, no sé como podria
agradecerles lo suficiente por este maravilloso honor que hoy me hacen y
por la oportunidad de hablar en esta bella Real Academia y estar en casa.

Muchas gracias.
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Resumen

En este afio de 2014, en el que celebramos el I centenario del actual edi-
ficio de la RANM, recordamos la vida y la obra de dos de las figuras mas
principales, no sé6lo de la Academia sino también de la politica espafola de
la época: los doctores Julian Calleja y Carlos Maria Cortezo, cuya labor fue
imprescindible para que dicho edificio se erigiera como sede definitiva.

Abstract

In this year of 2014 we celebrate the centenary of the current building
RANM, and remember the life and work of two of the leading figures, not
only from the Academy but also the Spanish politics of the time: the doctors
Julian Calleja and Carlos Maria Cortezo, whose work was essential for the
building was erected as a permanent seat.

INTRODUCCION

La Real Academia Nacional de Medicina' ha dedicado la segunda
mitad del presente afio de 2014 a conmemorar el primer centenario de

! En lo sucesivo: RANM. Sobre la historia de la corporacién, consultar principalmente:
Granjel LS. Historia de la Real Academia Nacional de Medicina, Madrid, Real Academia
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su actual sede?, toda vez que la institucién, con antigiiedad desde 1733,
anduvo errante y se domicilié en varios locales de Madrid hasta su defini-
tivo acomodo en el lugar actual. Esta impagable labor fue obra continua
del cuerpo académico, sin duda, pero es de justicia seleccionar de aquel
paisaje con figuras a las, a mi juicio, mas emblematicas en esta labor,
como intentaré demostrar, las de los doctores Julian Calleja y Carlos Ma-
ria Cortezo, a su vez entre las principales glorias médicas del inicio del
siglo pasado. Académicos de nimero ambos, el segundo sucedi6 al pri-
mero como presidente de la Real Academia de Medicina.

Para abordar someramente tanto su importancia hoy hace un siglo
como su trascendencia, nos vemos obligados a estructurar el conocimien-
to de su persona y de su obra en estos tres apartados: sintesis biografica,
comentario de su actividad médica especializada y, por altimo, actividad
académica en esta Real Academia Nacional de Medicina. Ninguna otra
cosa podemos hacer que compendiar en extremo tanto sus biografias
como sus obras pues ambos, por su trascendencia cientifica, académica y
politica estan sujetos a un tratamiento mucho mas amplio que el que de-
limita una sesién académica al uso. Asi, pues, nuestro propdsito no debe
tener otra pretension que la de homenajear respetuosamente en estas
fechas de celebracion del primer centenario del edificio de la Academia a
quienes, ademas de estar, significaron tanto para la institucién.

JULIAN CALLEJA SANCHEZ
IL.- Sintesis biografica3

Julian Calleja Sanchez nacié el 1 de diciembre de 1836 en Madrid,
en el seno de una familia modesta. Cursoé los estudios médicos en la Fa-

Nacional de Medicina, 2010. Granjel LS. La Academia Nacional de Medicina en la Segunda
Repuiblica (La Academia en san Sebastidn). San Sebastian, Fondazioa Colegio Oficial de
Médicos de Gipuzkoa, 2013.

2 Cfr. la obra de Da Rocha Aranda O. La Real Academia Nacional de Medicina.
Historia de un edificio centenario, Madrid, Real Academia Nacional de Medicina, 2014.

3 Cfr.: Pulido A. El Dr. Julidn Calleja Sdnchez. El Anfiteatro Anatémico Espafiol, 1,
209, 1875, pags. 214-215. Garcia del Real E. Historia de la Medicina en Esparia, Madrid,
1921, pags. 752-760. Matilla Gémez V. Galeria de presidentes de la Real Academia Nacional
de Medicina. Valencia, Instituto de Espafia, 1982, pags. 147-158. Matilla Gémez V. 202
biografias académicas. Madrid, Real Academia Nacional de Medicina, 1987, pags. 47-48.
Lépez Pinero JM et als. Diccionario histérico de la ciencia moderna en Espatia, Barcelona,
Ediciones Peninsula, 1983, Vol. 1. pags. 159-160.



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 673

cultad de Medicina de la Universidad Central, donde se licencié en 1857,
un afio después de que, con tan solo diecinueve de edad, hubiera logrado
una plaza como ayudante de Anatomia, disciplina a la que estaria ligado
durante el resto de sus dias. Ya en 1858 obtuvo la borla de doctor y siguié
colaborando en la catedra madrilena de Anatomia bajo el magisterio de
su titular, Dr. Vicente Asuero, de tal manera que hizo de esta parcela su
leitmotiv médico, logrando la céatedra de la disciplina en la Universidad
de Valladolid en 1862. En la ciudad castellana permaneci6 durante nueve
anos* pues en 1871, tras disputar los ejercicios con el célebre Aureliano
Maestre de San Juan, se hizo con la ciatedra de «Anatomia descriptiva
y general» de la Facultad en la que se formara®. Desde este momento y
hasta su jubilacién ostenté esta titularidad, pero también alcanzé cargos
universitarios como el Decanato, que desempefié desde 1873 hasta el fi-
nal de sus dias y desde el cual sirvi6 a los intereses del centro con gran
dedicacién y generosidad, dotandolo del material necesario para la do-
cencia y la investigacién, como reconoceria el propio Cajal, aumentando
también el nimero de catedras (Patologia de los nifios, Higiene superior,
Técnica anatémica, Oftalmologia, Otorrinolaringologia, Dermatologia y
Sifilografia, Parasitologia y la de Hidrologia) y creando los departamen-
tos de Hidroterapia, Electroterapia, Radioterapia y Radioscopia. Todo
ello fue posible, sin duda, por su posicién como Senador®, que lo fue por
la Universidad de Zaragoza desde el 2 de septiembre de 1881, a la que
beneficié también de manera importante’, cargo que mantuvo durante
veintidos afios, por diez veces consecutivas, siendo elegido a partir de
1903 Senador vitalicio® en reconocimiento a su labor en el Senado. Desde
1882 fue miembro del Consejo de Instruccién Publica’, y ostenté el cargo

4 Cfr. Sierra S. La obra del Dr. Calleja y Sanchez en la Facultad de Medicina de
Valladolid. En: Colegio de Médicos de Madrid. Velada en honor del Dr. Calleja celebrada
el dia 13 de abril de 1914, Madrid, Imprenta de Prudencio Pérez de Velasco, 1914,
pags. 11-14.

5> Poco después se cred la catedra de Histologia normal y patologica que gané con
gran solvencia Maestre. En dicha creacién tuvo mucho que ver el propio Calleja.

¢ Buscar en la web del Senado www.senado.es el Expediente personal del senador
D. Julidn Calleja y Sdnchez por la universidad de Zaragoza y vitalicio. (Signatura HIS-
0083-01.)

7 Cfr. Serrada F. Calleja, representante de la Universidad de Zaragoza. En Colegio
de Médicos de Madrid. Velada en honor... pags. 15-20.

8 Gaceta de Madrid, 11 de mayo de 1903, pag. 531. Por Real Decreto.

° fdem., 9 de agosto de 1882, pag. 464. (Nombramiento del 4 de agosto.)
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de Director General de Instrucciéon Pablica entre 1885 y 1887!'. Mas
de la mitad de su vida fue Vocal del Real Consejo de Sanidad, ocupando
la vicepresidencia en 1894'2. Cre6 los colegios oficiales de médicos y fue
elegido por aclamacion presidente del de Madrid en 1893 y lo fue hasta
19073, Igualmente fue elegido miembro de niimero de la Real Acade-
mia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales en 1887 y tomé posesién en
18921, llegando a ocupar el cargo de tesorero de la corporacién.

Alas 16 h. del 13 de marzo de 1913 fallecia en su domicilio madrilefio
el primer Conde de Calleja, no obstante habia ingresado en la nobleza es-
pafiola a raiz de la creacién por R. D. de Alfonso XIII de dicho condado,
el 16 de enero del afio anterior'.

II.- El anatomista

Calleja no es en absoluto un caso de profesor universitario consagrado
a la ensefianza y menos todavia a la investigacion. Por el contrario, fue un
hombre muy absorbido por los cargos tanto universitarios como politicos.
Otra cosa muy distinta es que desde los mismos actuara de modo beneficio-
so para el nivel de su disciplina, en el pais y mds especialmente en la Facul-
tad de Medicina de Madrid'®. Quien asi opina es José Maria L6pez Pinero
en uno de los notables articulos que se han dedicado a la obra anatémica

10 fdem. 11 de diciembre de 1885, pag. 831. (Nombramiento del 10 de diciembre).

11 {dem. 17 de diciembre de 1887, pag. 757. Present6 la dimisién por incompatibilidad
del cargo con el de Senador y le fue admitida.

12 fdem., 15 de diciembre de 1894, pag. 901. (Nombramiento del 14 de diciembre.)

13 Cfr. Albarracin Teulén A. Historia del Colegio de Médicos de Madrid, Madrid,
ICOMEM, 2000. Ver también Discursos leidos el dia 22 de abril de 1894, en la solemne
inauguracion del Colegio de Médicos de Madrid, por el presidente Excm®. Sr. Dr. D. Julidn
Calleja y por el Secretario General Sr. Dr. D. José Pando y Valle. Madrid, Impr. y libr. De
Nicolds Moya, 1894. A la Asociacién Colegio de Médicos de Madrid se le concedia el
caracter de «Corporacion al servicio de los interés generales» el 27 de diciembre de 1893.

14 Ley6 el discurso reglamentario titulado Necesidad de proteger los estudios
antropoldgicos en Esparia.

5 Gaceta de Madrid, 17 de enero de 1912, pag. 133. Asi dice el Real Decreto: Deseando
dar una sefialada muestra de Mi Real aprecio d D. Julidn Calleja y Sdnchez, Decano de la
Facultad de Medicina de la Universidad Central, que cumple en este aio el quincuagésimo
de su meritoria y fecunda labor profesional... Se hace merced de Titulo del Reino, con
la denominacion de Conde de Calleja, d favor de D. Julidn Calleja Sdnchez... Calleja se
jubilaria como catedratico el 10 de octubre siguiente (Gaceta de Madrid, 11 de octubre
de 1912, pag. 285.

1 La contribucion de las «generaciones intermedias» al saber anatémico de la Esparia
del Siglo XIX. Asclepio, XXIII, 1971, pags. 95-130.
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publicada de Calleja, sin duda por el interés que desperté en sus autores
la calidad de la misma.

Todavia nos proporcionara este autor una visién algo mas detallada
en el siguiente parrafo: Como cientifico, su papel es bien claro dentro de
la anatomia espariola del siglo XIX. En una primera etapa (que termind
en 1877) Calleja fue el autor del tratado que habia posibilitado la labor
de Fourquet. Aprovechd, por tanto, una de las pocas oportunidades que
hubo en nuestro siglo XIX para redactar una obra que no se redujera a
una mera traduccion o arreglo de libros extranjeros. Que Calleja lo dejara
inacabado habla suficientemente de la orientacion de su segunda etapa, ini-
ciada aproximadamente con sus nombramientos de decano y de senador.
Su contribucion quedd reducida a la publicacion de sucesivas ediciones de
un compendio escolar, de amplia difusion en nuestro ambiente universita-
rio, construido a base de materiales extraidos del tratado inacabado v de la
adaptacion de obras similares extranjeras, con inclusion ocasional de datos
e ideas de algunos morfélogos espaiioles que habian sabido permanecer
mds fieles a su dedicacion cientifica. Nuestra atencion tiene, por tanto, que
dirigirse a estas dos obras suyas —el tratado incompleto y el compendio—, ya
que el resto de su produccion carece casi absolutamente de interés'’.

Dicho lo cual, no nos queda ahora sino referenciar siquiera sumaria-
mente estos libros, remitiendo para un anélisis y una valoracion critica
mas completa a los trabajos del propio Lépez Pifiero, de Murillo'® y de
Arquiola®.

1.- El «Tratado de Anatomia»

Lejos de la Corte, Calleja estuvo centrado en el estudio de la discipli-
na que mayor interés desperté en su época estudiantil bajo el magisterio
de Fourquet, la anatomia humana. Disefia un plan que constara de siete
volimenes: el primero, de «prolegémenos», introducira sobradamente a
la especializacién de cada una de las siguientes areas: osteologia, miolo-
gia, angiologia, neurologia, estequiologia y aponeurologia.

17 fdem.

