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MEMORIA DE SECRETARIA 2014

Prof. Luis PABLO RODRIGUEZ RODRIGUEZ
Académico Secretario General

«Respuesta sanitaria frente a las epidemias producidas por virus»; y
«El Sistema sanitario de Esparia y su futuro», fueron las conferencias del
14 de enero de apertura y del 9 de diciembre del aflo académico 2014,
pronunciadas por los Excmos. Senores, Académico D. Guillermo Suérez
Fernandez, y Ex ministro D. Julidn Garcia Vargas, que sin duda, han sido
luz de adelantado, sobre lo que iba a acontecer y sobre la futura sosteni-
bilidad del sistema sanitario esparfiol.

En este afo la Corporacién procede, para elaboracion y resoluciéon en
sus aspectos competentes y administrativos, a realizar 32 reuniones: 6 de
Seccién, 13 de Comision, 6 de Junta Directiva y 7 de Junta de Gobierno.

En caracter nacional emite 7 informes juridicos, solicitados desde
Juzgados Contenciosos de Sevilla, Vitoria y Toledo, de Instruccién de Al-
cald y dos entidades privadas, asi como un informe legislativo requerido
por el Ministerio de Hacienda.

La actividad la plasmaremos, por una parte, bajo 4 unidades acadé-
micas.

Una estructural: la sede de la Academia fue trashumante desde 1733
hasta 1914 ano en el que se inaugurd este edificio, donde estamos, como
sede propia de la Institucion.

En el afio de su centenario, el edificio, ha sido seleccionado por su
valor artistico y arquitecténico, por el Colegio Oficial de Arquitectos de
Madrid, para formar parte de la XI Semana de Arquitectura, habiendo
sido visitado durante esta semana, en grupos organizados, por mas de
400 personas.

Durante el afio 2014 en visitas programadas y guiadas por el Aca-
démico correspondiente D. José Manuel Pérez Garcia han visitado este
edificio numerosos grupos.

La sede ha albergado més de 70 actos de organismos publicos y pri-
vados, lo que es muestra de prestigio, colaboracién y atencién con que la
Institucién sirve a la sociedad.

De forma especial la Academia celebré el centenario del edificio
1914-2014, mediante una exposicién de objetos y documentos conme-
morativos; un acto institucional desarrollado por el Académico numera-
rio Prof. D. Diego Gracia Guillén, y con datacién y firma académica del
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acta del evento, asi como la publicacién de un excelente libro sobre la
sede de la Academia por el historiador D. Oscar da Rocha.

Las otras tres unidades académicas, muy funcionales son: la Bibliote-
ca y Archivo de la Real Academia Nacional de Medicina.

Con sus maés de cien mil volimenes, que sigue recibiendo anualmen-
te gran nimero de nuevos fondos, y que ha sido requerida por numero-
sos investigadores. Ha digitalizado memorias documentales historicas.
Ha sido solicitada en cesién de préstamo de sus fondos histéricos para
exposiciones nacionales e internacionales.

Ha publicado el primer tomo y en imprenta el segundo de los Ana-
les de la Real Academia Nacional de Medicina, el afio anterior con un
total de 782 paginas escritas por los Sefiores Académicos y el tradicio-
nal Anuario de la Corporacién. Publicado los dos boletines semestrales
coordinados brillantemente por el Prof. Eduardo Diaz-Rubio. Ha publi-
cado también de la serie «Monografias de la RANM», la niimero 6 sobre
el Académico Joaquin Decref en el 150° aniversario de su nacimiento.
Finalmente el Banco de Imégenes de la Medicina Espaiola (BIMES) ha
recibido mas de 15.000 visitas.

Otra vertiente académica la conforma la Unidad de terminologia mé-
dica de la RANM en la que su obra principal el Diccionario de términos
médicos (DTM) ha obtenido una distribucién acumulada en el afio 2014 de
8.600 ejemplares tanto de &mbito nacional e internacional. E1 DTM recibi6
el Premio de la Real Academia Espanola en el afio 2014 en reconocimiento
a su extraordinaria calidad lexicografica. Ha incorporado durante este afo
429 nuevos lemas y actualizados 353 de su Base de datos terminoldgica.
Se han seleccionado también a lo largo de este afio 13.600 términos para
incorporar al nuevo Diccionario Panhispanico de términos médicos. A este
respecto el Presidente y el Tesorero de la Academia, acudieron a la XXI
Reunién de la Asociaciéon Latinoamericana de Academias de Medicina
celebrada en Paraguay, donde se disené el método de trabajo, por areas
lingtiisticas, y donde se avalo la participacién por todas las academias na-
cionales en este proyecto asi como su realizacién por la Real Academia de
medicina de Espafia. De igual forma ha obtenido el beneplacito ministe-
rial, el apoyo del Instituto Cervantes, y en este periodo, se estan generando
los soportes econémicos imprescindibles, de los cuales ya tiene conoci-
miento el Patronato de la Fundacién de la RANM.

La Comisién y la Unidad de Terminologia de DTM ha desarrollado en
el afio 2014, por tercera vez consecutiva el Foro de Debate, esta vez sobre
«Lenguaje médico en espariol; presente y futuro».
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La otra unidad académica de las cuatro consignadas, la constituye el
Museo de Medicina «Infanta Margarita» de la Real Academia Nacional
de Medicina: MMIM.

Este ha efectuado una labor sin precedentes en el mismo. Ha conse-
guido mantener sin solucién de continuidad, una tras otra: cinco exposi-
ciones temporales: parti6, con «Luz en Hipocratia», con éleos y dibujos
de la pintora Enma Cano, siendo comisario de la exposicién el acadé-
mico D. Diego Gracia Guillén. La segunda sobre «Joaquin Decref Ruiz»,
en el 150° aniversario de su nacimiento, siendo comisario el académico
D. Luis Pablo Rodriguez Rodriguez. La tercera exposicién sobre: «Ciru-
gfa taurina, una actividad quirdrgica histérica», con la colaboracién de
ASISA y siendo comisario el académico D. Enrique Moreno Gonzélez.
La cuarta exposicion: «De la Odontologia a la estomatologia y de la esto-
matologia a la odontologia» siendo comisarios el académico D. Miguel
Lucas Tomas, y el académico correspondiente D. Javier Sanz Serulla. La
5% exposicién, que atn han podido observar a su entrada es conmemo-
rativa del 80° aniversario del fallecimiento, y la fecha de concesién del
premio Nobel a nuestro insigne académico D. Santiago Ramén y Cajal,
realizada en colaboracién con el Instituto Cajal, del CSIC y con el apoyo
de la Fundacién Tatiana Perez de Guzmaén el Bueno. Fueron comisarios
de la misma el Prof. Sanz Serrulla, Director técnico del museo y el Dr.
Juan de Carlos, del Instituto Cajal.

Con cada una de las exposiciones se ha desarrollado una Sesién Cien-
tifica Extraordinaria, coordinada en todos los casos por el comisario de
la exposicién, en la que han intervenido ademas prestigiosas personali-
dades relacionadas con el &mbito tematico de la misma.

En esta exposicién se ha desarrollado, ademas, una amplia activi-
dad, en el marco de la denominada «Semana Cajal». Asi cabe mencio-
nar el Symposio Cientifico sobre «Cajal y la Neurociencia actual» en la
que intervinieron Ignacio Torres, Alberto Ferrus, Oscar Herreras, nues-
tro Academico el Prof. Francisco Rubia, Juan Lerma, Mara Dierssen y
Constantino Sotelo. Una vez inaugurada la exposicién se celebré una
sesion cientifica conmemorativa desarrollada por el Académico D. Anto-
nio Campos y por el investigador del Instituto Cajal D. Juan A. de Carlos.
Asimismo se celebré un acto conmemorativo con la lectura continuada
de la obra «Recuerdos de mi vida» de D. Santiago Ramén y Cajal, en la
que intervinieron académicos de ésta y otras academias nacionales, asi
como autoridades de Instituciones y Entidades y alumnos de Bachillera-
to de Madrid, con un total de mas de 150 lectores en una sola jornada.
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Finalmente celebr6 una Jornada de puertas abiertas bajo el titulo «La
Academia en tiempos de Cajal» con sendas conferencias divulgativas.

El MMIM, ha publicado en linea, la Gaceta mensual del mismo. Ha
editado igualmente «on line» el catdlogo de todas las exposiciones, con
tal repercusién, que con él figuran objetos y piezas o instrumental del
museo, que ha sido requerido y difundido a través de la plataforma Open
gallery de Google Arts.

A su vez el MMIM ha recibido importantes donaciones, asi como ha
podido adquirir piezas para sus fondos, que con todas las existentes, si-
guen dotandose y catalogandose por la unidad técnica del museo: asi
como dadas a conocer a través de la Gaceta. Del mismo es de senalar
también la permanente colaboraciéon que desarrollan la Asociacién de
Amigos del MMIM, a la cual, por cierto, pueden ustedes inscribirse te-
niendo en el exterior los documentos necesarios.

La Institucién RANM que dentro de menos de dos décadas cumplira
tres siglos de existencia, esta formada por la corporaciéon de sus miem-
bros. Si ustedes tienen a bien leer las memorias publicadas de la Aca-
demia de Medicina, por la imprenta real de 1797, después de la noticia
histérica del origen, progreso y estado actual, a continuacién viene el
catalogo de los individuos de la Academia Médica, en sus cuatro claves:
numerarios, supernumerarios, asociados y correspondientes, asi nacio-
nales como extranjeros. No son nuevas por tanto, las categorias de su
cuerpo.