8 «Biografia» de dos famosas obras de la Anatomia espariola del siglo XIX. Archivo
Iberoamericano de Historia de la Medicina y Antropologia Médica, XIV, 1962, pags.
243-352.

Y Julidn Calleja, defensor de la antropologia fisica. Dynamis, Vol. 5-6, 1985-86, pags.
231-244.
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El titulado «Prolegémenos de Anatomia humana’», de casi trescien-
tas paginas, vio la luz en 1869. Le siguieron los de «Estequiologia», al afo
siguiente, «Miologia», en 1872, y el de «Angiologia», en 1877, fecha en la
que se inicia su carrera politica.

2.- «<El compendio»

En 1872 edit6 en Valladolid un volumen, en forma de resumen esco-
lar, de titulo bien elocuente: Compendio del segundo curso de Anatomia
humana, conforme a la prdctica establecida en la Facultad de Medicina de
Madprid. Apuntes de esplacnologia... que es un adelanto de los tomos del
Tratado, todavia en proyecto. Y tal proyecto se qued6 en eso mismo, toda
vez que seis afios después, en 1878, abandonando la magna obra que pa-
recia ser ese Tratado, edit6 ese resumen con este titulo: Nuevo compendio
de Anatomia descriptiva y general?', si bien dicho compendio suma mas de
mil trescientas paginas aunque, de nuevo con Lépez-Pifiero, el contenido
de la nueva obra es en sus nueve décimas partes, puro resumen o reimpre-
sion de lo escrito por él anteriormente®.

Tres nuevas ediciones siguieron a esta. La de 1886-1888 coincide con
la reforma de la ensefianza anatémica espafiola promovida por el propio
Calleja desde su cargo de director general de Instrucciéon Publica?, que
fue enriquecida con un excelente apartado de «<Embriologia», de mas de
cien paginas, a cargo de Federico Olériz. En 1897 apareci6 la tercera con
el titulo de Compendio de Anatomia descriptiva y de embriologia huma-
nas, y aunque no aparece su nombre, estd muy presente, de nuevo con
la embriologia y también con sus estudios sobre el «Indice cefalico®» vy,
como recuerda Lépez Pifero, ahora la presencia de las ideas de Cajal es
bien palpable. Una tltima vino a publicarse en 1901, constituyendo casi
una reedicién de la anterior.

No obstante la anterior tasacién de la obra de Calleja por Lépez Pirie-
ro, quiza sea mas justo en esta apreciacion, al final del mismo estudio: Al
fallar la condicion indispensable de la dedicacion a su actividad cientifica,
le falté primero continuidad para desarrollar la tradicion que heredaba...

20 Imprenta y Libreria Nacional y Extranjera de Hijos de Rodriguez.
2l Madrid, Imprenta de Fontanet, 1878.

2 Lépez Pifiero JM. Idem., pag. 125.

2 {dem.

2 Pags. 567-570.
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su Tratado y después su Compendio fueron, con notable diferencia, las
mejores exposiciones sistemdticas de la anatomia descriptiva redactadas
por un autor espariol durante la segunda mitad del siglo XIX. Los mejores
morfélogos de su generacion y de la llamada «de sabios» no acometieron
una empresa semejante... a la obra de Calleja sélo pueden oponerse las tra-
ducciones al castellano de obras extranjeras...?

III.- El Académico

Antes de que cumpliera los 40 afios de edad, el 2 de enero de 1876,
tomo6 posesiéon como Académico de nimero de la RANM con el discurso
titulado Los lazos que unen al espiritu con el cerebro®, fue contestado por
Rafael Martinez Molina y se le impuso la medalla n® 39.

Tras el fallecimiento del doctor José Calvo y Martin en fecha 8 de fe-
brero de 1904, se produciria la reglamentaria eleccién a la presidencia de
la Academia, de tal manera que con fecha del 15 de abril siguiente resulté
elegido con 22 votos frente a los 6 del que habia sido vicepresidente, Ga-
briel de la Puerta. A partir de entonces y hasta el dia de su fallecimiento,
ocup6 dicho cargo siendo reelegido en 1906, 1908, 1910y 1912, practica-
mente con el voto undnime de los académicos.

Ley6 la sesiéon inaugural del curso 1891, Juicios y actos que se re-
fieren a la ensefianza médica y a la prdctica profesional, y contesté a
los discursos de ingreso de los académicos Francisco Javier De Cas-
tro y Pérez, José de Letamendi y Manjarrés, Manuel Alonso Safiudo,
Ramoén Jiménez Garcia, Antonio Fernandez-Chacén Moreno, Enrique
Isla y Bolumburu, Luis Guedea Calvo (estos tres tltimos en 1908), José
Grinda y Forner y Eugenio Pifiertia Alvarez, asi como el célebre de San-
tiago Ramén y Cajal en la Real Academia de Ciencias Exactas, cuando
ingresara el sabio espafiol en 1897. Calleja fue un comprometido acadé-
mico y un tenaz presidente, apareciendo constantemente en los libros
de actas, en papeles y en legajos, a pie de obra, firmando dictamenes,
emprendiendo iniciativas propias o en grupo y, también, dictando sen-
tencia sobre su materia.

% Lépez Pifiero JM. Idem., pag. 130. Se refiere a las obras de Testut y de Poirier.
26 Madrid, 1876. 40 pags.
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CARLOS MARIA CORTEZO Y PRIETO DE ORCHE
IL.- Sintesis biografica?’

Carlos Maria Cortezo naci6 el 1 de abril de 1850 en Madrid. Estudié
la primera ensenanza en el Colegio de San José y la segunda en el Institu-
to de San Isidro, que termina a los 16 afios para ingresar a continuacién
en la Facultad de Medicina de la Universidad Central y licenciarse el 31
de mayo de 1870, doctorandose el 18 de diciembre siguiente con la tesis
La influencia de las bebidas alcohdlicas en la Patologia y la Terapéutica.
En 1873 oposita a las plazas de médico de guardia de la Beneficencia
General del Estado, en el Hospital de la Princesa y obtiene el n° 1, y pasa
por todos los grados hasta obtener la direccién del centro y el decana-
to de la Beneficencia. Se midi6é también en las oposiciones a catedras
universitarias y logré la de Fisiologia en la Universidad de Granada®, a
la cual renuncié por no querer abandonar la capital y siguié en tareas
docentes en la Facultad madrilena junto al Profesor Gémez Ocafia, a
quien supli6 tras su fallecimiento hasta finales de curso. Tuvo una acti-
va presencia en el periodismo médico de la época, especialmente en La
Revista Médico-Quirtrgica y en El Siglo Médico, que dirigié6 muchos afios
con los también académicos Matias Nieto Serrano y Angel Pulido, siendo
absorbido por esta labor de tal manera que renuncié al Servicio de su

27 Acerca de la biografia de Cortezo conviene consultar: Apunte para una
biobibliografia del doctor don Carlos Maria Cortezo, El Siglo Médico, 92, 1933, pags.
219-240. Gimeno Cabafias A. Homenaje de la Academia Espafola de la Lengua a Don
Carlos Maria Cortezo, El Siglo Médico, 92, 1933, pags. 510-513. Alvarez Sierra J. Doctor
Cortezo. Madrid, Editora Nacional, 1945. Sampelayo JH. Carlos Maria Cortezo. Sefior
de la medicina y de las letras, Madrid, Instituto de Estudios Madrilefios, 1974. Pastor
Baeza M. Figuras madrilefias: D. Carlos M* Cortezo. Villajoyosa, 1975. Matilla Gémez V.
Galeria de presidentes de la Real Academia Nacional de Medicina, Valencia, Instituto de
Espana, 1982, pags. 159-175. Matilla Gémez V. 202 biografias académicas, Madrid, Real
Academia Nacional de Medicina, 1987, pags. 79-80. Lépez Pifiero JM et als., Diccionario
historico..., pags. 260-262. Schoendorff Ortega J. El Doctor Carlos Maria Cortezo y su
obra (1850-1933), Madrid, 1988 (tesis doctoral.) Diaz-Rubio M. 100 médicos esparioles
del siglo XX, Madrid, You & Us, 2000, pags. 54-55. Rodriguez Ocafia E. Carlos Maria
Cortezo Prieto (1850-1933) y el tifus exantematico: un descubrimiento inexistente. En:
Campos R, Montiel L, Huertas R. Medicina, Ideologia e Historia en Espaiia (Siglos XVI.
XXI), Madrid, CSIC, 2007, pags. 125-134. Gutiérrez Galdo6 J. Real Academia de Medicina
v Cirugia de Granada. Académicos numerarios que fueron, vol. I, Madrid, Diaz de Santos
S.A., 2003, pags. 133-136.

28 Cfr. Biblioteca de la RANM. Cortezo Prieto CM. Programa razonado de un curso
de Fisiologia humana presentado al tribunal de oposiciones de la misma asignatura en la
Universidad de Granada, manuscrito, 1879. (186 pags.).
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hospital por considerarlos incompatibles en el tiempo. Igualmente tuvo
una participacion politica de primer orden. Fue elegido Diputado nacio-
nal en 1891 por el distrito leonés de Sahagtin, en elecciones posteriores
lo fue por Puenteareas (Pontevedra) y Bande (Orense), en 1903 accedi6 a
la vicepresidencia del Congreso®. Dos anos después fue elegido Senador
por la misma provincia y, en 1906, Senador vitalicio®. Ostenté también
la presidencia del Consejo de Estado, cargo para el que fue nombrado
el 9 de marzo de 19253, A primeros de abril de 1905, con motivo del
conflicto escolar agudizado especialmente en Valencia, Raimundo Fer-
nandez Villaverde le pidié accediese a la cartera de Instruccién Publica,
sustituyendo a Juan de la Cierva, pero se mantuvo tan solo de abril a ju-
nio* pues este mes cay6 el Gabinete Villaverde, si bien tuvo tiempo para
resolver el conflicto para cuya solucién habia sido propuesto. Asimismo,
en lo més cercano a su profesion, alcanzé la presidencia del Consejo de
Instruccién Publica, de Sanidad, y del Consejo de Proteccién a la Infan-
cia. Cortezo tuvo graves problemas de salud oculares, durante sus visitas
a Berlin era visitado por su amigo Prof. Krupmann, quien le practicé una
iridectomia preparatoria de la extraccion del cristalino izquierdo, que no
pudo efectuar a causa de la guerra por lo cual se oper6é en Madrid, pero
el resultado fue malo y perdié el ojo, lo cual le desanimé para operarse
del ojo izquierdo, quedando ciego con el tiempo, sin embargo con ayuda
de fieles amanuenses mantuvo la actividad periodistica.

Fue asimismo elegido, por unanimidad, Académico de naimero de
la Real Academia Espafiola, en la que ingres6 el domingo 9 de junio de
1918%.

En posesién de un sinnimero de condecoraciones nacionales e inter-
nacionales, entre las que destacamos el «Toisén de oro**», Cortezo falle-

2 Cfr. www.congreso.es donde constan los datos de las elecciones en las que particip6.

3 Cfr. www.senado.es donde constan los datos de su expediente. Cédigo de referencia
ES.28079.HIS-0129-01.

31 Gaceta de Madrid, 10 de marzo de 1925, pag. 1215. Seria cesado el 22 de abril
de 1931 (Gaceta de Madrid, 23 de abril de 1931, pag. 279) y jubilado el 10 de julio
siguiente (Gaceta de Madrid, 12 de julio de 1931, pag. 345.)

32 fdem., 9 de abril de 1905, pag. 113. Como tal estaria hasta el 23 de junio siguiente.

33 El titulo de su discurso fue: ¢Porqué siendo la Medicina una noble aspiracion al
bienestar humano, al remedio del dolor y a la prolongacion de la vida, la literatura y el
arte, se han encarnizado en satirizarla?

3 Por Real Decreto de 5 de febrero de 1931. V. Gaceta de Madrid, 28 de febrero de
1931, pag. 1153.
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ci6 en su domicilio madrilefio el 24 de agosto de 1933 a las tres y media
de la tarde.

IL.- El salubrista

Cortezo merece ser considerado uno de los més importantes médicos
dedicados a la higiene publica en la medicina espafiola contemporéanea.
En 1878 fundé, junto a Francisco Méndez Alvaro, la Sociedad Espafiola
de Higiene. Desde 1892 hasta 1900 asisti6 como representante espafiol a
cinco conferencias sanitarias internacionales. Ya en 1892, S.M. El Rey da
las gracias por Real Orden, y a Ramoén Capdevila, por la redaccién de las
«Instrucciones sanitarias contra el célera®.»

Fue Director General de Sanidad en dos breves etapas, la primera
entre 1899 —cuando queda restablecida dicha direccién, suprimida en
18923¢- y 1900%; y la segunda entre 1902 y 1903, dandose el caso de que
él mismo propuso dicha supresién, transformandola en las Inspecciones
Generales de Sanidad Exterior e Interior. Durante la primera se enfrenté
ala amenaza de peste que se presenté en Oporto reactivando la figura del
«inspector de epidemias», concedié un nuevo reglamento a la sanidad
exterior y otorgé la direccion del reorganizado Instituto de Sueroterapia,
Vacunacion y Bacteriologia —que se convertiria en Instituto Nacional de
Higiene Alfonso XIII- a Santiago Ramon y Cajal®®. Durante el segundo
preparé la Instruccién General de Sanidad, la pieza legal definitiva para
modernizar la sanidad®.

Con motivo de la peste bubénica de Oporto de 1899 se le encomendo
desplazarse a la ciudad portuguesa a fin de que no fuera puerta de entra-
da para la peninsula y para Europa y cumplié su cometido. Como tam-
bién en 1903, a raiz de la epidemia de tifus exantemaético que se inici6é en
el Asilo de la Montafia, coordinando como responsable gubernamental

3 Gaceta de Madrid, 22 de septiembre de 1892, pag. 1025. «de acuerdo con lo
prevenido en la Real orden de 10 de Agosto dltimo.» Ambos doctores eran Consejeros
de Sanidad.

36 [dem., 17 de agosto de 1899, pag. 611. (Por Real decreto de 15 de agosto.)

37 [dem., 7 de enero de 1900, pag. 77. (Por Real decreto de 5 de enero.) Fue sucedido
por Francisco Cortejarena.

3 Su admiracién por nuestro Premio Nobel queda patente en el excelente libro que
le dedicé: Cajal. Su personalidad, su obra, su escuela, Madrid, Imprenta del sucesor de
Enrique Teodoro, 1922.

3 Cfr. el excelente trabajo de Rodriguez Ocana E. Op. cit., pag. 127.
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los servicios de Diputacién, Gobierno Civil y Ayuntamiento, trasladando
a los pobres al Hospital para enfermos de viruela del Cerro del Pimiento
y destruyendo el Asilo y donde tuvo la intuicién de que el agente trans-
misor era el piojo, manteniendo la teoria en la Conferencia Internacional
de Paris en 1903. Sin embargo, estudios recientes como el de Rodriguez
Ocafia ponen muy en duda la originalidad de la intuicién de Cortezo,
alabada por sus coetaneos®.

También fue autor, ademdas de multiples articulos sobre la materia*!
recogidos en la prensa médica y de dos textos notables: Estudio acerca
del célera morbo asidtico seguido de algunas instrucciones familiares (Ma-
drid, Imprenta de Enrique Teodoro, 1884) y otro de 395 paginas: Desin-
feccion y desinfectantes (Madrid, Establecimiento tipogréfico de E. Teo-
doro, 1911), dejando algunas otras obras inconclusas.

III.- El académico

Cortezo tomo posesion del silléon n° 15 de la RANM el 8 de noviembre
de 1891, sucediendo a D. Mariano Benavente Gonzalez, con el discurso
La influencia de la bacteriologia en la terapéutica, y fue contestado por su
gran amigo y colaborador en el periodismo médico Dr. Angel Pulido.

Vacante la presidencia de la Academia por fallecimiento del Dr. Calle-
ja, fue elegido su presidente el 21 de diciembre de 1914%, y asimismo fue
reelegido en su cargo durante los bienios siguientes: 1916, 1918, 1920,
1922, 1924 y 1926, renunciando en 1928 por considerar el periodo de su
mandato suficientemente largo. Sin embargo, el Pleno de la Academia
acord6 nombrarle Presidente de Honor, en la misma sesién en que se
hizo lo propio con don Santiago Ramén y Cajal.

40 Rodriguez Ocana E (Op. cit. pag. 129), dice taxativamente: En mi opinion, la
adjudicacion a Cortezo de la prioridad en relacion con la transmision del tifus es una
presuncion infundada, que no sostienen las fuentes de 1903, ni la voz de Cortezo, ni la
prdctica sanitaria espaiiola anterior a 1910.

4 Cabe citar, singularmente, el que aparecié en El Siglo Médico titulado Las curas
clorégenas, anticipo de lo que fue después el llamado método de Carrel-Dakin para el
tratamiento de las heridas por los hipocloritos.

4 Refiere Matilla Gémez V. Galeria de presidentes... pags. 168-169, que con motivo de
esta designaciéon como presidente de la Academia fue objeto de un grandioso homenaje
nacional, con un banquete de gala en el Palace Hotel, que tuvo lugar el 31 de enero de
1915. Se recibieron adhesiones en niimero incontable y asistieron las mds destacadas
figuras de las Ciencias, del Arte y de la Politica. Ofrecié el homenaje el Dr. Cajal y junto
a Cortezo se sentaron en la mesa presidencial... El Presidente del Gobierno...
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Contest6 a los discursos de ingreso de los académicos Francisco
Huertas, César Juarros, Ricardo Pérez y Valdés y José Ustariz y Escriba-
no. Creoé la Biblioteca cldsica de la medicina espariola, organizé el régimen
interno de la institucién y dej6 concluso, como recuerda Matilla, el indi-
ce completo de la biblioteca.

La Academia, definitivamente en Arrieta, 10

Apenas hubo tomado Calleja posesién de la presidencia de la Acade-
mia, tuvo lugar un acto, en 29 mayo de 1904, en la entonces su sede en
el palacio de Onate, al comienzo de la calle Mayor. En él, S.M. Alfonso
XIII escucha estas palabras del vicepresidente, Gabriel de la Puerta, en la
que se conoceria en adelante como «Sesién Regia»: la Academia disfruta,
como en su origen, de iguales prervogativas y distinciones que las demds
Corporaciones de su clase; pero no tiene casa propia como sus hermanas, y
esperamos, con la proteccion de V.M., que al fin tendrd edificio adecuado y
de su propiedad, donde pueda ampliar vy desarrollar mejor sus tareas cienti-
ficas®. A buen seguro, el monarca era sabedor de esta suplica del cuerpo
académico por lo que en el mismo acto dio contestaciéon esperanzadora
que como tal se tom&: Recibid por tantos motivos, juntamente con mis
pldacemes, el testimonio de admiracion y respeto, y tened por seguro que no
olvidaré vuestra justificada demanda, que mi Gobierno atenderd lo antes
posible, para que esta Real Academia tenga residencia propia como todas
sus hermanas*.

La influencia de don Alfonso fue esencial para que apenas una dé-
cada después lo que ni siquiera era proyecto sino suplica fuera ya reali-
dad. Cuando en marzo de 1914, practicamente rematado el edificio, se
presenta al publico, la prensa sintetiza perfectamente el compromiso del
monarca y la labor de Calleja y Cortezo. Asi, en La Ilustracién Espatiola
se puede leer: La construccion del edificio se debe a iniciativas de S.M. el
rey D. Alfonso XIII, que en la sesion del 29 de mayo de 1904 se condolio de
que esta Corporacion no tuviera residencia propia como todas sus simila-
res; iniciativas que la Real Academia acogié con el natural benepldcito, y
que ha realizado merced al apoyo y decidida proteccion que presté al asunto

4 Da Rocha Aranda O. Op. cit., pag. 101. No obstante, Julian Calleja se encontraba
ausente ese dia.
# fdem., pag. 102.
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el Dr. Cortezo, siendo Ministro de Instruccion Publica, secundado eficaz-
mente por D. Julidn Calleja, de grata memoria entre los médicos de la Villa
y Corte®.

La influencia de Cortezo fue decisiva durante su paso por el Ministe-
rio de Instruccién Puablica, que activé la tramitacion del expediente y la
concesion de los créditos necesarios, como recuerda también La Corres-
pondencia de Espaiia*, y es muy razonable la aseveracién de Da Rocha
Aranda cuando dice que También es probable que a Cortezo, como respon-
sable del Ministerio del que dependia administrativamente la Academia de
Medicina, se debiera la eleccion del solar, propiedad del Estado, sobre la que
se edificaria la nueva casa*’, este solar en el que habia estado instalada
entre 1826 y 1895 la Biblioteca Nacional. La ratificacién de la cesion del
solar se hizo oficial el 11 de mayo de 1905 —el Académico Cortezo era
ahora Ministro de Instrucciéon Pablica-. Los pasos siguientes son bien
conocidos a través del libro que acaba de editar la Real Academia de
Medicina. Por fin, el 26 de junio de 1914 tuvo lugar la primera sesién en
la nueva sede a la que acudieron treinta académicos. Calleja, presidente
durante los nueve afios anteriores, ya no era de este mundo pero si su
sucesor, pidiendo el Dr. Pulido que su retrato luciese en esta Academia,
cuestién que se concret6 el 14 de julio siguiente: como modesto homenaje
a los grandes servicios prestados oportunamente por dicho Sr. cuando fue
Ministro de Instruccién Publica y Bellas Artes, para la construccion del
nuevo edificio®, aprobandose el acta anterior.

Las vidas de Calleja y Cortezo guardaron un fiel paralelismo. Los dos
fueron médicos de prestigio, singularmente en sus especialidades res-
pectivas de anatomia e higiene publica, pero también gozaron de una
numerosa clientela en sus consultas privadas. Tuvieron un compromiso
politico del que se beneficiaron sus compafieros médicos y aun la medici-
na toda. Dicho paralelismo fue, sin duda, més préximo en su actividad en
esta institucién. Académicos de ntiimero, presidentes de la corporacién
y, en definitiva, emprendedores y ejecutores de la obra que condujo a la
instalacion de la Academia en la sede que un siglo después permanece
como entonces. Por ello, no haber rendido siquiera este minimo home-
naje sustentado en la notabilidad de su obra y de su esfuerzo, hubiera

4 fdem.

4 fdem.

47 {dem.

# fdem. pag. 128. Dicho retrato, firmado por Servando Carrillo, esta instalado en
el «Salén Amarillo».
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sido una imperdonable descortesia como son las que vienen del descui-
do, el silencio o el olvido.

INTERVENCIONES
Prof. Rodriguez Rodriguez

La gran intervencién del prof. D. Javier Sanz Serrulla sobre los presi-
dentes coetaneos a la edificacion de la sede de la Real Academia Nacional
de Medicina, merece un verdadero elogio, aunque sélo fuera, que no lo
es solo asi, por la magnifica sintesis que ha desarrollado sobre Calleja y
sobre Cortezo.

La intervencion del profesor Gracia concluye preguntando sobre dos
aspectos siempre definidos de Calleja: «cacique» y antitesis anatomista
de D. Santiago Ramén y Cajal.

Jose L. Fresquet del Instituto de Historia de la Ciencia y documenta-
cién del CSIC de Valencia escribe de Calleja: «se convirtié con el tiempo
en un verdadero «cacique»...».

Sobre ello quiero mencionar un rasgo, pues hace mas de 60 afnos
tuve referencias en Valladolid de Julian Calleja, en donde fue catedratico
de anatomia. Habia obtenido la catedra de Granada, mas su traslado
inmediato le situé durante nueve anos consecutivos en Valladolid, antes
de Madrid.

Cuando yo estudiaba en Valaldolid, D. Miguel Guirao, recién incor-
porado a la catedra, me nombroé jefe de cabecera de direccién de ana-
tomia. Al indicarme las funciones del nombramiento, indicé si conocia
otros apellidos propios, ademas de Rodriguez Rodriguez. Los siguientes
son Calleja del Cafio. Por Calleja, como el anatémico puede ser jefe, pero
cuidado, también puede ser un gran cuentista. ¢ Tu realmente qué quieres
ser? Perplejo conteste: Editor de cuentos creo que no, quiero ser un buen
médico.

Desde luego que D. Julidn Calleja tuvo sobresalientes méritos anaté-
micos. Referenciamos dos no resefiados: en 1886 cambia la denomina-
cién de su tratado, Introduciendo la embriologia. Y por otra parte con
Federico Oloriz y como continuador de Furquet y de Sappey: la Antropo-
logia fisica, segiin Arquiola.