Esta universalidad se ha mantenido, y asi en el afio 2014 se han pro-
clamado académicos correspondientes extranjeros el Dr. Anniko, el Dr.
Pellegrini y el Dr. Madrigal, asi como el académico correspondiente espa-
fiol honorario Dr. Herrera Pombo, y como Académico de Honor el Prof.
Joseph J. Fins, que recibi6 el cargo honorifico disertando a su vez sobre
trastornos de conciencia y los derechos humanos, una frontera ética y
cientifica.

La Academia ha llorado en 2014 la pérdida de dos personalidades,
Académico de nimero de la Institucién: D. Vicente Pedraza Muriel, que
aun en tiempo corto, entre nosotros, por su enfermedad, aun asi ha de-
jado una gran impronta por su personalidad y ciencia oncolégica radio-
terapica y su maestria y valor universitario y profesional acreditado du-
rante tantos afios. La sesién necrolégica fue dictada por el Académico D.
José Luis Carreras Delgado.

El Excmo. Sr. D. Luis Sanchez Granjel, fallecia en Salamanca a fina-
les de 2014. Le acababan de tributar un sentido homenaje al maestro de
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la Historia de la Medicina, su Escuela de Medicina. D. Luis transitaba en
la academia como parte de su ser, los documentos, los legajos, los libros
recibian un orden y atencién. Ocho afios consecutivos de Bibliotecario
han dado su mayor fruto para la Academia. Escribié6 documentalmente
la historia de la Real Academia Nacional de Medicina y también publico,
el periédico de la Academia cuando tras la guerra nacional estuvo en San
Sebastian. El proximo 10 de marzo tendra lugar la Sesion necrolégica de
la Institucién.

Ademis han fallecido académicos de ntiimero de las Academias auto-
némicas, que por serlo, lo eran correspondientes de la nacional y ademas
otros académicos correspondientes de la misma. A todos ellos pedimos
porque descansen en paz.

Mas la Corporaciéon continda y en el afio 2014 han tomado posesion
ante dos sillones vacantes de los 50 maximos Académicos de niimero que
componen la Real Academia Nacional de Medicina, Diia. Ana Maria Vi-
llegas Martinez que ocup6 la medalla nimero 11 en la materia de Hema-
tologia, con el discurso preceptivo sobre «Hemoglobinuria paroxistica
nocturna (HPN). Una enfermedad rara con multiples ventanas abiertas
al conocimiento», respondiendo al mismo, por parte de la Institucion la
Academia Diia. Carmen Maroto Vela.

Con anterioridad en este mismo afno ha tomado posesién con la me-
dalla nimero 40 de Anatomia Patolégica el Académico de ndmero D.
Santiago Ramén y Cajal Agiieras, con el discurso «El reto de la hete-
rogeneidad patolégica y molecular del cancer. Reflexiones sobre nuevos
paradigmas de investigacion», al que le contesté por la Corporaciéon el
Académico D. Eduardo Diaz-Rubio.

Todos los académicos esperan de los nuevos académicos ingresados,
su gran aportacién y corporacién y les desean larga vida.

No seria elegante, aunque a todos les saturan sus méritos propios,
dejar de senalar altas distinciones y galardones que alguno de los aca-
démicos han recibido durante este afio como los premios de antigiiedad
académica del Instituto de Espafa a D. Federico Mayor Zaragoza, y de
la RANM a D. Félix Pérez y Pérez. El nombramiento de Presidente Ho-
norario del Instituto de Academias de Andalucia a D. Gonzalo Pedrola
Gil. El de académico de honor de la Academia de Medicina de Valencia,
y de académico de la Academia de Doctores a D. Juan José Lépez-Ibor.
La de académico de honor de la Real Academia de la Cultura Valen-
ciana a D. Francisco Gonzalez de Posada y el Premio Gimbernat a la
excelencia al Prof. Luis Garcia Sancho.. La Gran Cruz de Alfonso X el
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Sabio a D. Manuel Diaz-Rubio, la medalla al mérito en el trabajo a D.
Vicente Calatayud Maldonado, la medalla de oro de la Sociedad Espa-
fiola de Otorrinolaringologia y el premio de la Fundacién Tejerina a D.
Joaquin Poch Broto. El académico correspondiente D. Pedro Guillén
fue nombrado académico de honor de la Real Academia de Medicina de
Murcia, y el académico correspondiente Manuel Casal, académico de
namero de la Real academia de Cérdoba entre otras varias distinciones
y nombramientos.

La Academia desde su fundacién, y por consiguiente, antes de la
creacion de las Sociedades cientificas espafiolas, que la mayoria tienen
su origen en el siglo XX, aporta como marcaron sus estatutos de funda-
cién llevar y discutir el conocimiento cientifico mas actual e innovador.
Asi se ha desarrollado durante toda su vida académica, y por tanto eso ha
acontecido en el afio 2014, en el que han tenido lugar 44 Conferencias en
Sesion cientifica ordinaria que se celebraron desde las 7 de la tarde todos
los martes lectivos, como sesiones publicas, de aforo libre en este salén
de actos y con retransmisién directa a través de la RANM TV, donde han
sido seguidas no sé6lo por su gran diversidad tematica, sino ademas por
las intervenciones y discusiones académicas posteriores a las ponencias
efectuadas, asi como el cierre por la presidencia de la academia. Nuestra
Web Television se ha hecho eco ademas de noticias trascendentales como
el primer encuentro de Su majestad Felipe VI con los presidentes de las
8 Reales academias celebrado a los pocos dias de su coronacién como
Nuevo rey.

CONFERENCIAS 2014

«Descripcién de una via de acceso retroperitoneal a los vasos del
bazo para las anastémosis esplenorrenales arteriales y venosas», por el
Prof. José Maria GIL-VERNET VILA.

«Cuerpo y corporalidad en el hombre: algunas reflexiones interdisci-
plinares», por el Prof. José Manuel GIMENEZ AMAYA.

«Luces y sombras de la nosologia psiquiatrica», por el Prof. Juan José
LOPEZ-IBOR ALINO.

«La Crisis y la Educacion en Valores», por el Prof. Juan DEL REY
CALERO.

«Las algas microscopicas como patégenos humanos», por el Manuel
CASAL ROMAN.



10 ANALES DE LA REAL

«Estimulacién tactil pasiva como via de reconocimiento espacial
para sujetos con discapacidad visual grave o ceguera» por el Dr. Tomas
ORTIZ ALONSO.

«¢De qué hablamos cuando hablamos de terapias antienvejecimien-
to?, por el José Manuel RIBERA CASADO.

«Un nuevo sistema en el cerebro de primates: el sistema dopaminér-
gico del tadlamo», por la Dra. Carmen CAVADA MARTINEZ.

«Del PET-TAC al PET-RM», por el Prof. José Luis CARRERAS DEL-
GADO.

«Oncologia radioterdpica traslacional: modelos clinicos», por el Dr.
Felipe A. CALVO MANUEL.

«La Declaracién Universal sobre el Genoma Humano», por el Prof.
Federico MAYOR ZARAGOZA.

«Energias fésiles no convencionales, medio ambiente y salubridad»,
por el Prof. Carlos SEOANE PRADO.

«Hiperplasia adrenal congénita por deficiencia en 21-hidroxilasa. Vi-
sién pediatrica», por el Prof. Enrique CASADO DE FRIAS.

«Proétesis esofdgicas. De la teoria a la realidad. Complejidad de su
sustitucién», por el Prof. Enrique MORENO GONZALEZ.

«La Medicina en la obra de Miguel Torga», por el Prof. Antonio CAM-
POS MUNOZ.

«El Anatémico Francés Xavier Bichat (1771-1802) Fundador de la
Doctrina Tisular. Recuerdo biografico ante su tumba», por el Prof. José
Manuel PEREZ GARCIA.

«Por casualidad...», por el Prof. Pedro SANCHEZ GARCIA.

«La valoracién médico-forense del agresor como medida de preven-
ci6én de la violencia familiar-, por la Prof®. Maria CASTELLANO ARROYO.

«Cancer orofaringeo y célula escamosa», por el Prof. Miguel LUCAS
TOMAS.

«De la odontologia a la estomatologia. Y de la estomatologia a la
odontologia», por el Dr. Javier SANZ SERRULLA.

«Neuroespiritualidad», por el Prof. Francisco J. RUBIA VILA.

«Heterogeneidad molecular y valor predictivo en el tratamiento ad-
yuvante en el cancer colorrectal», por el Prof. Eduardo DIAZ-RUBIO
GARCIA.

Presentacién del libro: «Manual de psicohistoria», por el Prof. Fran-
cisco ALONSO FERNANDEZ.

«Arquitectura e ingenieria sanitarias frente a la legionella», por el
Prof. Francisco GONZALEZ DE POSADA.
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«Aneurismas Adrticos. Enemigos silenciosos», por el Prof. José Ra-
moén BERRAZUETA FERNANDEZ.

«Operacion para la sustitucién del uréter lumbar. Descenso de los
vasos renales», por el Prof. José Maria GIL-VERNET VILA.

«Las enfermedades y sus tipo», por el Prof. Manuel DOMINGUEZ
CARMONA.

«Eficacia de la deguelina como agente quimiosensibilizante en un
modelo preclinico de leucemia linfoide crénica», por el Prof. Juan Anto-
nio VARGAS NUNEZ.

«Sindrome de intestino irritable. Nuevos horizontes», por el Prof.
Manuel DIAZ-RUBIO GARCIA.

«Envejecimiento, salud y sociedad: retos para el préximo decenio»,
por el Prof. José Manuel RIBERA CASADO.

«Limitacién del esfuerzo terapéutico: perspectiva desde la ética», por
el Prof. Diego GRACIA GUILLEN.

«Limitacién del esfuerzo terapéutico: perspectiva desde la clinica»,
por €l Dr. Andrés Esteban DE LA TORRE.

«Diagndstico prenatal: evolucién de las indicaciones y de la sociedad
en los ultimos 30 afos», por el Prof. José Miguel GARCIA SAGREDO.

«Actualizaciéon en el tratamiento de las urgencias oftalmolégicas:
causticaciones oculares severas y traumatismos penetrantes. Principios
de la sutura corneal», por la Dra. Marta CALATAYUD PINUAGA.

«Peritonitis terciaria», por el Prof. Luis GARCIA-SANCHO MARTIN.

«Julian Calleja y Carlos Maria Cortezo. Dos figuras claves en el Cen-
tenario del Edificio de la Academia», por el Dr. Javier SANZ SERRULLA.

«La Generacion del 14», por el Prof. Antonio LOPEZ VEGA.

Ademas se han producido sesiones cientificas extraordinarias, gene-
ralmente los jueves, aunque también los lunes y miércoles, por una parte
las ya senaladas que han acompanado a las exposiciones temporales del
MMIM. Por otra, en ciclos de méas de una jornada de duracién como el de
Prevenciéon de accidentes en las personas mayores, fuera y dentro de su
domicilio, coordinado por el académico D. José Manuel Ribera Casado.
La 3* sesion cierre del Ciclo de Medicina y Deporte sobre «la alimen-
tacién y actividad fisica. Bases del estilo saludable» coordinado por el
académico D. Manuel Serrano Rios.

La educaciéon médica en la Universidad. Ensefianzas por competen-
cias. La educacién médica como érea cientifica y la Evaluacion de resul-
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tados del aprendizaje coordinada por D. Manuel Serrano Rios, D. Jests
Millan Nurfiez Cortes, y D. José Antonio Gutiérrez Fuertes.

Aportacién de la Tecnologia Sanitaria. Economia de la salud y mejo-
ra de los procesos, por D. José Luis Carreras Delgado.

El ciclo sobre Nuevas perspectivas en alimentacién y nutricién y su
importancia en atencién primaria celebrado en colaboracion con el Ins-
tituto Danone.

El ciclo la Sanidad espafiola en el 2014, coordinado por D. Joaquin
Poch Broto, y en el que han intervenido en sesiones monograficas, las
Consejeras de Sanidad de Canarias, de la Regién de Murcia, de la Junta
de Andalucia y su cierre por D. Javier Rodriguez, Consejero de sanidad
de la Comunidad de Madrid.

En sesiones cientificas extraordinarias de una jornada de duracién
tuvieron lugar sobre Nuevas indicaciones de farmacos clasicos, coordi-
nada por D. Jestis Fernandez-Tresguerres.

Balance energético y encuestas alimenticias coordinada por D. Ma-
nuel Diaz-Rubio.

Avances en la prevencién y tratamiento de virus con una gran carga
de enfermedad, coordinada por D. Angel Gil de Miguel y en relacién a
«Avances en el tratamiento VIH/SIDA», por D. Gonzalo Piédrola Angulo,
en relacién con «Tratamiento y prevencion de la enfermedad por el virus
del ébola: retos alcanzados» por Dna. Carmen Maroto Vela, y en relacién
con la «Epidemiologia y tratamiento actual de la infeccién por el VHC»
por D. Manuel Diaz-Rubio.

Beneficio clinico del tratamiento médico: objetivos y resultados en
céancer, con la participacién del Prof. Eduardo Diaz-Rubio.

Imagen médica: el cerebro en imégenes: diagndstico y terapéutica,
coordinada por D. José Luis Carreras Delgado y D. Luis Marti Bonmatti.

Y en relacion a dias mundiales de las OMS, sobre Esclerosis mudltiple,
coordinada por D. Luis Pablo Rodriguez Rodriguez y D. Vicente Calta-
yud Maldonado.

En el Dia Europeo de la Periodoncia. Salud periodontal y salud gene-
ral, presidido por D. Manuel Escudero Fernandez.

Y sobre la Enfermedad de Parkinson: una historia de progreso de la
historia de investigacién biomédica, bajo la coordinacién de D. Fernan-
do Reinoso Sudrez y Diia. Carmen Cavada Martinez.

Celebramos también una sesion cientifica conmemorativa de los 500
anos de la Sanidad Militar que fue coordinada por el Prof. Piédrola An-
gulo.
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Un hito ya especial ha sido la celebraciéon un afio mas del Curso de
Medicina Molecular dirigido por el académico D. Enrique Blazquez.

Cerramos las actividades cientificas, con la sesién cientifica extraor-
dinaria, que es la segunda vez consecutiva que se produce, la primera se
efectud en esta Academia, y la segunda se ha desarrollado en este afio
2014 en la Academia de Farmacia, de Academias Nacionales de Ciencias:
la Nacional de Medicina, la de Farmacia y la de Ciencias Fisicas, Exactas
y Naturales, y en la que intervinieron D. César Nombela por Farmacia,
Diia. Carmen Maroto por Medicina y D. Carlos Lopez Otin por Ciencias
Exactas, Fisicas y Naturales.

No podemos concluir sin manifestar que en un dia como hoy, se en-
tregaron los Premios de la Academia, otorgandose el premio de la mis-
ma y el titulo de académico correspondiente a D. Juan Antonio Vargas
Nufiez.

Y que toda la labor desarrollada durante el afno 2014 ha sido efectua-
da gracias a la magnifica colaboracién del personal de administracién y
servicios de la Academia, a la que como académico secretario general he
de tributarles el agradecimiento corporativo y personal.

Que a su vez, la academia no habria podido haber desarrollado esta
copiosa actividad, sin el apoyo de tantas extraordinarias entidades y fun-
daciones como han participado y patrocinado los actos referidos.

De todo lo expuesto, doy fe de ello, Sr. Presidente, muchas gracias.

Fdo.: Luis Pablo Rodriguez Rodriguez
Académico Secretario General



ENTREGA DE PREMIOS

ACTA DE CONCESION DE PREMIOS
CURSO ACADEMICO 2014

Premio de la Academia

Para un tema de libre eleccion para un trabajo original, que conlleva
Medalla, asi como la designacion de Académico Correspondiente a:

«EL DESCUBRIMIENTO DE p16 Y SU IMPORTANCIA EN LA ME-
DICINA» presentado por D. Manuel Serrano Marugén.

Premios Fundaciéon San Nicolas

Premio al mejor estudio analitico critico de bioética y deontologia mé-
dica a:

«INTEGRIDAD EN EL AMBITO PROFESIONAL SANITARIO» Pre-
sentado por D. José Lopez Guzman.

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

Propuesta por la Facultad de Medicina de la Universidad Complutense
de Madrid a:
D.” Beatriz Garcia Moreno.

Propuesta por la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de
Madrid a:
D.* Claudia Rodriguez Lépez.

Propuesta por la Facultad de Medicina de la Universidad de Valladolid a:
D. Jorge Carfio Velasco.

Propuesta por la Facultad de Medicina de la Universidad de Santiago
de Compostela a:
D.* Laura Martinez Vicente.
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Propuesta por la Facultad de Medicina de la Universidad de Alcald de
Henares a:
D. Antonio Guerrero Garcia.

Premio de Doctorado al autor de la mejor tesis doctoral aprobada
durante el curso 2013-2014

De la propuesta realizada por la Facultad de Medicina de la Universidad
Complutense de Madrid a la Tesis:

«COMPARACION DE LAS CORRIENTES IONICAS IMPLICADAS
EN LA REPOLARIZACION DE LAS AURICULAS DERECHA E IZ-
QUIERDA HUMANAS EN PACIENTES EN RITMO SINUSAL Y CON
FIBRILACION AURICULAR», de la que es autora D.* Marta Gonzalez de
la Fuente.

De la propuesta realizada por la Facultad de Medicina de la Universidad
Auténoma de Madrid a la Tesis:

«IDENTIFICACION DE BIOMARCADORES DIAGNOSTICOS Y TE-
RAPEUTICOS DE ANEURISMAS DE AORTA ABDOMINAL MEDIANTE
NUEVAS APROXIMACIONES PROTEOMICAS>» de la que es autora D.?
Priscila Ramos Mozo.

De la propuesta realizada por la Facultad de Medicina de la Universidad
de Alcald de Henares a la Tesis:

«REGENERACION OSEA, EN ANIMALES DE EXPERIMENTA-
CION, MEDIANTE BIOMATERIALES EN COMBINACION CON FAC-
TORES DE CRECIMIENTO »de la que es autor D. Kaloyan Emilov Velev.

Premios Fundacién Lépez Sanchez

Premio para el pago de los derechos de expedicion del Titulo de Doctor
al autor de la mejor tesis presentada con menos de cuatro arios de antela-
cion a las Tesis:

«REHABILITACION CARDIACA EN PACIENTES CON CARDIOPA-
TIAS CONGENITAS» de la que es autora D.* Ana Ubeda Tikkanen

e «INMUNOMONITORIZACION EN EL PACIENTE CITICO» de la
que es autor D. David Andaluz Ojeda.
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Premio Obieta

Otorgado por la Junta Directiva de la Real Academia Nacional de Me-
dicina al Dr. José Ramoén Arribas Lépez, médico espaiiol que se ha distin-
guido en el ejercicio de su profesion.