Un aspecto que creo que avala la exigente actividad, que en todo mo-
mento presentd, y le hacia ser cacique, es entre otros un hecho que su-
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cedi6 en Paris en 1900. La celebracién del cambio de siglo y la estela del
IV Centenario del «descubrimiento» del Nuevo Mundo con la Exposi-
cién Internacional de Paris, conducen a que se celebren en ese afio 120
Congresos Internacionales, en la capital de Francia. Al XIII Congreso
Internacional de Medicina acuden, al menos, 1000 congresistas hispano-
parlantes, y entre ellos el Decano de Medicina de la Facultad de Madrid,
Julian Calleja.

Dos oftalmélogos, Juan Santos Fernandez, natural de Cuba, y el tam-
bién espafiol Menacho Peirén, deciden convocarlos a los mil participan-
tes en el Anfiteatro Pequefio de la Facultad de Medicina de Paris, para
crear una asociaciéon médica, hispanoamericana. Se encarga en la misma
que sea Julidn Calleja, quien redacte los estatutos. Al dia siguiente, se
aprueban los reglamentos, y se decide que la 1* Asamblea de la Unién
Médica Hispano Americana se celebre, a los tres anos en Madrid con
motivo de la celebracién del XTIV Congreso Internacional de Medicina. El
presidente sera el profesor D. Julidn Calleja.

Otras anécdotas similares podriamos aducir para esa actividad pre-
sidencialista o decisoria que caracterizé la actividad del Dr. Calleja a la
que se suma o no, a esa interpretacion que se ha definido caciquil y de la
que igualmente deseo escuchar la opinién del Dr. Sanz Serrulla al que de
nuevo le transmito mi felicitacién.

Prof. Rey Calero

Muchas gracias por la excelente sintesis que nos ha expuesto sobre
las figuras de Calleja y Cortezo, tan decisivas en nuestra RANM. La obra
de Cortezo es fundamental en la organizacién de la Salud Publica de su
tiempo, desde donde arranca un sistema de evidente interés. Tiene que
afrontar una epidemia de Célera, se ha dicho que» el Célera es el maestro
de la Salud Piiblica de todos los tiempos». Los ingleses habian visto que
el agua contaminada mantenia el Célera, habia que optar por el agua
limpia, asi se procede ante una gran cuantia de procesos infecciosos de
via oral-fecal, como Tifoideas , paratificas, disenteria etc, habia que optar
por la purificacion de las aguas. También era necesario un Hospital para
enfermedades infecciosas donde se pudieran aislar y tratar. Se denomina
Hospital del Rey.

Las vacunas tienen un auge desde los estudios de E. Jenner 1796 con-
tra la viruela , que introduc Piguillen en Puigcerda en 1800, y el Instituto



686 ANALES DE LA REAL

Pasteur, que en la finca de Garches , donaciéon de Eugenia de Montijo,
mantienen los caballos para seroterapia. Se crea el Instituto Alfonso XIII
para obtencién de vacunas y sueros.

Ante una epidemia de Tifus exaantematico, Cortezo observa con gran
intuicién, que cuando los enfermos se llevan al hospital, se les lava, des-
poja de sus ropas que se queman, o se tratan enérgicamente para des-
infectarlas y acabar con los piojos, el contagio cesa. Asi pues el vector
estaba alli y lo considera en la Revista de la que es redactor y editor.
Los franceses confirman «Le typhus exanthematique s arrete a la porte de
["Hospital», atribuyen a Nicolle este descubrimiento.

Cortezo ,nombrado Ministro de Instruccién Puablica, se interesa por
plantar los pilares adecuados para una integracién social a través de la
Educacion, y base de la equidad, habia que formar en la basqueda de la
verdad, de la libertad, propiciando el liberalismo, la autoridad vy la memo-
ria. Asi pues desde esta memoria que nos evoca la Historia que nos ha
narrado, es importante tener este gesto de admiracién y gratitud por la
grandiosa obra de los que nos han precedido. Muchas gracias.



LA MEDICINA: MOTOR FUNDAMENTAL DE
LA GENERACION DEL 14

MEDICINE: THE MAIN ENGINE OF
THE GENERATION OF 1914

Por el Prof. ANTONIO LOPEZ VEGA

Profesor de Historia Contemporédnea de la UCM

Resumen

En el presente texto se muestra como la generacion del 14 fue un grupo
conformado, fundamentalmente, por personas vinculadas al mundo cientifico
en el amplio sentido del término —desde las ciencias fisicas o experimentales,
a las biolégicas y sanitarias y las humanisticas, juridicas o sociales—. Esta
generacion transformoé el panorama de la investigacién en Espafia en el primer
tercio del siglo XX. En ese proceso, se muestra cémo la medicina jugé un papel
esencial. También se estudia como en el ambito de esta disciplina, ademas de
en esa funcién investigadora, se asistié entonces al impulso definitivo de la
medicina como preocupaciéon nacional en el ambito asistencial.

Abstract

This text shows how the so-called generation of 1914 was mostly made of
people from the scientific world, in the broadest sense of the term —from
Physics and other experimental sciences to Biology, Medicine, the Humani-
ties, Law and the Social Sciences. In the first third of the 20th century, this
generation radically transformed the panorama of scientific research in Spain.
In this process, physicians played an essential role. Spanish Medicine did not
only become a productive experimental field, it also made of medical care a
subject of national concern.

«Hay generaciones que pasan por la vida sin dejar huella colectiva;
acaso con nombres eminentes, pero de accién aislada e individual. Otras,
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en cambio, sin previo acuerdo, actiian como tal comunidad cronolégica,
independientemente de la accion personal de sus prohombres.

Esta generacion nuestra, que comprende a los hombres que termi-
naron sus estudios entre 1905 y 1910, poco mas o menos, pertenece a la
segunda categoria. A ella se debe un golpe de timén que puso definitiva-
mente la nave de la ciencia espafola proa al universo. En cierto modo
puede, pues, compararse a la generacién del 98 de nuestra literatura.

Generaciones ambas de crisis, de renovacién universal irreprimible,
y por esto, generaciones en el fondo doloridas; porque hemos visto claro
el porvenir y no nos ha sido dado todavia el lograrlo»

Gregorio Maranon, 1927!

Ciencia fue, en efecto, la palabra clave para la generacion del 14.
Aquellos hombres y mujeres desarrollaron una actividad en el d&mbito
cientifico que, de hecho, fue la pieza clave que puso en marcha el periodo
de mayor modernizacién al que se habia asistido hasta entonces en la
historia de Espafia’.

Con todo, y antes de analizar el proyecto de la generacion del 14 es-
pafola, merece un comentario la pauta generacional empleada habitual-
mente para clasificar a cientificos e intelectuales. Ya en el siglo XIX, pen-
sadores como el liberal John Stuart Mill o el fundador el positivismo
Auguste Compte vieron las generaciones como la «fuerza que movia el
progreso histérico», por usar las palabras del segundo. Fue Dilthey quien
distinguio a las generaciones a partir de su experiencia histérica. Y de él
fue de quien bebi6 Ortega para formular en 1923 en La idea de las gene-
raciones, su percepcion de las mismas. Para el fil6sofo, cada una de ellas
tenia una especial sensibilidad vital para confrontar la circunstancia que
le tocaba vivir. En su obra En torno a Galileo, ya comenzados los afios
treinta, matizaba aquella primera intuicién y establecia una caracteriza-
cién de las generaciones mas historicista que biologicista o psicologista,

! G. Marafién, «Una generacién y un hombre», préologo a S. Pascual, Supuraciones
renales, La Medicina fbera, Madrid, 1927 (Obras Completas, Vol. 1, Espasa Calpe, Madrid,
1966, p. 45).

2 Ese «asombroso despertar cultural», expresiéon del E. R. Curtius, ha sido objeto
de atencion preferente por parte de los estudiosos desde el trabajo ya clasico de J-C.
Mainer, La Edad de Plata (1902-1939): ensayo de interpretacion de un proceso cultural,
Catedra, Madrid, 1981. Entre otros, son esenciales como visiéon general los trabajos de P.
Lain Entralgo, Entralgo (Coord.), La Edad de Plata de la Cultura Espaviola (1898-1936),
Vols. XXXIX (* y **), Historia de Espafia Ramén Menéndez Pidal — José Maria Jover
Zamora, Espasa-Calpe, Madrid, 1993 y 1994.
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basandose en la distincion entre contemporaneos y coetaneos. Para é€l,
la sucesién generacional ocurria cada quince anos. De manera que las
generaciones contemporaneas enfrentaban cada acontecimiento hist6-
rico de manera diferente y diferenciada, y todas ellas, conjuntamente,
contribuian a conformar el destino de sus sociedades?. Atun asi, convie-
ne advertir que el concepto de generaciones cada vez se encuentra mas
cuestionado —a pesar de su utilidad para establecer criterios y ciertos
canones— pues, mas alla de la coincidencia cronolégica, los estudiosos
perciben cémo es muy complicado establecer homogeneidades de cierta
entidad entre las personas que forman parte de una generacion®.
Partiendo de esta base, ¢cual fue el acontecimiento histérico que su-
puso el despertar de la generacion del 14? Tal y como sefial6 hace tiempo
ya Vicente Cacho Viu, aquel grupo generacional realizé su primer apren-
dizaje patriético con ocasién del Desastre del 98 cuando la pérdida de los
ultimos territorios ultramarinos del Imperio espanol (Cuba, Puerto Rico,
Filipinas) dio lugar a una crisis de la conciencia nacional®. Naci6 enton-
ces la que conocemos como Generacion del 98, compuesta fundamen-
talmente por literatos y artistas como Valle-Inclan, Unamuno, Ignacio
Zuloaga, Benavente, Baroja, Maeztu, los hermanos Machado, o Azorin
que fue quien bautizo a este grupo generacional tal y como ha pasado a
la historia —tomando prestado de Ortega el concepto—*°. Se abri6 enton-
ces una reflexiéon sobre el «alma de Espana». Nacia una de las grandes
polémicas entre intelectuales del siglo XX en nuestro pais: comenzaba
la discusién sobre «Espafia como problemas’. Para aquellos mayores de
nuestros protagonistas, para superar la gravisima crisis histérica que el

3 J. Ortega y Gasset, La idea de las generaciones en El Tema de nuestro tiempo (Obras
Completas, Vol. III, Taurus, Madrid, 2005, p. 561 y ss; la version final de En torno a
Galileo es del afio 1947 —Obras Completas, Vol. VI, Taurus, Madrid, 2006, pp. 371 y ss—.

4 En las udltimas décadas se han presentado propuestas metodolégicas que contemplan
el estudio de instituciones culturales, de itinerarios intelectuales, de estructuras y redes
de sociabilidad como herramienta que completa el analisis generacional. En este sentido,
destaca la historiografia francesa de la mano de autores como Christophe Charle o J-F.
Sirinelli o Michel Winock.

5 V. Cacho Viu, Los intelectuales y la politica. Perfil piiblico de Ortega y Gasset,
Biblioteca Nueva, Madrid, 2000 y Repensar el 98, Biblioteca Nueva, Madrid, 1997.

¢ La bibliografia para la generacién del 98 es inundatoria desde los trabajos iniciales
de C. Blanco Aguinaga, P. Lain Entralgo o D. L. Shaw. Mas tarde, llegaron las obras
de J. L. Abellan o V. Cacho Viu. Otros autores se han fijado en cuestiones concretas
o biografias de este grupo. Aqui la enumeracién seria inabarcable, destaquemos los
trabajos de P. Cerezo Galédn, J. Juaristi o E. I. Fox.

7 Una visién actualizada sobre las diferentes posturas ante esa polémica se encuentra
en S. Julia, Historias de las dos Esparias, Taurus, Madrid, 2004.
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pais afrontaba, Espana debia repensar su significacién en la historia a
partir de su esencia castellana. Castilla era asi, austera y guerrera (tal
como reflejaria el Cid de Menéndez Pidal), idealizante y quijotesca (como
se puede ver en los textos de Unamuno y Azorin sobre Don Quijote), re-
alista y mistica (El Greco de Manuel B. Cossio); la Castilla de hidalgos,
clérigos, capitanes, te6logos (Azorin), o de paisajes desolados y frios, tris-
tes y nobles, yermos campos y ciudades decrépitas (como mostraron los
Campos de Castilla de Antonio Machado)®.