Premio Doctor Peiia

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

«FORMACION EN TRASPLANTE RENAL: SITUACION ACTUAL EN
ESPANA Y PROPUESTA DE UN NUEVO MODELO EXPERIMENTAL
PARA EL APRENDIZAJE DE LA CIRUGIA EN CADAVER PRESERVA-
DO MEDIANTE LA TECNICA DE W. THIEL» presentado por D. Ramiro
Cabello Benavente.

Premio Doctor Laguna Serrano

Al mejor trabajo presentado por un médico espariol sobre un tema rela-
cionado con la Pediatria a:

«LA FARMACOLOGIA PEDIATRICA COMO MADRE ADOPTIVA
DEL HUERFANO TERAPEUTICO» presentado por D.* Maria Asuncién
Peiré Garcia.



DISCURSO INAUGURAL

«SEDENTE» FUNDAMENTOS PARA LA MEDICINA FiSICA
Y REHABILITACION

Prof. LuiS PABLO RODRIGUEZ RODRIGUEZ

Resumen del discurso del Prof. Luis Pablo Rodriguez Rodriguez
en la inauguraciéon del curso 2015.

INTRODUCCION!

Los Estatutos y el Reglamento de la Real Academia Nacional de Me-
dicina establecen que el Académico-Secretario General de lectura, en la
sesion inaugural, de la Memoria sobre las actividades desarrolladas du-
rante el curso anterior.

! Esto es un resumen del discurso completo leido el 13 de enero de 2015 en el acto
de inauguracion del Curso Académico 2015. El discurso en toda su extensién: Sedente.
Fundamentos para Medicina Fisica y Rehabilitacion estd editado por la Real Academia
Nacional de Medicina. Madrid. 2015. ISBN 978-84-943223-0-3.

Sistematizo la presentacién en dos apartados: 1) La primera sedestacion; 2) Evalua-
cién, hito histérico y simbolismo del sedente.
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Cumplida esta obligacion, son las mismas Constituciones, que pro-
ceden de las de la fundacién de esta Institucién en 1733, ademas de la
tradicion, las que sefialan que sucesivamente, y por orden de antigiiedad,
dicte un académico, con ese riguroso turno, el discurso inaugural.

Después de 20 afios como académico de la Corporacién, me ha co-
rrespondido tan preciado honor. Si de la exposicién de la Memoria no
podia inhibirme, si podia haber cedido este privilegio. Este fue mi primer
pensamiento, al objeto de que la duplicacién, y por ende la monotonia
del dictado y la expresién, no cansase y produjera aburrimiento y desaso-
siego, en un acto tan brillante, a tan ilustres personalidades.

Sélo un acto de conciencia, al ocupar un sillén que representa la dis-
ciplina y materia médica de Medicina Fisica y Rehabilitacién, no me ha
permitido abdicar de este estrado en esta ocasién.

Habrian de transcurrir, al menos, alrededor de cuarenta afios para
que ello volviera a acontecer. Sin duda, no seria yo el designado; pero este
hecho es intranscendente, frente a la ignominia que en mi recaeria, ante
la flagrante displicencia hacia el inmenso mundo de la Rehabilitacién.

Por tal situacién, comienzo pidiendo disculpas, para ya dar paso al
discurso preceptivo que tiene como titulo: Sedente (Fundamentos para
medicina fisica y rehabilitacion).

La medicina fisica y rehabilitacién tiene como objeto esencial la per-
sona con calidad o condicién de discapacidad, y su fin principal se dirige
a la accion de generar en esa persona la mayor independencia y libertad
posibles.

No es arbitrario el simbolo que esquematicamente representa a una
persona sedente sobre una silla de ruedas: Gran discapacidad y movili-
dad.

La eleccién del tema, se ha efectuado, al no tener referencia de haber-
se tratado con anterioridad en esta Academia, al no tener, aparentemen-
te, un sofisticado cientificismo especializado, y ser por tanto apropiado
para un acto general.

1. LA PRIMERA SEDESTACION
Proceso evolutivo postural

La postura sedente la alcanza el lactante en un proceso secuencial y
de continuidad de patrones posturales. Realmente es un proceso especi-
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fico filogénico de la especie y ontogénico individualizado, programado
genéticamente.

Se produce con el proceso madurativo del sistema nervioso central,
y se desarrolla integrado con expresion tanto en lo corporal, como en lo
cognitivo y emocional.

Esto hace que el comportamiento motor genético predeterminado
no sea totalmente automatico e inmodificable. El entorno, la nutricién,
la experiencia mental y emocional, o la institucionalizacion, y el apren-
dizaje, generan sefiales biolégicas cerebrales que ralentizan o activan
epigenéticamente al definido proceso motor, marcando en la ontogenia
un ritmo peculiar en la unidad biopsicosociocultural de cada indivi-
duo.

La funcién motriz estd matizada como proceso acompasado, com-
paginado y compatible, que incluye, por una parte, los mecanismos cen-
trales de programacién de mando y regulacién de la postura y del movi-
miento, y por otra parte, de las estructuras y los mecanismos periféricos
de ejecucion de gestos, conformes a la ideacién.

Una condicién imprescindible es la neuroplasticidad que es la pro-
piedad que poseen las células nerviosas y las conexiones neuronales en
poder modificar su aspecto estructural, su conectividad y el modo de
funcionamiento en respuestas a los cambios intrinsecos y extrinsecos. La
neuroplasticidad es un proceso no lineal, con actuacion en la ontogénesis
del proceso postural y del desarrollo motor.

La postura sedente como patrén postural motor, la alcanza el nifio,
tras haber superado secuencial y sucesivamente: el patrén filogénico fle-
xor o de desarrollo de especie. La transicién al patrén ontogénico exten-
sor o de comienzo del desarrollo de enderezamiento; los patrones de pre-
paracion de la primera locomocién activa humana y de diferenciacién
de la motricidad gruesa, con volteos alternativos de decubitos ventro-
dorsales, y la estabilidad del decubito lateral; la prensién bipodalica y
bimanual; la asimetria de apoyos; la posicién antigravitatoria de eleva-
cién en extensién y separacién de miembros inferiores y superiores; la
cuadrupedia homéloga y el arrastre.

Después de esta secuencia, y justo a la mitad del tercer trimestre de
la vida del nifio, en el patrén postural de verticalizacién obtiene la se-
destacién oblicua. Al enderezamiento lateral, le antecede generalmente
un apoyo sobre el brazo, hasta que alcanza un apoyo de base triangular,
cuyos vértices son: la mano de un miembro en extension, la hemipelvis y
la parte lateral del miembro inferior, homolaterales.
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La sedestacién oblicua es una postura en el espacio, que teniendo to-
dos los grados cinematicos cervicales la cabeza sostenida, y en posicién
externa a la base triangular de sustentacién, le sittia expectante al nifio
en un nuevo entorno, lejano a él, y con una capacidad intencional y de
prension a través de la mano libre contralateral, que ademas se adectia a
la motricidad fina, en habilidad digital.

Desde la sedestacién oblicua, en dos o tres semanas, y sin un orden
de preferencia, variablemente, continua el proceso, le lleva hacia la se-
destacion biisquiatica, primero inestable para concluir en estable.

El patrén postural sedente puede aparecer como consecuencia final
de la prensién bimanual intencional supracefalica. El patrén sedente, es
el patréon intermedio estable del enderezamiento vertebral axial vertica-
lizado. La sedestacién le permite al nifio la movilidad en los tres planos
del espacio y la libertad cinematica total de los miembros superiores, que
desencadenan la manipulacion posicional, y con diligencia y, ante errores,
el aprendizaje, y con habilidad motriz, la destreza, asi como alcanzar la
experiencia, ademas de confirmarse con la postura, la identidad de su ser.

El patrén postural sedente estable, ha exigido intensas reacciones
de equilibrio axial antigravitatorio, por lo que para alcanzarle intercala
patrones sedentes, en tripode, o bimanual y biisquidtico con miembros
inferiores en extensién y separacion que amplian la base de sustenta-
cion, con lo que transcurre de la postura sedente inestable a la estable,
ésta con movilidad subsiguiente de sus miembros inferiores. Concluira
el patrén de enderezamiento hacia la bipedestaciéon, la marcha lateral y
la bipedestacién y la marcha estable.

La sedestacién es por tanto un patrén intercalar del de endereza-
miento, pero como todos los demas es secuencial y sucesivo. Si a un nino
se le coloca en postura sedente, sin haber obtenido la sedestacién oblicua
estable y madura, se le condicionara a que de ésa situacion pase, bien a
una inclinacién anterior con cifosis vertebral generalizada, o bien, a un
desequilibrio postural con caida dorsal gravitatoria, y desde luego cuan-
do la tonicidad es suficiente, a una situaciéon de sufrimiento emocional,
que expresa al quedar cercenado en una postura de encarcelamiento de
la que no puede salirse o liberarse.

Valoracion de la adquisicion sedente

Como en todo proceso y al objeto de poder discernir entre norma-
lidad y alteracion, ha sido necesario disponer de medidas evaluadoras



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 21

precisas de secuenciacién y temporalizacion del patrén postural de se-
destacion.

Muiltiples pruebas, escalas, baterias, exdmenes, o test, tanto cualita-
tivas como cuantitativas se han generado en relacién con la evolucién
del conocimiento. Desde aquellos basados en las teorias relacionadas
exclusivamente con la maduracién del Sistema Nervioso Central, a las
acorde con la Teoria Dinamica, o de interaccion abierta, activa y termo-
dindmica de multiples subsistemas, que dependen del aprendizaje, del
ambiente, de las tareas y de la experiencia, sin ser prioritario, ninguno
de ellos.

Las escalas comprenden bien un tnico subsistema, o bien son mul-
tivariantes a alguno o a todos los componentes en la evolucién del desa-
rrollo infantil.

Las escalas son: Fisicas, Motoras, Cognitivas incluido el lenguaje,
Psicoemocionales y sociales.

Un recorrido histérico de las escalas de evaluacién del desarrollo in-
fantil nos lleva a rememorar a Arnold Gessell, a Nancy Bayley; a Odette
Brunet e Irene Lezine; a Theodore Hellbriigge, a Dianne Russell, a Mar-
tha C. Piper y Joahna Darroch, y asi sucesivamente.

En la actualidad existe un gran namero de instrumentos de eva-
luacién cada vez mas apropiados que retnen las exigencias métricas
actuales en orden a su: validez, de constructo comparado, concurrente
y predictivo, en torno a la confiabilidad, asi como de seguridad produc-
tiva.

A su vez estan estandarizadas, bien en una poblacién definida, o con
muestras aleatorias o estratificas por edad, sexo, etnia, etc. Por otra parte
ha sido necesario que las utilizadas internacionalmente se hayan valida-
do de forma transcultural.

Sin ser exhaustivos, se relacionan algunas de las pruebas mas des-
tacadas internacionalmente, que contienen como constructo evaluador
el dominio motor, de forma exclusiva o con otros dominios, y en la que
se incluyen igualmente escalas de alteracién o discapacidad; incluidas
algunas de alteracion en la visién o de la audicién, siendo tanto de indole
diagnéstica, como de cribado o tamizaje, y de evaluacion.

La utilizacion de las escalas se ha de efectuar en relaciéon con aquello
que se proceda medir. Martinez Mufioz y col., demostraron utilizando
indices o cocientes de evaluacién global final, en una muestra de nifios
menores de un afio, institucionalizados de centros ubicados en area me-
tropolitana, como con la aplicaciéon de una escala, existia retraso en un
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96% de los nifios, mientras que con otra el retraso era evidenciado en
un 22%, que se reducia a un 5% cuando el ensayo se producia con una
tercera escala.

Por ello, cuando nosotros estudiamos la ejecucién motora en 1083
ninos de edad comprendida entre 6 y 12 afos para evaluar la coordina-
cién estéatica, la dindmica general y de manos; asi como la rapidez de
movimientos y la simultaneidad de los mismos y la ausencia de sincine-
sias, con la determinacién del cociente motor; empleamos el test, o de
Lincoln-Oserestsky, especifica para estas pruebas.

El desarrollo ontolégico epigenético individual, explica que la ad-
quisicién postural en cada nifio se produzca en un momento determi-
nado. Scott y colaboradores, sefialaron que la edad media en meses
para que el nifio alcance la sedestacién de etnia negra es de 5,6 meses.
Capute y col. 6,3 meses, 0 6,5 meses si son euroamericanos. Largo y col.
mencionaron unos valores mayores para las nifias que para los nifios
y Bucher y col. obtienen un valor porcentual acumulativo sefiala que
el 50% de una muestra alcanza la sedestacién estable a los 7,2 meses,
podriamos inducir que la media de todos estos datos esta ya entre 5,6
y 9,0 meses.

En Espafia Fernandez Alvarez en 1988 de una poblacién de 1702 ni-
nos, establecié que la sedestacién la alcanzan los nifios sanos en un 25%
a los 6,2 meses; en un 50% a los 7 meses, en un 75% a los 8 meses y en
un 95% a los 9,4 meses.

La OMS publicé los resultados obtenidos en un estudio multicén-
trico con mas de 1000 nifios en Brasil, Ghana, India, Noruega, Oman
y EE.UU., cuya muestra tenia que cumplir determinadas cuestiones en
orden epigenético al proceso de desarrollo: sus progenitores habian de
tener una situaciéon socioeconémica que no dificultara el crecimiento;
las madres seguirian los consejos de alimentacidn, tales como lactancia
materna igual o superior a 4 meses con alimentacién complementaria
igual o superior a 6 meses, y con ellos hasta los doce meses. El parto
habria de haberse producido normal, siendo las madres no fumadoras,
la familia habia de estar formada por menos de tres hijos; el nivel mini-
mo de educacion con 15 a 19 afios de escolarizacién y la edad inferior a
29,5 afios; la talla paterna media al menos, de 1,75 y la materna de 1,61;
debia existir en el hogar agua potable, nevera, cocina, etc.; nacimiento
sin morbilidad con Apgar de elevada puntuacién y habiendo realizado un
entrenamiento para valorar la sedestacion sin apoyo, con un intervalo de
confianza del 95%.
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Prematuridad y sedestacion

Al objeto de efectuar una traslacién de la normalidad a la alteracién
en la sedestacion, vamos a considerar, por brevedad, exclusivamente y
por relaciéon con el interés explicito en Medicina Fisica y Rehabilitacion,
algunas consideraciones de un proceso significativo; el de prematuridad,
ya que esta fuera de toda posibilidad, ni tan siquiera relacionar la inmen-
sa mayoria de trastornos de origen neurolégico, traumatolégico, reuma-
tolégico, ortopédico, cardiolégico, neumolégico sensorial, genético, etc.,
que conducen a una alteracion, dificultad o imposibilidad en realizar la
sedestacion.

Ademas de la mortalidad, grandes problemas de morbilidad y dis-
capacidad acontecen en los prematuros, estando éstas incrementadas
de forma inversamente proporcional con la disminucién de la edad de
gestacion y del menor peso al nacimiento. Marret y col., refieren que la
existencia de paralisis cerebral concursa cuando la gestacion es de 34
semanas en un 0,7, pero si es de 30 semanas en un 8,7%.

El gran problema sociosanitario y socioeconémico se produce ac-
tualmente ante el aumento de la prematuridad gestacional y de naci-
mientos con nifios de menor peso. La tasa de prematuridad en Espafia
segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE) de 1996 a 2006 aument6
de un 4,9 a un 6,84%. Las cifras en Espafa cada vez son superiores, tanto
es asi que el INE sefial6 que la cifra actual ha aumentado hasta un 7%.
Mas el problema es muy grave al haberse producido un aumento de los
nifios prematuros de muy bajo peso o inferior a los 1500 g. En Espafia en
el 2014 se sefiala que en los tltimos 20 afios ha aumentado en un 200,4%,
los nifios nacidos con menos de 1500 g.

Los trabajos sobre adquisicién de la sedestacién estable en nifios
prematuros conducen todos ellos a referir que esta postura la alcanzan
siempre mas tarde que los nifios nacidos en gestacién a término. Las
lineas fundamentales que se esgrimen para manifestar que el desarrollo
motor del recién nacido pretérmino es diferente al del nacido a término
son: por una parte, la diferenciacion de las fibras musculares tipo Iy tipo
II, teniendo el prematuro proporcionalmente menor cantidad de fibras
tipo I que el nacido a término; y por otra parte, la diferente cuantia do-
parninergica y serotoninérgica entre ambos. A lo que hemos de afiadir
que los mecanoreceptores inician su desarrollo entre la 5* y 8* semanas
de gestacion, y que la activacion simultdanea de los musculos extensores y
flexores del cuello, que es precoz en los nacidos a término, no suele apa-
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recer hasta los 8 meses de edad corregida de los prematuros, asi como la
musculatura del tronco, de los extensores lumbares y del recto del abdo-
men hasta los 12 meses; lo que explican con la inmadurez neurolégica, el
retraso en alcanzar la sedestacion estable en los nifios prematuros.

Olhweiter y col. en prematuros limitrofes sefialan que la sedestacién
la alcanzan a los 6 meses un 10’'8%, habiendo de transcurrir hasta los 9
meses para poseerla un 95%.

Largo y col. con una gestacion limitrofe en edad y peso, exponen que
adquieren la sedestacion los nifios a los 8,9 y las nifas a los 9,4 meses.
Bucher y col. en nifios de gestaciéon media de 29,9 semanas y con un peso
al nacimiento de 1240 g senalan que s6lo un 50% alcanza la sedestacién
a los 7,4 meses.

De forma similar en ninos espaiioles Pallas y col. en el afio 2000 que
con ninos de gestaciéon media de 30 semanas y peso medio de 1156 g in-
dican igualmente que sélo el 50% obtiene la sedestacién a los 7,4 meses
con un valor medio de 7,2 + 1,4 meses.

Mas recientemente, Cabo con nifios de una edad de gestacién media
de 29,85 semanas, y un peso medio de 1178 g en relacién a la edad crono-
légica obtienen la sedestacion a los 9,42 meses y en edad corregida, como
ha sido referido anteriormente, en un 90,7% a los 8,0 meses.

Allen pone de manifiesto la gran peligrosidad de utilizar la edad co-
rregida, ya que de esta manera se pueden enmascarar otras alteraciones,
al acercarse los valores obtenidos con la correccién, mucho mas a los
valores normales, y poder pasar inadvertidas otras complicaciones que
se enmascaran, ain mas, ante la dispersién individual.

Es preciso resaltar el trabajo de Marin en nifios pretérmino menores
de 1500 g si la gestacion ha sido inferior a 27 semanas la sedestaciéon la
alcanza el 50% a los 7,5 meses, pero si la gestacion se eleva a 31 semanas,
la sedestacién la alcanzan ya a los 7,1 meses.