Poco después llegaria la generacién del 14, cuyo nacimiento suele si-
tuarse en los meses que transcurrieron entre el homenaje que se rindi6 a
Azorin en Aranjuez el 29 de octubre de 1913 y la presentacién de la Liga
de Educacion Politica en su primer y Gnico acto: la resonante conferen-
cia «Vieja y nueva politica» que José Ortega y Gasset dict6 en el Teatro
de la Comedia de Madrid el 23 de marzo de 1914. Juan Marichal, recalco
cémo esta fue la primera generacién en la historia de Espafia que no
estd compuesta por hombres vinculados, inicamente, al mundo de las
letras sino que son cientificos en el amplio sentido del término®. Y en ello
radica parte de la complejidad de estudiar este grupo pues, para poder
precisar su legado histérico hay que tener un cierto conocimiento del es-
tado de las letras y las ciencias en aquel entonces (lo que la diferencia de
las generaciones del 98 y del 27 que al ser, fundamentalmente, literaria
—Ila primera— y estética —la segunda— son mas facilmente aprehensi-
bles por los especialistas). Entre un largo etcétera dificil de especificar,
podemos incluir en esta generacién a los filésofos, José Ortega y Gasset,
Eugenio D’Ors o Garcia Morente; los médicos Gregorio Maranoén, Gus-
tavo Pittaluga, Gonzalo Rodriguez Lafora, Teéfilo Hernando, Augusto
Pi i Sunyer o Juan Negrin; los matemaéticos Julio Rey Pastor o Esteban
Terradas; el fisico Blas Cabrera; el quimico Enrique Moles; el ingeniero
Leonardo Torres Quevedo; los historiadores Américo Castro y Claudio
Sanchez Albornoz, los literatos Ramoén Pérez de Ayala, Ramén Gémez
de la Serna, Salvador de Madariaga, Federico de Onis, Fernando Vela o
el poeta Juan Ramén Jiménez; los musicos Manuel de Falla, Ernesto y
Rodolfo Halffter; el pedagogo Lorenzo Luzuriaga —que acufié el término
generacion del 14 en la revista Realidad en 1947—; los pintores y esculto-

8 Imagenes tomadas de la visién global del periodo que Juan Pablo Fusi ofrece en
Un siglo de Espavia. La cultura, Marcial Pons, Madrid, 1999.

° J. Marichal, «La generacién de los intelectuales y la politica (1909-1914)» en La
crisis de fin de siglo: ideologia vy literatura, Ariel, Barcelona, 1947, p. 27
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res Josep Maria Sert, Sebastian Miranda o Daniel Vazquez Diaz; los poli-
ticos Manuel Azafia, JuliAn Besteiro, Fernando de los Rios, Luis Jiménez
de Astia; o los toreros como Juan Belmonte o Joselito!°.

¢Dénde encontraron Ortega y Gasset, Marafién y su grupo la solu-
cién al problema de Espafia? Tal y como sefial6 el propio Ortega en la
conclusién de su conferencia en la sociedad bilbaina de «El Sitio», el 12
de marzo de 1910: «la palabra regeneracién no vino sola a la conciencia
espafiola: apenas se comienza a hablar de regeneracién se empieza a ha-
blar de europeizacién. Uniendo fuertemente ambas palabras D. Joaquin
Costa labré para siempre el escudo de aquellas esperanzas peninsulares
[...] Regeneracién es inseparable de europeizacién, por eso apenas se
sinti6 la emocién reconstructiva, la angustia, la vergiienza y el anhelo, se
pensoé la idea europeizadora. Regeneracion es el deseo; europeizacion es
el medio de satisfacerlo. Verdaderamente se vio claro desde un principio
que Espafia era el problema y Europa la solucién»!'. ¢Y qué significaba
Europa para la generacion del 14? Como dijimos al principio, ante todo
y sobre todo, ciencia, pero también, universidad, educacién, cultura, de-
mocracia, competencia, modernidad.

Asi, para Espania, aquella generaciéon asomé a la modernidad a las
mas variadas ramas del saber cientifico experimental —medicina y cien-
cias afines, ingenieria, fisica, quimica, matematicas, etc.—. Aquel grupo,
implant6 en nuestro pais estas disciplinas cientificas, importando las téc-
nicas y métodos de investigacién mas avanzados'?. (Cémo lo hicieron?
La investigacién de Santiago Ramén y Cajal —hombre de la generacién
anterior— en el ambito de la histologia y neurociencias, supuso un al-
dabonazo —por usar la expresion de Ortega— en esta ambicién pues,
digdmoslo ya, la medicina iba a jugar en todo ese proceso modernizador

10 Para una aproximacion a la generacion del 14 en toda su amplitud cf. A. Lépez Vega
(ed.), La generacion del 14. Ciencia y modernidad, Biblioteca Nacional de Espana, Madrid,
2014. Desde una perspectiva mas proxima al liderazgo orteguiano, cf. M. Menéndez
Alzamora, La generacion del 14. Una aventura intelectual, Siglo XXI, Madrid, 2006.

1 J. Ortega y Gasset, «La pedagogia social como programa politico». Conferencia leida
en la Sociedad «El Sitio», de Bilbao, el 12 de marzo de 1910, recogida en «La herencia
viva de Costa», Obras Completas, Vol. 1, Taurus, Madrid, 2004, pp. 401-404, cita p. 404.

12 Desde el clasico estudio de R. Wohl, The Generation of 1914, Cambridge
(Massachussets), 1979, se han multiplicado los trabajos sobre la generacion del 14
en los diferentes paises europeos. Con ocasién del centenario de la Guerra estan
apareciendo nuevas monografias y dossieres en revistas especializadas que actualizan
nuestro conocimiento sobre este momento de la intelectualidad espafiola y europea. En
este sentido una buena sintesis para el caso francés, espafiol e italiano, lo encontramos
en la revista Ayer, 91, 2013 (3).
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un papel esencial'®. Asi Cajal, tras el recibir el premio Nobel de Medicina
en 1906, impulsé la Junta para Ampliacién de Estudios e Investigacio-
nes Cientificas creada en 1907'*. Esta institucién envié cerca de dos mil
pensionados fuera de Espafia para trabajar en los principales centros y
con las personalidades mas destacadas de la ciencia internacional. Entre
ellos, claro, la propia escuela de Cajal (Pio del Rio-Hortega, Achtcarro,
Tello, Fernando de Castro o Lorente del No, entre otros), otros médicos,
como Gonzalo R. Lafora o Juan Negrin, asi como la inmensa mayoria de
los cientificos de la generacion del 14.

A su regreso, muchos de ellos pusieron en marcha investigaciones
que alcanzaron relieve internacional aportando aire fresco al empobreci-
do panorama cientifico y educativo espafiol en lugares como el Laborato-
rio de Investigaciones Fisicas, Laboratorio de Investigaciones Biolégicas,
Laboratorio de Quimica Fisiolégica, Laboratorio de Fisiologia y Anato-
mia de los Centros Nerviosos, Laboratorio de Quimica General, Labo-
ratorio de Fisiologia General, Laboratorio de Serologia y Bacteriologia,
Laboratorio de Histologia Normal, Patolégica e Histolégica o el Museo
Nacional de Ciencias Naturales, algunos ubicados en la Residencia de
Estudiantes en el entorno de la Colina de los Chopos de Madrid. Esta se
cre6 en 1910 como un centro de la Junta siguiendo el modelo de la Ins-
titucién Libre de Ensefianza, auspiciada por Giner de los Rios en 1876.
La Residencia buscaba la formacién integral de los residentes. Ademas
de ofrecer un alojamiento a los estudiantes de provincias, trataba de pro-
porcionar todo aquello de lo que adolecia la Universidad espafiola como
laboratorios bien equipados, medios técnicos o atencién individualizada.

Esa ambicién de regeneraciéon también llegé entonces de la mano del
feminismo al universo de la mujer. Quiza la maxima expresién de ello
fueron las mejoras educativas que comenzaron a contemplar la necesi-
dad de dotar de oportunidades a la mujer. El gobierno, con el apoyo de
personas también vinculadas al institucionismo liberal, buscé actualizar
los programas impartidos en las escuelas, asi como abrir a ambos sexos

13 Para una aproximaciéon a Ramén y Cajal y su escuela lo fundamental son los
diferentes trabajos que José Maria Lopez Pifiero le ha dedicado. También puede verse, A.
Moreno Gonzalez (ed.), Santiago Ramdn y Cajal. Trabajo, saberes y arte en la investigacion
cientifica, Serie Humanidades Médicas, Fundacién Tejerina, Madrid, 2013.

4 Una visién de conjunto actualizada sobre la Junta para Ampliacién de Estudios
se puede encontrar en J. M. Sanchez Ron y A. Lafuente, El Laboratorio de Espavia. La
Junta para Ampliacion de Estudios e Investigaciones Cientificas 1907-1939, Residencia
de Estudiantes, Madrid, 2007.
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todos los niveles educativos. Asi, en 1910, desaparecié la norma que obli-
gaba a las jévenes a contar con permiso escrito del rector para matricu-
larse en la universidad. De manera casi simultanea, se abrieron dos cen-
tros de ensefianza superior que resultarian decisivos para la educacién
femenina: la Escuela Superior del Magisterio (1909), y la Residencia de
Sernoritas (1915); grupo femenino de la Residencia de Estudiantes que
dirigiria la pedagoga Maria de Maeztu. Por el ideario que la inspiraba,
por su caracter laico, por los estudios que cursaban las residentes, mayo-
ritariamente universitarias, y por la tipologia y extraccion social de éstas,
la Residencia de Sefioritas constituy6 un espacio excepcional en la Es-
pana de la época. Sofia Casanova, Carmen de Burgos, Maria Lejarraga,
Clara Campoamor o Margarita Nelken, son sé6lo algunos de los nombres
sobresalientes que protagonizaron aquella hora.

De ambas instituciones, de la Residencia de Estudiantes y la Resi-
dencia de Seforitas, partieron muchas publicaciones y tertulias que se
celebraron en su entorno. Un aspecto fundamental de esta ambicién fue
la obra de traduccién al castellano que muchos de los miembros de la ge-
neracioén del 14 llevaron a cabo'. Quiza, la empresa que mejor representa
dicha aspiracion fue la Revista de Occidente impulsada por Ortega y Gas-
set y que ya en su primer numero, en 1923, explicaba en sus Propdsitos
que «quisiera ponerse al servicio de ese estado de espiritu caracteristico
de nuestra época. Por esta razon, ni es un repertorio meramente literario
ni cefiudamente cientifico. De espaldas a toda politica, ya que la politica
no aspira nunca a entender las cosas, procurara esta revista ir presentan-
do a sus lectores el panorama esencial de la vida europea y americana». Y
asi, tanto en su publicacion periédica, como en la editorial o en publica-
ciones hermanadas a este espiritu, aparecieron no sélo textos originales
de la inmensa mayoria de los miembros de esta generacion, sino también
traducciones de cientificos —otra vez en el amplio sentido del término—
que entonces estaban caracterizando su tiempo en sus diferentes disci-
plinas como, por ejemplo, Sigmund Freud, Obras Completas (comienza a
traducirse en 1911 y seria, de hecho, la primera lengua a la que se tradujo

15 Para una visiéon amplia de la Residencia de Estudiantes y la Residencia de Sefioritas,
cf. M. Saenz de Calzada, La Residencia de Estudiantes. Los residentes, Residencia de
Estudiantes, Madrid, 2011; A. Ribagorda, El coro de Babel. Las actividades culturales de
la Residencia de Estudiantes, Residencia de Estudiantes, Madrid, 2011; I. Pérez-Villanueva,
La Residencia de Estudiantes. Grupo universitario y de sefioritas de Madrid, 1910-1936,
MEC, Madrid, 2000; C. de Zulueta y A. Moreno, Ni convento ni college. La Residencia
de Serioritas, Residencia de Estudiantes, Madrid, 1993.
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la obra del psiquiatra moravo), Ivan Pavlov, Los reflejos condicionados
(1922), Hermann Weyl y su obra Qué es la materia (1925), Hans Driesch,
La teoria de la relatividad y la filosofia (1927), Carl G. Jung, Lo inconscien-
te (1927), Edmund Husserl y sus Investigaciones I (1929), Johan Huizin-
ga con El otorio de la Edad Media (1930) o Hans Reichenbach con Atomo
vy césmos (1931), entre otros muchos'®. La amistad que entablaron con
muchos de ellos durante su viaje de ampliacién de estudios hizo que,
en los afios veinte y treinta, muchos de los cientificos internacionales
mas relevantes visitaran Espafia e impartieran conferencias (como Al-
bert Einstein, Le Corbusier, Paul Valéry, Chesterton, Marinetti, John M.
Keynes, Maurice Brogle, Arthur Eddintong, Hugo Obermaier o Marie
Curie Marie Curie quien visité en tres ocasiones Madrid —la primera en
abril de 1919 para asistir al Congreso Nacional de Medicina; la segunda
en 1931, invitada por la nueva Republica espafiola; y la tercera fue para
participar en una reunién sobre el porvenir de la cultura, celebrada en la
Residencia de Estudiantes en mayo de 1933—).