Pero mas diferencia existe con el peso al nacimiento, para menos de
750 g 8,2 meses, para pesos superiores desde 1250 g a 1500 g de los 8,2
antes sefialados pasan a 7,3 meses.

En resumen, a menor tiempo de gestacion, pero sobre todo muchisi-
mo menor, peso al nacimiento, la sedestacién es mas tardia.

En este estudio también se pone de relieve la diferencia de edad en
alcanzar la sedestacion estable en relacién con alteraciones muy caracte-
risticas que concurren en el prematuro de menos de 1500 g al nacimiento.

De menos perimetro cefalico de 7,1 pasa a 7,7 meses. De forma si-
milar si tienen broncodisplasia con retinopatia de 7,1 a 7,6 meses, si es



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 25

preciso intervenir por ductus arterioso persistente necesitan 7,9 meses, o
de igual forma si precisan atencién temprana.

Medicina fisica y rehabilitacion en prematuros

En relacién a la atencién y a los cuidados primarios, nosotros reali-
zamos el primer curso tedrico practico de estimulacién precoz del nifio
con retraso mental en 1973 en el servicio de medicina fisica y rehabilita-
cién en el Hospital Clinico de Madrid y al afo siguiente, sobre desarrollo
mental y psicomotrocidad en el centro especial de Pozuelo de Alarcén
de Madrid por la Facultad de Medicina de la Universidad Complutense.

Este tipo de accién la mantuvimos en la Escuela Profesional de me-
dicina fisica y rehabilitacién desde 1977, y la mantuvimos cuando se ori-
giné la formacién MIR que desde el primer afio de su creacién y como
presidente de la Comisiéon Nacional también la incorporamos en la for-
macién hospitalaria.

Los estudios de Salokorpi y col. con actividad terapéutica ocupacio-
nal como actividad temprana en ninos de 6 a 12 meses no ofrecieron un
mejor desarrollo motor, pero si la obtuvieron cuando el programa era
mas amplio y multidisciplinario.

Actualmente se utilizan los cuidados del prematuro con el: NIDCAP
de Als y col. aunque no siempre los resultados son excelentes sino a veces
contradictorios.

Tal vez lo fundamental para su eficacia consista en la accién precoz.
Esta linea fue la que en el Servicio de medicina fisica y rehabilitacién del
Hospital Clinico de San Carlos desarrollamos, creando una unidad de re-
habilitacién infantil compuesta por un médico rehabilitador, un fisiote-
rapeuta infantil y un terapeuta ocupacional, partiendo la accién desde el
tiempo en incubadora de la unidad de cuidados intensivos de neonatos.

La actuacién comienza una vez efectuada la evaluacién rehabilitado-
ra pertinente desde la actuacion en la incubadora ya que ésta, Casado de
Frias, proporciona circulacién de aire controlado, con una temperatura
adecuada y con distribucién uniforme de calor, y con adecuada hume-
dad, asi como aislamiento de agresiones externas.

Es muy importante evitar los ruidos. En el interior del ttero se alcan-
zan habitualmente los 40-60 decibelios; cuando éstos se incrementan,
producen estrés, aumento de la frecuencia cardiaca, respiratoria, de la
saturacion de oxigeno, de la tensién arterial, e incluso hipoacusia y sor-
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dera en el nino. Un prematuro de menos de 1000 g de peso al nacer, las
alteraciones sensoriales que se le ocasionan con mayor frecuencia son
las visuales y las auditivas. De aqui que en este ambito y el posterior al
tiempo de la incubadora, no deben sobrepasar una emisién superior a los
70 decibelios. De igual forma se protegera la incubadora de la ilumina-
cién intensa directa, exponiéndole a una iluminacién confortable. En un
estado no madurativo de los reflejos de succién y deglucion, se actuaba
en nuestro caso por la fisioterapeuta, en el programa de rehabilitacion
con estimulacién orofacial, labial bien de forma digital bien con chupete,
incluso a una temperatura fria, y en los cuatro puntos cardinales, labial
superior e inferior y en comisura labial derecha e izquierda como en el
«rooting réflex». Para la deglucién, con la apertura bucal se estimula la
base lingual derecha e izquierda, observandose como con la presién so-
bre la misma, se origina el movimiento para deglutir. Si no hay apertura
bucal, para conseguirla, efectuamos un «efflurage» sobre las mejillas y el
mento6n del nifo.

El nifio prematuro, habitualmente no ha alcanzado la postura fi-
logénica flexora, presentando una hipotonia, en extensién o de «libro
abierto», por ello se utiliza una ortesis o «ttero artificial» con lo que
permanece el nino en postura flexora. A su vez se activa el punto pecto-
ral o mamilar de Vojta con lo que se estimula la primera fase del volteo
reflejo. La presion digital o cubital ejercida sobre el punto pectoral hacia
la zona medial y craneal, activa la flexién de las extremidades inferiores,
efectudndose una rotacién externa del hombro y cadera con apoyos, que
es la rotacion contraria de la superficie nucal, a la que efectta el neonato
cuando se le realiza una rotacién de la cabeza, o facial, siendo el inicio
de la primera fase del volteo reflejo. En la cara del nifio se aprecia como
mueve los ojos, la lengua, abre la boca y suele manifestarse con llanto.

El tono axial también se estimulara con la reptacién refleja, con el
nifno en decubito prono, mediante presién del epicondilo medial hume-
ral, facial, y el calcaneo contralateral o nucal, con lo que el neonato avan-
zaréa la extremidad superior nucal y la extremidad inferior contralateral
o facial en flexion.

A veces por complicaciones respiratorias es preciso efectuar una ex-
pansion costal, mediante movilizacién de miembros superiores, y drena-
je postural. Es preciso realizar los cambios posturales, lentamente y sua-
vemente, ya que el prematuro esta acostumbrado a desarrollar cambios
posturales no rapidos ni violentos y amortiguados por el medio fluido
liquido en el que habitaba.
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Un capitulo sumamente importante es el que se realiza en los pri-
meros estadios con la atencién paterno-maternofilial, que incluye desde
la utilizacién de la jeringa para alimentacion por sonda nasogastrica, al
bafio inclusive en el interior de la incubadora, o en cuanto se externaliza
el contacto piel a piel precoz, continuo y prolongado entre madre y el
recién nacido o método de la madre canguro.

Una consideracion especial es la aparicién de la hipertonia transi-
toria céfalo-caudal, que es sumamente frecuente en los prematuros de
menos de 32 semanas de gestacion; Georgiell y col. de la misma forma
que Marin Gabriel no obtienen diferencias en la adquisicién de la sedes-
tacién entre prematuros con o sin hipertonia transitoria.

Aun asi, es significativo como sefiala Torres Valdivieso y col. la edad
de gestacién y el peso. Un 94,30% son normales o con leves secuelas y
por tanto un 5,70% tienen graves discapacidades, si la gestacion es igual
o cercana a las 32 semanas y los 1500 g. Pero si es inferior a los 1000 g la
normalidad sélo la alcanza el 89,70% o las graves alteraciones por disca-
pacidad al 10,30%.

Una de las complicaciones mas graves en porcentaje y en discapaci-
dad es la parilisis cerebral, de aqui nuestro interés en la unidad de reha-
bilitacién infantil de incorporar las metodologias méas avanzadas.

En 1992 dirigimos el primer estudio con el método de Vojta en Espa-
fa, efectuando Sanchez Muniain Sabater la tesis doctoral.

Los sucesivos cursos que realizamos en el Servicio de Rehabilitacion
del Hospital Nifio Jestis de Madrid por la Facultad de Medicina de la
Universidad Complutense, asi como la traduccién al espariol del libro del
Dr. Vojta: Alteraciones motoras cerebrales infantiles: diagnéstico y trata-
miento precoz por Paloma Sanchez Muniain, fue sin duda el necesario
impulso para introducir esta metodologia en las unidades de rehabilita-
cién infantil de Esparia, y tal como hemos expuesto con anterioridad, en
programas especificos de rehabilitaciéon en prematuros, y en su evolu-
cién, naturalmente, sin descartar el concepto Bobath, que mantuvimos
para acciones de preferencia inhibitorias.

La importancia de la medida de la independencia funcional, al ser
clave en rehabilitaciéon nos abocé a introducirla en Esparia. Para ello, y
con la autorizacién de la Universidad de Nueva York, y al haber sido ad-
mitida por la OMS, como académico de la Academia Médica Europea de
Rehabilitacién, se nos otorgé efectuar la versién transcultural en espariol
del FIM o MIF, que desarrollamos en 1991, el cual ha tenido indudable
repercusién y utilizacién en numerosisimos trabajos de la especialidad,
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y por consiguiente citada tanto en los textos de evaluacion de la salud
asi como en los manuales actualizados espafioles de medicina fisica y
rehabilitacion.

Por otra parte, esta adquiriendo una gran utilidad practica, en el pa-
radigma de independencia de la rehabilitacién, el algoritmo NIDCH con
la escala GM Fc-s, ya que tiene como objeto poseer o no los distintos
niveles de incapacidad, teniendo como centro la realizacién de la sedes-
tacion.

2. EVALUACION, HITO HISTORICO Y SIMBOLISMO DEL SE-
DENTE

Evaluacion de la postura sedente

La postura sedente precisa de un conocimiento estructural y neuro-
motor-sensitivo en su normalidad y evolucién, para en los multiples pro-
cesos médico quirtrgicos que la alteran y producen discapacidad, poder
actuar en medicina fisica y rehabilitacién.

La sedestacion tiene una gran variedad; ésta postura de por si, es muy
versatil y existen grandes diferencias entre las que se efecttian en el ocio,
incluido el tiempo libre, las actividades regladas de predominio gimnés-
tico, y las de los deportes sedentes, en comparacién con la sedestacién
que concurre en el tiempo de no ocio. A su vez en sedestaciéon se realizan
habitualmente multiples funciones tan vitales como la de la nutricién
con la ingesta de alimentos o la defecacién; y si indagamos en la postura
en el parto, no podemos descartar aquel largo periodo en el que ésta era
su forma habitual. En sedestacién, se ha de realizar la determinacion, al
existir el menor consumo de oxigeno, el metabolismo basal, y asi en mul-
tiples actividades y actuaciones, que no sefialamos por la determinada
limitacién. Esta nos obliga también a no analizar determinadas postu-
ras, tan especificas como las del ocio, més diferenciadas, y asi a titulo de
ejemplo citemos por su diversidad las del yoga, las del ciclismo o las que
han de llevar los corredores de coches de Férmula 1.

Otro planteamiento es determinar cuél es la postura sedente normal.
Con rigor diriamos la més normal es la mas frecuente, pero de un simple
analisis en un momento determinado, si observamos la variaciéon que
existe entre la postura en sedestacion de los empleados de una oficina,
o las que tienen los asistentes en un salén de conferencias, como éste,
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encontrariamos multiples posturas. Y ha de ser en un momento determi-
nado, pues bien por desasosiego, como el que les puede producir el con-
ferenciante, o por fatiga de presion discal, muscular, etc. la modificacién
en la sedestacién es la norma.

Lo que si que se precisa es la evaluaciéon de la postura sedente en una
normalizacién estandar para la que se utilizan actualmente variados mé-
todos y técnicas instrumentales.

Sin poder ser exhaustivos sefialaremos como mas habituales: 1) Go-
niometros gravitatorios. 2) Calibradores e Inclinémetros. 3) Goniémetros
estandar. 4) Sistema de rastreo electromagnético. 5) Electromiografia. 6)
Sistemas optoelectrénicos (al transformar las sefiales 6pticas en electro-
nicas, determinan la posicién, y referencian angulos, longitudes, centro
de masas, etc., pudiendo estar como circuitos integrados optoelectréni-
cos). 7) Sensores inerciales, de conductividad eléctrica, presién, tempe-
ratura, luminicos o fontosensores, o con amplificadores de sefial como
los transistores. 8) Resonancia magnética nuclear. 9) Medicina Nuclear.
10) Ecografia ultrasénica (se emplea fundamentalmente para evaluar las
modificaciones estructurales para seguimiento de procesos, y descartar
el uso radiolégico). 11) Radiografia. 12) Impedanciometria (con ella se
determina la resistencia mas la reactancia tisular). 13) Observacional e
instrumental gravimétrico (es muy utilizado para determinar de forma
bidimensional o tridimensional la posicién de sedestacién en el espacio,
asi como, la cinematica cuando esta se induce o produce desde el exte-
rior o activamente por la misma persona) etc.

Se suelen obtener determinadas caracteristicas de sedestacion: A) En
funcién de la pelvis y la columna vertebral: a,) postura sedente anterior;
a,) postura sedente media; a,) postura sedente posterior. B) En funcién
de la columna vertebral: b,) postura sedente flexionada o cifética; b,)
postura sedente erguida o lordética; b,) postura sedente en flexién dorsal
o relajada: desplomada; b,) postura sedente con inclinacién lateral y ro-
tacién vertebral; b,) postura sedente con flexién o inclinacién cervical. C)
Postura sedente en relacion al apoyo isquiofemoral. D) Postura sedente
en relacion con los miembros inferiores. E) Postura sedente en funcién
de las extremidades superiores, etc.

14) Otra consideraciéon para adecuar la normalidad es la de estan-
darizar segtun los valores antropométricos, (determina las medidas en
sedestacion en el plano sagital, frontal y transversal).
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Modelos fisicomatematicos de la sedestacién

Un aspecto importante para estudiar la situaciéon a la que pueden
conducir las variaciones de la norma, mediante la instrumentacion de
la evaluacién de la postura de la sedestacion es aplicar los valores en los
modelos que transforman la funcién motriz en un desarrollo matemaético
determinado por leyes fisicas.

Estos modelos, no sélo infieren una aproximacién lo mas exacta, de
indole matematica, entre lo que son y lo que representan, ni tampoco
son exclusivos simuladores de resultados, sino que precisamente son
de funcionamiento, es decir que aceptan introducir las variaciones ob-
tenidas de la sedestacion, con lo que predicen las alteraciones que en
la vida real concursaran. Han de responder, por tanto, con traduccién
simbdlica y matematica, a la informacién aportada, fusionando, por
ejemplo, sefiales sensoriales, a su proceso de informacién, con lo que
tendremos sefiales promotoras o de anticipacion del patrén postural de
la sedestacién. De esta manera la biodinamica de la sedestacién huma-
na utiliza algoritmos genéticos, tanto intercalando valores tales como
de impedancia mecéanica, o de masa cierta, u otros que anteriormen-
te no hemos sefialado como los producidos por factores externos, tal
como la transmisibilidad desde el asiento a la cabeza como respuesta
axial de una vibracién generada sobre el sujeto sedente, o como una
repuesta de equilibrio o de estabilidad. En la actualidad se considera
el mas 6ptimo para la sedestacién el modelo de Wand and Schiemends
4 DOF, frente al modelo de Boileau y Rikheja 4DOF, y a su vez ambos
sobre el modelo Patil y Palanichamy 7 DOF, siendo todos ttiles y repre-
sentativos de modelos de la sedestacion.

Etiopatogenia actual de la alteracion vertebral incongruente con
la génesis por postura viciosa

El conocimiento etiopatogénico actual de la escoliosis es atin discu-
tido y tal vez multiplurifactorial, pero un simple resumen de las teorias
vigentes muestran la antitesis existente entre estas y las que consideraron
la actitud sedente postural viciosa, como causa patogénica determinante.

Enunciemos teorias o factores como el: 1) Genético: se debate el
modo de la herencia, ya que clinicamente la heredabilidad es manifiesta.
Se insta a la existencia de un desorden genético complejo, con detec-
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cién cada vez mayor del nimero de loci con susceptibilidad. Pero no
se ha encontrado un locus especifico, se han propuesto méas de 30 mar-
cadores genéticos. 2) De crecimiento y desarrollo. 3) De desproporcién
vértebromedular. 4) Neuromusculares, por anomalia del SNC. 5) De la
formacién, reabsorcién é6sea de la modelacién, aunque no haya sido de-
mostrado. 6) Plaquetarios esqueléticos. 7) Plaquetarios especificos. La
calmodulina plaquetaria, que regula las propiedades contractiles de los
musculos y plaquetas, ya que ambas contienen actina y miosina, al estar
elevadas generaria la desviacién vertebral. 8) Melatonina. El nifio con
escoliosis tiene menor proporciéon de melatonina que el que no presenta
la desviacién. Se han originado controversias a esos valores disminuidos,
y se considera que la alteracién seria la de elevacion de una proteina que
inhibe la sefial de transduccion de la melatonina. 9) Alteracion del siste-
ma nervioso auténomo y el sistema nervioso leptina-simpético. Experi-
mentalmente existen hoy dia relacionados modelos como el muy signi-
ficativo de extirpacién de la glandula pineal en el pollo que produce una
escoliosis real con inclinacién y rotacién. Todo muy lejos de la alteracién
por sedestacién defectuosa.

Cual es el hito transecular de la sedestaciéon incorrecta,
defectuosa o viciosa

Un hito histérico que ha perdurado a través de los siglos, al menos
desde el siglo xvr al siglo XX, es el de inferir, que la accién de una postu-
ra sedente, viciosa defectuosa, incorrecta o perniciosa, es génesis de la
alteracion vertebral y mas concretamente de la escoliosis idiopéatica o
esencial.

En 1552 Ambroise Paré, «... ademas puede hacer méas la nodriza al
acostar mas a nifios sobre el pecho, que sobre la espalda, o si levantan
al nifio por los pies, sin sostener la espalda con la otra mano» [...] «...
encuentra mayor frecuencia en el medio urbano, atribuyéndolo a habitos
posturales y sociales».

En 1650 Francis Glisson «....el mantenimiento de una mala postura
colaboraria a la produccién de la enfermedad».

En 1679 Teéfilo Bonet en, senala: «la postura en un mismo brazo —en
referencia al nino— puede hacer curvar sus huesos en esa direccién» [...]
«...la vida sedentaria y el estudio no les convienen y les ayudan a tomar
posturas viciosas».
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Comienzos del siglo Xviil, en 1707 Pierre Dionis, relata que las alte-
raciones se producen: «por malos habitos como hacer reverencias, incli-
nandose demasiado adelante, o ir con la cabeza baja, como los religio-
SOS».

En 1741 Nicolas Andry es el iniciador de la prevencién corregida de
las deformidades corporales por medios mecanicos simples, y asi indica
cémo se debe utilizar en sedestaciéon una silla cuyo asiento sea rigido,
que no esté hundido en el centro, que no provoque una curva vertebral en
la sedestacién, para lo que aplica un apoyo soportado en el panel medio
transverso inferior de la silla. De igual forma sefiala «como la postura de
trabajo debe mantener la espalda recta, ha de llevar el libro, o la labor
a los ojos, no a la inversa. A su vez las mesas han de ser adecuadas a la
altura de los nifios».