En ese escenario, la medicina fue determinante para poner en mar-
cha ese despertar cientifico de excepcional trascendencia que tuvo lugar
en Espafia a comienzos del siglo XX. El ya citado Santiago Ramén y
Cajal, y algunos contemporineos suyos —como Alejandro San Martin,
Luis Simarro, Ramén Turré, Carlos M. Cortezo, Federico Olériz o Juan
Madinaveitia—, conformaron la conocida como generacién de 1880, an-
tecedente directo de la generacion del 14 que aqui nos ocupa y que en me-
dicina tendria entre sus representantes, ademas de a la escuela cajaliana,
a Gregorio Marafién, Teéfilo Hernando, Gustavo Pittaluga, Gonzalo Ro-
driguez Lafora, Antonio Ruiz Falcé, Augusto Pi i Sunyer, José Goyanes,
Luis Urrutia, Luis Calandre, Sanchez Covisa, Barraquer, Salvador Pas-
cual, Roberto Novoa Santos, o Juan Negrin, entre otros. Asi, la investi-
gacién de Cajal (quien habia puesto las bases de la teoria neuronal de la
neurociencia moderna dando inicio, junto a Simarro y Achucarro, a la
escuela espanola de neurobiologia) funcioné como catalizador, a partir
del cual se asisti6 al desarrollo de otras disciplinas médicas como la fisio-
logia, la hematologia clinica, la pediatria, la cirugia, la medicina interna
o la endocrinologia. El instrumento institucional a través del cual cam-
biaria el escenario investigador de Espaiia fue la Junta para Ampliacién

16 E. Lopez Campillo, La Revista de Occidente y la formacion de minorias, 1923-1936,
Taurus, Madrid, 1972, pp. 255 y ss. (en anejo publicaciones sobre la editorial Revista
de Occidente).
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de Estudios, como se ha sefialado. Pues bien, de los, aproximadamente
dos mil de becarios que hubo hasta la Guerra Civil, en torno a 350 fueron
médicos. La medicina fue, asi, embrién y fundamento de la modernidad
espafiola. A partir de entonces, el auge de la especializacién médica y
quiruargica fue definitivo e irreversible en Espafia.

Cajal fue para los médicos de la generacion del 14, el espejo en el que
reflejarse, el referente cientifico investigador por excelencia. Y fueron los
laboratorios y la investigacién que se impulsaron en la Residencia de
Estudiantes, como se ha dicho, (Quimica Fisiolégica, Serologia, Bacte-
riologia, Histologia Normal y Patolégica, entre otros), el ntcleo funda-
mental a partir del cual se desarroll6 la investigacién médica en Espa-
fia en el primer tercio del siglo XX. Si Nicolds Achticarro se ocupé del
Laboratorio de histopatologia del sistema nervioso —en el que trabajo,
entre otros, Luis Calandre— que pasé a ser una seccién del Instituto de
Investigaciones Biolégicas dirigido por el propio Cajal, Juan Negrin se
ocup6 del de Fisiologia General —laboratorio en el que empezé su labor
investigadora el posteriormente premio Nobel, Severo Ochoa—.

Con todo, aquel momento de esplendor médico no se circunscribio
en exclusiva a la Residencia de Estudiantes y sus laboratorios, Augusto
Pi i Sunyer, por ejemplo, se convirtié en el corazén del Instituto de Fisio-
logia de Barcelona. Gregorio Marafién, por su parte, desde el Hospital
Provincial de Madrid, puso en marcha la disciplina de la endocrinologia
en Espafia donde su descripcién del sindrome pluriglandular, sus traba-
jos sobre insuficiencia suprarrenal, fisiopatologia tiroieda, hipofisaria e
hipotalamica, su concepto de edad critica, sus aportaciones acerca de la
emocion y los estados prediabéticos, el sindrome A-B-D, entre otras, le
valieron reconocimiento internacional. Encontramos buen reflejo de esa
aspiracién de renovacién de la disciplina médica en la fecunda colabora-
cién que el propio Marafién establecié con Teéfilo Hernando, médico al
que le unié una fraternal amistad a lo largo de toda su vida. Ambos pu-
sieron en marcha el Manual de Medicina Interna (1916), primer tratado
de estas caracteristicas elaborado, exclusivamente, por autores esparfio-
les. En ella buscaban abordar la totalidad de las disciplinas médicas, de
modo riguroso y acorde al estado de la cuestién. La labor era herculea.
Los diferentes capitulos de aquel Manual contaban con una extensa y
actualizada bibliografia lo que es buena muestra del afan internaciona-
lizador de aquella generaciéon médica. En su primer volumen participa-
ron algunos de los mejores especialistas del momento como Achtcarro,
Azua, Bellido, Cafiizo, Carridon, Covisa, Gil Casares, Llorente, Madinavei-
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tia, Novoa Santos, Pi i Sunyer, Rodriguez Lafora, Tello y Ruiz Falcé. La
ambiciosa iniciativa fue acogida con entusiasmo por sus colegas. Pitta-
luga, por ejemplo, les escribié en febrero de 1915 que aquella era «una
obra que nos honrara a todos; y que se debe sin embargo a la iniciativa y
al talento con que Vdes. han sabido llevarla a cabo»!”. Lamentablemente,
el segundo volumen resulté frustrado como consecuencia de que algunos
colaboradores se retrasaron en la entrega de los capitulos. Sin embargo,
si se publicé, en 1920, un tercer tomo —en el que Maranén abordé el
tratamiento de las enfermedades de las glandulas de secrecién interna
en tanto que los demas apartados se referian a las enfermedades de la
sangre, la nutriciéon, las infecciosas y parasitarias, la avitaminosis y el
cancer—. Tal y como recordaria décadas mas tarde Pedro Lain Entralgo,
el Hernando-Maraiion se erigiria, desde entonces, en un referente de la
medicina espafiola durante décadas.

Pero hay otra faceta en la que la medicina fue esencial. Para aquellos
médicos, la investigaciéon junto a la atencién sociosanitaria y la impli-
cacion de los poderes publicos en ambas, estaban intimamente relacio-
nadas con la aspiracién por una mayor justicia social que caracterizé el
social-liberalismo de aquella hora. En esta aspiracién fue fundamental
el ya citado Maranén que, en 1918, se convencié de que para lograr una
mejora sustancial en el &mbito asistencial, debian implicarse en ella los
responsables politicos. El horror al que asistié con motivo de la mal de-
nominada gripe espariola cuando fue comisionado por el Gobierno espa-
fiol —junto a Pittaluga y Ruiz Falc6— para estudiar posibles soluciones
a la pandemia, junto a su propia experiencia clinica, le llevaron a dar
un paso mas's. Con ideas que le llegaban de su propia experiencia y de
la atencién con que seguia los discursos de Pablo Iglesias desde hacia
una década, comenzé entonces a publicar articulos sociopoliticos en las
péginas de EI Liberal —diario vinculado a la familia de su mujer, Dolores
Moya— en los que reclamaba a los poderes publicos la necesidad impro-
rrogable de impulsar una mejora higiénica y sanitaria —articulos que,
en su mayoria, aparecerian en 1920 y 1921—. Marafién solicitaba, que
la sanidad fuese una cuestién, sobre todo, de Estado. Como sentenciaba

17 Carta conservada en el Archivo Marafién de la Fundacién José Ortega y Gasset
—Gregorio Maranén. Signatura 6-106.

18 El resultado de su viaje se puede encontrar en G. Marafién; G. Pittaluga; A.
Ruiz Falco, «Informe sobre el actual estado sanitario de Francia y su identidad con la
epidemia gripal en Espafia», El Siglo Médico, Madrid, 1918, pp. 916-921. El informe
estaba fechado en Paris en octubre de 1918.
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en mayo de 1920 en un articulo titulado «El problema de los hospitales»,
aquel era un problema de justicia social, en la que el Estado debia «orga-
nizar la defensa del hombre enfermo y misero»'°.

Quizas los acontecimientos que mejor reflejan esa preocupaciéon
de Marafién fueron, en primer lugar, el impulso de la construccién del
Hospital de Enfermedades Infecciosas —o del Rey, segiin el momento
histérico, en la actualidad Hospital Carlos III— vy, en segundo lugar, su
celebérrimo viaje a Las Hurdes con Alfonso XIII en junio de 1922. Aque-
lla expedicién a una de las zonas de mayor marginalidad de Espaiia,
permitié poner en marcha acciones terapéuticas que paliaron el hipo-
tiroidismo congénito y endémico (bocio, cretinismo) de su poblaciéon®.
Con todo, aunque este viaje marcé un hito fundamental en la vida del
doctor Marafién —plasmando su compromiso, como intelectual y como
espafiol con el devenir de su pais—, ha de comprenderse el mismo, sobre
todo, como un viaje referencial para su generacién. Si querian convertir
Espaia en variable europea, la situacién de aquella regién simbolizaba
exactamente todo lo contrario. De esta forma, por decirlo enfaticamente,
la generacion del 14 en su ambito médico, investigador y asistencial, con-
virti6 la medicina, en una preocupacién nacional.

De esta forma, los logros de la generacion del 14 se manifestaron en
todo su esplendor en las empresas cientificas y culturales que pusieron
en marcha en los afios veinte y treinta como reflejaria, en el &mbito mé-
dico, el Hospital de Enfermedades Infecciosas ya citado, inaugurado en
1925, entre otros muchos ejemplos. En ese contexto, haciendo valer su
prestigio socioprofesional, los miembros de la generacion del 14 adopta-
ron un compromiso publico para con sus conciudadanos que coincidié
con la quiebra del sistema parlamentario liberal, con la era de las dicta-
duras, tal y como la denominé el historiador francés Elie Halévy, y que

19 Esta preocupacion reflejada en esos articulos fue ya observada por P. Lain Entralgo,
Gregorio Mararion. Vida, obra y persona, Espasa-Calpe, Madrid, 1969, pp. 36-38. El
articulo concreto de Maranén se puede encontrar en «El problema de los hospitales»,
El Liberal, Madrid, 5 de noviembre de 1920 (Obras Completas, Vol. 1V, Espasa Calpe,
Madrid, 1966, pp. 39-40).

20 Diferentes autores se han fijado en el acontecer de aquel periplo en Vigje a Las
Hurdes. El manuscrito de Gregorio Marafion y las fotografias de la visita de Alfonso
XIII, El Pais Aguilar y Fundacién Gregorio Marafién, Madrid, 1993. Para un estudio
pormenorizado de esta cuestion en Marafién, cf. A. Lopez Vega, «La cuestiéon sociosanitaria
en Marafién en el contexto de la lucha contra las enfermedades infecciosas» en Asclepio.
Revista de Historia de la Medicina y de la Ciencia, vol. 63, n° 2, CSIC, julio-diciembre
2011, pp. 477-506.
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tuvo su ideal comtn en las ideas reformistas, en aquel social-liberalismo
al que se acaba de hacer referencia —y en el que se puede encontrar uno
de los origenes del Estado de bienestar que cuajaria en la segunda mitad
del siglo XX—, que iluminaron el final de la monarquia Alfonsina y la
llegada de la IT Republica®!.

La paulatina radicalizacién politica a la que asistié Espafa entonces
ha hecho que los historiadores centren su atencién, fundamentalmente,
en los giros dramaticos que entonces tomo la vida publica espariola. Sin
embargo, conviene no perder de vista que fue aquella generacion del 14 la
que asumio el poder en 1931 y que su «proyecto de vida en comtin» para
Espafia, por tomar la definiciéon de nacién de Ortega, estribaba, sobre
todo, en la regeneracién del Estado espanol desde aquella ambicién eu-
ropeizadora que se invocaba al inicio de estas paginas. De esta manera,
para los hombres del 14 la regeneraciéon nacional llegaria a través de la
educacién y la ciencia. Por eso, se ha sefialado que la II Republica fue,
ante todo, un «Estado Cultural», en expresion de Juan Pablo Fusi, en
cuyas Cortes iniciales habia 64 profesores y catedraticos y 47 escritores
y periodistas; en cuya vida cotidiana los principales intelectuales tenian
un excepcional ascendiente en el vida politica y, de hecho, como es bien
sabido, muchos de ellos fueron nombrados embajadores; en la que los
presupuestos de educacién aumentaron un 50% anualmente entre 1931y
1933, cuando se crearon 10.000 escuelas y se promovieron 7.000 nuevos
maestros; en la que fraguaron iniciativas como la de las Misiones peda-
gbgicas (mayo 1931) que buscaban extender los niveles basicos de educa-
cién mas alla de las ciudades, o La Barraca de Federico Garcia Lorca que
llevé el Teatro Clasico espafiol al mundo rural; o, un Estado, en fin, que
impulsé actos e instituciones que marcarian el devenir histérico del pais
como la Feria del Libro que se celebro por vez primera en mayo de 1933
o la Universidad Internacional de Santander, cuyo primer rector fue Me-
néndez Pidal, donde los estudiantes, ademas de escuchar conferencias,
podrian tratar durante algunos dias a intelectuales y cientificos?.

La Guerra Civil puso fin a la IT Republica y al proyecto modernizador
de la generacion del 14. Durante el franquismo, sus miembros siguieron
los mas dispares destinos y trayectorias, bien en el exilio, o bien regre-
sando a Espafia y manteniéndose discretamente al margen de la nueva

2l Cf. A. Lépez Vega, Gregorio Mararion. Radiografia de un liberal, Taurus, Madrid,
2011.
2 J. P. Fusi, Un siglo de Espafia. La cultura, op. cit, p. 88.
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realidad politica. Cada uno a su manera, contribuyeron a entretejer los
fundamentos de la reconciliacién nacional que emergeria en 1975. Aun-
que en términos biogréficos su vida fue un fracaso, en términos genera-
cionales supuso la historia de un éxito pues, en buena medida, su pro-
yecto reformista generacional estuvo presente en la sociedad espanola y
los constituyentes de 1978 y ha inspirado el proyecto nacional de Espafia
que emergi6 entonces: concordia nacional, Espafia integrada en Europa,
consolidacion del Estado de Bienestar, reconocimiento de la diversidad
espafiola etc. Este proyecto, de entonces a hoy, nos ha legado el perio-
do de mayor prosperidad de nuestra historia. Ahora, cuando parece que
debemos proceder a una revision del mismo, conviene no olvidar que
entonces se logré desterrar ese fatalismo histérico que parecia enterrado
y que, en los ultimos tiempos, ha amenazado con resucitar. Para poder
construir el futuro, es necesario el recuerdo de pasado y un proyecto de
vida en comtn —otra vez la idea de nacién de Ortega— del que Espafia
deberia salir fortalecida y no debilitada. Este es, en definitiva, el tema de
nuestro tiempo.

INTERVENCIONES
Prof. Gonzalez de Posada

Con el recuerdo de nuestro encuentro reciente en la Fundacién Orte-
ga-Maranon, en la ocasién de presentar el libro Manual de Psicohistoria
de nuestro companiero el Prof. Alonso-Fernandez, deseo, en primer lugar,
felicitar al Dr. Lépez Vega por su extensa e intensa conferencia sobre la
generacion del 14.

Junto a la felicitacién por el preciso panorama descrito, conviene ha-
cer unas breves anotaciones.

1. La que denominamos ‘generacion del 14’ tiene, a mi juicio, un tras-
fondo intelectual muy claro: la revoluciéon que se produce en la fisica, y
con ésta en todo el pensamiento, como consecuencia de las teorias de la
relatividad de Einstein. Ciencia, sobre todo fisica, y filosofia constituiran
los ingredientes culturales primordiales de la misma.

2. Lo maés singular de ella, también a mi juicio, es el valor que debe
concedérsele al Laboratorio de Investigaciones Fisicas que dirigié Blas
Cabrera. La que denominamos «Escuela de Cabrera», integrada princi-
palmente por D. Blas, Angel del Campo, Enrique Moles y Julio Palacios,
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constituyé lo mas singular de la época. En ellos, Fisica y Quimica, se
cumplié de manera singular la transicién espafiola que destacé el citado
maestro Lain Entralgo, como paso del «hablar de ciencia» (que se habia
hecho allende nuestras fronteras) al «hacer ciencia» (dentro del pais).
La presencia europea de este grupo fisico-quimico, tinico en la Espafa
de la época, supondria que la Fundaciéon Rockefeller, en su decisién de
contribuir al desarrollo de la ciencia espafiola, girara desde su idea de
conceder su patrocinio al campo de la medicina a hacerlo al de Cabrera.
Asi naceria el Instituto Nacional de Fisica y Quimica (el edificio «Rocke-
feller», modelo de centro de investigaciéon durante la Republica y base
del posterior Consejo Superior de Investigaciones Cientificas).

3. El creciente prestigio de la Fisica en Espafia se veria también re-
compensado por la visita de Einstein en 1923. Blas Cabrera escribiria
Teoria de la Relatividad y Ortega El sentido histdrico de la teoria de Eins-
tein, breve ensayo que se uniria desde entonces como apéndice a El tema
de nuestro tiempo. Serd en este contexto en el que nazca la Revista de
Occidente en la que, con alguna frecuencia, colaboraria el citado Cabre-
ra, que en su pasado viaje a la Republica Argentina habia desarrollado
algunas conferencias de naturaleza prioritariamente filoséfica.

El conferenciante ha manifestado, con razoén, la ausencia bibliogra-
fica de obras de los componentes de esta escuela y de biografias sobre
los citados. Y esto es sorprendente y tristemente cierto. No menos de
una treintena de libros hemos escrito sobre ellos, entre reediciones de
sus obras, biografias, catdlogos de exposiciones y reflexiones generales,
aparte de multitud de comunicaciones en Congresos y articulos en re-
vistas. Pero, sin ninguna duda, somos conscientes de que la abundante
bibliografia existente ha estado acompaniada por una ridicula difusién,
problema que debe superarse.

PALABRAS FINALES SR. PRESIDENTE

Muchisimas gracias a los dos conferenciantes. La Sesién de hoy la
hemos dedicado a la historia institucional, los médicos sabemos que la
memoria personal constituye la viga maestra, mejor, la columna verte-
bral de nuestra personalidad y cuando aquella se pierde esta se disuelve.
A las instituciones les pasa lo mismo, su memoria se almacena no en
circuitos neuronales sino en archivos, papeles muchas veces dispersos y
que conviene reagrupar porque gracias a este esfuerzo las sustituciones
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constituyen y fortalecen su espiritu y eso les permite mirar hacia ade-
lante no tanto para adaptarse al futuro sino también para conformarlo

proactivamente y con protagonismo.

Muchas gracias, se levanta la Sesién.
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Sr. Presidente, Srs. Académicos, Srs. Doctores, amigos.

Agradezco sinceramente la invitacion del Sr. Presidente de esta Real
Academia, el Profesor Poch, para dirigirme a uds. en esta sesién de clau-
sura del ciclo de conferencias del curso 2014. Es un honor que estimo
profundamente.

Si tengo algo que aportar al andlisis de nuestro Sistema Sanitario es
resultado de la experiencia. De la obtenida en mas de cuatro afios que
estuve al frente del Ministerio de Sanidad y del seguimiento atento del
sector desde entonces y de la formacion y experiencia conseguida en el
M.° de Hacienda como economista e inspector de finanzas del Estado.

Ahora que Espana esta sujeta a un «Programa de Estabilidad» como
miembro de la UE, que la obliga a recuperar los equilibrios financieros,
especialmente el déficit fiscal, es inevitable analizar lo que ocurre en el
sector sanitario teniendo muy en cuenta ese marco , que es muy condi-
cionante.

Nuestro sector sanitario vive una época atribulada. Ha experimenta-
do una reduccién importante en el gasto sanitario pablico y, por primera
vez desde la puesta en marcha del SNS en 1986, estéd siendo obligado a
cumplir estrictamente con el presupuesto. Este cumplimiento no deberia
suponer ningin problema, pero uds. saben que afio tras afno, en diferente
proporcién y con situaciones politicas distintas, nuestro sistema publico
incurria en «desviaciones» presupuestarias que recurrentemente se re-
solvian con «saneamientos», es decir, con financiacién adicional.

No culpemos en exceso al SNS, porque incluso con esa financiacién
extraordinaria, nuestro sistema sanitario no ha sido costoso en términos
comparativos, a pesar de la gran generosidad de sus prestaciones. No soy
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partidario de repetir la frase autocomplaciente de que tenemos «uno de
los sistemas mejores del mundo», tan utilizado por los politicos en activo
(muchos de los cuales se resisten a aplicar reformas que lo harian mas
eficiente y aun mejor) pero es cierto que es muy bueno y constituye un
activo publico esencial de todos los espanoles. Por eso no hay que permi-
tir que se deteriore.

Sabemos que hay que aplicar reformas y hay una coincidencia ge-
neral sobre su alcance entre los principales actores del sistema, pero no
se encuentra el momento para iniciarlas. Sabemos que debemos gestio-
narlo mejor, pero no nos ponemos de acuerdo sobre las medidas concre-
tas para comenzar ese proceso. En la practica, la politica sanitaria esta
afectada por tépicos, lugares comunes y no poca demagogia, ademas de
la natural confluencia de intereses profesionales, econémicos y politicos
contrapuestos.

Analicemos la situaciéon de agobio actual. Todos uds conocen per-
fectamente las cifras y cuadros que la OCDE publica anualmente con
indicadores de gasto sanitario desglosado de los treinta y cuatro pai- ses
incluidos en esa organizacién. Espafia no queda nada mal en la serie
histérica. En gasto sobre el PIB, en gasto por persona, en gasto sanitario
sobre el total de gasto publico, estamos en la media o por algo por enci-
ma, en cifras similares a Italia, Suecia o Reino Unido. Presentamos una
peculiaridad: nuestro gasto privado es superior a la media de la UE-15y
por encima de paises con SNS, como Suecia y Reino Unido.

En definitiva, esas cifras revelan que Espafia realiza un esfuerzo que
esta en consonancia con nuestro nivel de desarrollo y renta por persona.
Es lo que corresponde.

Sin embargo, desde 2013 estamos perdiendo posiciones. Los datos
de la OCDE demuestran que todos los paises europeos (con la tnica ex-
cepciéon de Alemania) han reducido en mayor o menor medida su gasto
sanitario en el dltimo quinquenio: ¢ porqué nosotros estamos agobiados?
La publicacién citada lo explica perfectamente. Porque nuestro gasto
sanitario crecié muy fuertemente entre 2000 y 2009, por encima del au-
mento del PIB y de lo que sucedia en los paises grandes de la UE y ahora,
en plena crisis fiscal, nos resulta imposible mantener ese nivel de gasto y
debemos reducir en mayor proporcién otros.

No fuimos los tinicos que nos dejamos llevar por esa tendencia: tam-
bién le ocurri6 a Grecia, Irlanda y Portugal.

Tampoco fue el tnico sector que incurrié en Espafia en un aumento
rapido: fue peor lo que sucedié en infraestructuras, transporte y gasto de
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las CCAA. En realidad la «década prodigiosa» de los 2000 generé6 diver-
sas «burbujas» que alcanzaron también al sector sanitario: el nimero de
recetas aument6 un 30 por cien y el personal un 20, ambos ajustados por
poblacién. Tenemos ahora cuarenta y una facultades de medicina, mas
que Francia y que Alemania, que dispone de treinta y cinco. {Piensen que
hay proyectos para abrir otras siete; En algunas Autonomias no se hace
caso a las razonables advertencias del Foro de la Profesién Médica a este
respecto.

Hubo una marea de nuevos hospitales, en Madrid, en Valencia y en
otras CCAA, la mayoria financiados con crédito bancario, no con recur-
sos del presupuesto, utilizando el sistema de concesiones administrati-
vas, que no computa como gasto y déficit publico.

Subir el gasto es facil, pero reducirlo en un sector tan sensible es
mucho mas dificil. Ahora nos encontramos con ingresos fiscales bastante
menores que en 2008-2009, los afios culminantes de esa década, y con
techos de déficit de las Administraciones Publicas, que siendo todavia
enormes (este ano 2014 estaremos todavia en el 5,6 por cien de PIB),
deben bajar por légica econémica y por el Programa de Estabilidad con
la UE. Eso ha conducido a que el gasto publico del Estado, de las CCAA
y de Ayuntamientos deba reducirse.

El gasto sanitario publico ha pasado de un méaximo de 70.500 mill
de € en 2009 a 61.700 en 2013 (sin incluir cuidados de larga duracién),
aunque se ha estabilizado en 2014. Sobre el PIB, ese gasto ha pasado del
6,5 por cien al 5,9. Es una caida de aproximadamente el 12,5 por cien,
que es elevada (educacién ha perdido mas) y ademas se ha producido de
forma muy rapida, sin que fuera acompanada de reformas importantes.

Ya sé que hay estudios que estiman en el 20 por cien del total los gas-
tos evitables en los sistemas sanitarios modernos; es una cifra discutible
y en cualquier caso reducirla exige reformas y cambios internos progre-
sivos en el tiempo.

No obstante, hay que tener también en cuenta que en los tltimos cua-
tro anos se ha producido en Espafia una perdida de poblacién residente
de algo menos de medio millén de personas.

Lo peor es que el Ministerio de Hacienda debe seguir reduciendo el
déficit de las Administraciones Publicas hasta el 2,8 por cien del PIB en
2016, y sugiere que hay que reducir atin mas el gasto publico sanitario.
Créanme: dudo mucho que eso vaya a suceder. En 2015 hay previstos va-
rios procesos electorales y en 2016, si las economias mundiales mas im-
portantes no se tuercen, la espafiola crecera por encima del 2,5-3 por cien
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y con ella los ingresos fiscales. No habra que reducir mas; lo que resulta
mas dificil es pensar en «recuperar la normalidad» del gasto sanitario de
2009. Eso va a ser casi imposible en el préximo cuatrienio.

No debemos olvidar que el sector vive con las «muletas» del Plan de
Pago a Proveedores, que es un crédito del M.° de Hacienda a las CCAA a
cuenta de ingresos futuros, que ha permitido que no desaparezcan mu-
chas empresas que sirven al sector. La primera prioridad deberia ser que
ese Plan no se prolongue, antes de atender otras necesidades.

Son cifras y mas cifras macro. No quiero agobiarles, pero la politica
sanitaria depende de ellas y el sector las conoce bien y debate en muchos
foros sobre su contenido.

Ultimamente se escuchan muchas voces sanitarias que reclaman una
presion fiscal mas elevada en Espaiia; no les falta razén porque la cri-
sis ha producido una caida de recaudacion fiscal bastante superior a la
reduccién de nuestro PIB, que llama la atencién. Del 37,3 por cien del
PIB de recaudacién total en 2007 pasamos al 31,7 en 2010. Nos hemos
recuperado y en 2014 estaremos en torno al 35 por cien del PIB. Es una
presién mas baja que la de Alemania, por no citar a Francia o Italia. No
soy partidario de una presion fiscal elevada pero es cierto que deberia-
mos tener menos economia sumergida y ser mas eficientes recaudando.

No obstante, conviene resaltar ciertas comparaciones que no son co-
nocidas. Por ejemplo, la proximidad en rango de magnitud entre el gasto
publico sanitario y la recaudacién por IRPF: en 2012, 64.150 mill € de
gasto sanitario y 69.200 de devengo (el ingreso fue menor) en IRPF. Otro
ejemplo, el servicio de deuda (intereses mas amortizaciones) en 2013 su-
puso la mitad del gasto en salud.

No hay margen para lo que deseamos, que es disponer de mayores
presupuestos sanitarios. Espafia estd muy endeudada. Lo esta el Estado,
las CCAA y las Administraciones (98 por cien del PIB) y los estan las
empresas y los hogares (180 del PIB en 2013). Somos el se- gundo pais
del mundo en deuda exterior relativa (100 por cien del PIB). Por eso,
que la CEMS pida que el gasto en salud llegue al 7,5 del PIB es un deseo
imposible.

Somos un pais muy endeudado, que exporta menos de lo que debie-
ra, que no crece ni va a crecer mucho, que se estd envejeciendo, que ha
perdido mucha industria y no tiene claro su modelo econémico de futu-
ro. Es lo que ven los que nos analizan desde fuera. Por eso no podemos
pensar en un gasto publico elevado.
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¢Cuadles son las prioridades del gasto publico del futuro? Una de
ellas es sanidad, pero no la tnica. Hay otras prioridades sociales como
la educacién, donde, al contrario de lo que ocurre en sanidad, no tene-
mos buenos indicadores comparados con otros paises; en la educacién
esta una clave para superar el desempleo y para asegurar el futuro de los
jovenes; deberia ser una «joya de la corona» de nuestro Estado de Bien-
estar como es sanidad.

Hay otra prioridad, urgente, lacerante, la desigualdad y la pobreza,
con cifras de pobreza infantil (un 15-20 por cien de nifios con nutricién
insuficiente segiin Caritas y otras organizaciones) inaceptables en un
pais desarrollado. Es preciso implementar programas de apoyo social
individualizado, de educacién, de seguimiento sanitario especifico y sub-
sidios. Sanidad no es el tinico sector que necesita méas respaldo de gasto
publico y debe esforzarse por ayudar a resolver otros problemas sociales
como la desigualdad.

Los retos inmediatos del sector sanitario pasan por la actitud de re-
pensar lo que se ha hecho hasta ahora. Comencemos por combatir ese
lema no escrito de «todo para todos y gratis», que en las circunstancias
actuales es injusto e incluso reaccionario. No, no se puede tratar igual
a todos los ciudadanos, entendiendo mal el concepto de universalidad.
Hay que tener menos tarjetas por medico en ciertos barrios desfavore-
cidos, hay que asegurar la coordinacién con los servicios sociales, hay
que dejar de pensar en categorias absolutas como «jubilados» y tener en
cuenta el patrimonio y la renta personales. Hay que superar el prejuicio
demagdgico contra los copagos, aplicados en toda la UE y pedir apoyo
del usuario en ciertas prestaciones, segtin su renta. Si los sistemas tri-
butarios han perdido progresividad y capacidad de redistribuciéon habra
que pensar en discriminar en el gasto a favor de los que maés lo necesitan.
No es razonable mantener un perimetro asegurador tan amplio y para
todos.

En el sector hay un convencimiento sobre la dificultad de gestionar
con un personal funcionarizado. Se oyen voces a favor de un Estatuto
Marco diferente: ojala se encuentre una férmula adecuada. Pero en per-
sonal hay otros retos: sabemos que la proporcién de pacientes crénicos
es muy alta y aconseja cambiar la relaciéon entre médicos y enfermeria,
como estan haciendo nuestros socios europeos, lo que aconseja reducir
poco a poco las plazas de MIR. También tenemos arraigados problemas
de horario, de capacidad de incentivar y promover a los mejores. En po-
litica de personal nos movemos con décadas de retraso.
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Por eso no se comprende la furia de muchos contra formas y mar-
cos de gestion mas flexibles. El SNS espaiol dice inspirarse en el NHS
inglés pero no aprende de él en autonomia de gestién, evaluacién, com-
petencia entre centros publicos y con los privados y transparencia en
costes. ¢Alguien cree que se puede gestionar con eficacia un gran hospi-
tal, que es mas complejo que la gran mayoria de las empresas espafio-
las, cumpliendo con la Ley de Contratos del Sector Publico? Todos los
gestores y responsables sanitarios piensan que no, aunque eviten decirlo
en publico.

En los dltimos afios hemos reducido el gasto pero apenas se han in-
troducido reformas. Los 9.000 mill de € de menor presupuesto los ha
soportado el gasto en recetas (descenso de 3.600 mill) en personal (otros
3.400 mill) y en inversiones, especialmente de equipos de tecnologia
(otros 1.000 mill €) Otros ahorros han supuesto, suponen cada ejercicio,
alrededor de 1.000 mill. Pero han sido solo recortes, no cambios pensa-
dos para eliminar gasto evitable o realizar la misma actividad con menos
recursos.

Los retos profundos son mas dificiles atin. El sector se pregunta
como haremos frente a los avances cientificos que vienen en forma de
nuevos medicamentos y nuevas prestaciones. Justo estos dias nos
abruma la financiacién de los nuevos antivirales en casos de hepatitis.
La genémica y los medicamentos biolégicos han abierto un nuevo «pi-
peline» de productos novedosos, estimado en treinta o treinta y cinco al
ano en el préximo quinquenio. Ante esas nuevas prestaciones habra que
reconsiderar algunas de las actuales y no deteriorar todo por querer
conservarlo todo. Gestionar es priorizar; la politica consiste en estable-
cer prioridades.

Alguien deberia decir: «<no vamos a tener dinero para mantener el
SNS como esta planteado ahora». Pero, ¢quién? El SNS tiene un proble-
ma agudo de liderazgo y de gobernanza. En once afios hemos tenido
nada menos que cinco ministros/as de Sanidad y Servicios Sociales. Ni la
Sanidad, ni los servicios sociales han podido tener un buen liderazgo con
tan corta permanencia en esa cartera.

De ahi deriva la ausencia de una visién estratégica global de la
sanidad. Si existiera esa vision, se tendria en cuenta el importante y cre-
ciente gasto privado sanitario en forma de poélizas de seguro, a pesar
de su maltrato tributario, comparado con el de otras formas de ahorro.
Gracias a ese gasto, que equivale a un copago voluntario, la presiéon sobre
el sistema publico no ha sido mayor.
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Sin embargo, el M.° de Sanidad se considera ajeno a esa importante
parte privada del sistema sanitario y ni siquiera dispone de una subdi-
reccién que se ocupe de su seguimiento y de la coordinacién con la parte
publica. ¢Somos tan ricos que podemos mantener dos sistemas sa-
nitarios, uno publico y otro privado, que conviven sin coordinarse?
No menciono la indiferencia del M.° de Sanidad respecto a MUFACE por
no alargarme, pero no se ocupa de ella como lo que es: una parte especial
del SNS.

Espana dispone de una Estrategia Nacional de Seguridad, de una Es-
trategia de Accion Exterior, de un Programa de Estabilidad Econémica
y de documentos similares en otras dreas que orientan la accién politica
con visién de futuro y caracter plurianual, obviando los vaivenes de los
cambios de gobierno. Deberiamos intentar la elaboracién de una Estra-
tegia Nacional de Salud, que partiendo de objetivos de salud publica,
fijase objetivos asistenciales de calidad, de reduccién de variabilidad, de
mejora de procesos y eficiencia, de reduccién de costes y de coordina-
cién con las politicas sociales y otros similares. Para la consecucién de
los mismos se definirian reformas en personal, régimen de gestiéon de
centros, contratacién y otras areas. Es una propuesta mas ambiciosa que
el llamado Pacto por la Sanidad; deberia partir de una Conferencia de
Presidentes Autonémicos. Asi serian las CCAA y los profesionales los lla-
mados a elaborarla, no los partidos politicos directamente.

Termino ya Srs. con una positiva reflexion final. Analizando los infor-
mes del M° de Sanidad sobre la actividad del SNS (ingresos, actos qui-
rurgicos, consultas), se observa que se ha mantenido en un nivel alto, a
pesar de los recortes. Han subido las listas de espera, pero hay que tener
en cuenta los aumentos de demanda por envejecimiento y otros factores.
El sector esta aprendiendo a hacer lo mismo con menos dinero.

Si se aplicaran reformas y hubiese mejor gobernanza del SNS haria
mas, y sobre todo con mayor calidad y menos variabilidad segtin territo-
rios, con recursos que podrian crecer razonablemente. No se trata solo
de ahorrar y recortar, sino de ahorrar en lo menos eficiente para
dedicar mas recursos en mejorar la calidad de manera uniforme.
Hay una cultura creciente entre los profesionales en este sentido y las
Gestion Clinica es parte de ella. También empieza a verse a pacientes
mas activos, asociados y responsables.

Espero y deseo que esa fuerza renovadora procedente del interior del
propio sistema, de sus profesionales, en su parte publica y en su com-
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ponente privada, se fortalezca y se imponga. Cuenten con mi modesta
aportacion en esa direccién.

Muchas gracias a la Real Academia por su invitacién y muchas gra-
cias a todos uds. por su atencién.

PALABRAS FINALES SR. PRESIDENTE

D. Julian Garcia Vargas fue como es bien sabido Ministro de Sanidad
y algo que no suele ser frecuente se gané la admiracién y el afecto de
muchos de nosotros.

Hoy nos ha aportado una visién realista pura y dura de la sanidad es-
pafola que afrontar en los préoximos afios, frente a la visién optimista del
mejor de los mundos posibles que se transmite con frecuencia. Su confe-
rencia de hoy ha constituido una inmersién profunda en la realidad a la
que habri que enfrentarse no con voluntarismo utépico sino con firme y
filantrépica voluntad. Garcia Vargas ha sido un servidor publico, justo,
leal y eficiente y ha sido para nosotros un gran honor que haya querido
clausurar nuestro afio académico.

Se levanta la Sesién.
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