Antoine Portal, en 1772 considera que la belleza est4 relacionada con
la salud, y muchas veces se altera «...por defectos de la educacién en la
infancia».

Thomas Levacher de la Feutrie, en 1772 y en 1779 «la fuerza de la
gravedad, es la que soporta la columna, por ello se incurva; y es mayor en
la postura sedente que en bipedestacion...» [...] «De aqui lo perjudicial
de la vida sedentaria y el estudio». Pero manifiesta que:»... solo el recuer-
do e incluso el reproche, por parte de las personas mayores, de mantener
una actitud, y de obligar a los nifios a tomar posturas correctas, no da
ningun resultado o es insuficiente, pero no dice que no sea la causa sino
que habitualmente el nifio no colabora, puesto que no le afecta la ame-
naza de verse, un dia lejano, jorobado. Por lo tanto no son eficaces los
tratamientos posturales propuestos tanto por Glisson como por Andry.

Claude Lachaise en 1827 escribe: «... la curva dorsolumbar obedece a
la costumbre que tienen los nifios de inclinarse sobre uno de los lados de
la pelvis» «la cifosis, es por la mala actitud postural, al inclinarse hacia
adelante para trabajar» [...] »las alteraciones de la cabeza pueden ser
por una actitud viciosa, como es el acostarse siempre del mismo lado y o
recibir la luz siempre del mismo lado» [...] »vigilar a los que crecen de-
prisa, a los hijos de padres deformes, o a los que estudian musica, sobre
todo el arpa».

Jacques Mathiew Delpech en 1828, es el primero que no sigue la este-
la que hemos sefialado, y asi indica: «... Respecto a las actitudes viciosas,
estima, en contra de la opinién de la mayoria de los médicos, que no
causan deformidades permanentes en la columna, mas que en raras oca-
siones: estas actitudes son una causa ocasional, que no pueden ejercer
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un efecto real, mientras no acttie una causa determinante. Por el mismo
planteamiento, deduce que los trabajos en los que se mantiene una po-
sicién de cifosis: arpa, piano y dibujo, no son causa de deformidad, sino
que sélo contribuirian a aumentar una deformidad previa...» Esto no
impide que disefie formas, entre ellas, de cémo mantener la cabeza en
buena posicién, mientras se trabaja sedente. (Mas esto s6lo ha sido una
primera llamada).

F.L.E. Mellet en 1836, alude a las alteraciones posturales por apoyo
monopodal o monogliteo; porque se esté sentado sin respaldo; asi como
las posturas al: escribir, dibujar o tocar instrumentos musicales, como
causa de las deviaciones que actian en la época de crecimiento, con lo
que termina, por deformar los huesos.

De esta forma, Lewis A. Sayre en 1876 sefiala que las curvas laterales
por rotacién son comunes en gentes indolentes y personas que pasan
mucho tiempo sentadas de través con el dorso semidoblado. Es maés fre-
cuente en las chicas y en su génesis es suficiente para su produccion el
mantener una actitud viciosa al sentarse.

En 1892 Pierre Redard recomienda en el periodo de crecimiento una
serie de medidas generales como son: intercalar el ejercicio fisico con el
intelectual; no permanecer demasiado tiempo de pie, ni sentado en pos-
turas defectuosas; no permitir aprendizajes precoces mas que en perso-
nas bien constituidas y no predispuestas a deformidades, evitar actitudes
viciosas, corregir la miopia y la obstruccién nasal.

El interés despertado por la postura sedente incorrecta como genera-
dora de escoliosis origina una profusién de modelos de asientos y bancos
que disefian los principales ortopedas de la época, Roth, Lorenz, Wacken-
roder, Schreiber y Klein, Kiiffel, Krestchmar, Lenoir, Kunzo-Schildbach,
Lickroth, Schenk, Scheiber-Klein, Steimer, Darlington, Feret.

Redard recomienda, en general, la utilizacién del respaldo alto y re-
clinado con curva en la regién lumbar y el asiento inclinado de delante
hacia atras. El pupitre debera tener una inclinacién de 15 grados. Es-
tos disefios se basan en que tanto en la postura de sedestacién anterior,
cuando se apoyan los codos en la mesa, como en la postura vertical recta
o erecta, se produce la fatiga muscular y posiciones viciosas escoliéticas.
En cambio, la postura en reclinacién evita la fatiga, y por tanto es la que
debe adoptarse. El pupitre debe aproximarse a la silla e inclinarse. Para
que el escolar pueda permanecer en pie, se hacen asientos méviles. Las
sillas que no sujetan el tronco son insuficientes y no impiden las actitu-
des viciosas, a pesar de la elevacién de la mesa a una altura conveniente.
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Con ello se ha dado un paso esencial hacia la ergonomia, al funda-
mentarse la postura con la fatiga, o sea, adecuar una postura y una posi-
cién que ocasione una menor fuerza de reaccién al individuo, y que ésta
tenga una distribucién mayor en superficie, aunque no se acometa atn,
que cualquier postura induce a fatiga sobre alguna parte de la economia
y por tanto es preceptivo el cambio temporal de la misma.

La postura sedente se articula en la imaginacion de los hombres de
ciencia de finales del siglo X1X o de principios del XX; mas en ellos no he
encontrado una resefia de quién ya lo escribié sobre la sedestaciéon en
relacién a la comida en el siglo X1v, probablemente entre 1381-1383 de
la era cristiana o 1418-1419 de la de Cesar Concretamente Moses ben
Samuel de Roquemore, que tomé el nombre de Juan Avinén, donde en su
obra Sevillana Medicina que publica Nicolds Monardes en 1545, escribe
en el capitulo sobre De la orden del comer: «<En esta orden ay diez cata-
mientos. La primera 6rden es en el predicamento del sico y de la manera
del pessamiento de la mesa y el asentamiento de la mesa sea en un banco
ancho de dos palmos, porque el peso del cuerpo esté mas sosegado en
las asicas y en las piernas. Otosi, conviene que el altura del banco sea de
la longura de la pierna, en guisa que estén los pies en tierra que allegue
curvamiento en las rodillas; ca si fuere mas alto cansarian las piernas, y
si fuese méas baxo cansaria el espinazo: y la altura comunal 4 los mas de
los omes es de dos palmos, o de palmo y medio, y la mesa que sea mas
alta que la rodilla un palmo, enguisa que son tres palmos de altura de la
mesa; ca la mesa baxa, segin solian usar en esta tierra, es mal asenta-
miento, porque estan los miembros encogidos, puede ser que sea causa
de la opilacién y de cerramiento de los cafios; y el asentamiento alto,
segln agora se usa, es el mejor, por cuanto esté el cuerpo a su placery los
miembros extendidos en su deleyte».

Existe cada vez un menor namero de cientificos que consideren que
la postura sedente viciosa o defectuosa sea causa productora de la alte-
racién vertebral, a lo sumo la mencionan como colaboradora. Aun asi a
principios del siglo XX, en 1901 en Espana, Sebastidn Recasens y Girol
aun sefiala en su publicacién que en las escoliosis esenciales, la debilidad
y los factores posturales son su causa: »Factores determinantes son las
actitudes escolares, el piano, el bordado y las profesiones que utilizan
predominantemente el lado del tronco».

Gabriel Nové-Josserand en 1905 mantiene que hay que cuidar las ca-
racteristicas de los pupitres, e igualmente mantiene que la escritura debe
ser recta.
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Francois Caloten 1910 publica la escoliosis puede ser llamada enfer-
medad escolar.

Robert Lovett de Boston, en EE.UU., en 1912, en su obra sobre esco-
liosis, en relacion con la consideracion de la escritura igualmente presen-
ta una tabla de la Comisién Schoolouse de Boston, sobre el porcentaje
de escoliosis con diversos datos obtenidas en distintas ciudades que no
deja dudas sobre la actitud postural inclinada o recta en relacién con la
escoliosis. Probablemente confundieron el efecto con la causa. La esco-
liosis facilita la escritura inglesa; pero la escritura inglesa no produce la
escoliosis.

Fue Lubinus, en el Congreso aleman de ortopedia celebrado en 1910
expone que ha hecho una investigacion en las escuelas de Kiel, y ha ob-
servado que existe el mismo nimero de niflos con desviaciones de la
columna vertebral en aquellas que tienen los tltimos modelos de bancos
para los que creen en las escoliosis de habito, que en aquellas donde el
material tiene malisimas condiciones.

Joaquin Decref Ruiz en 1911 académico de nimero de esta Institu-
cién y verdadero promotor de la Medicina Fisica y Rehabilitacién sefiala:
«que al demostrarse que la actitud no influye para nada en la formacién
de la escoliosis, el nombre habitual que se le ha dado debe desaparecer.
Desde luego todo cuanto se ha dicho acerca del mueblaje de las escuelas,
y cuya principal base ha sido la profilaxis debe desaparecer» [...] «para
explicar las escoliosis mal llamada por habito seguimos como hace dos
siglos, hablando de la actitud, cosa que ya no debe discutirse, [...] «y
se sigue explicando la mayor frecuencia de las escoliosis en las nifias,
porque cosen en sillas bajas, y no se estudian los estudios modernos de
secreciones internas», [...] «asi veremos los estudios de la glandula tiroi-
des...». [...] «<Pero hay mas: los estudios mas modernos demuestran que
existe otra glandula, cuyas secreciones internas tienen también accién
determinada sobre la nutricién del sistema 6seo, que es el ovario». Este
hecho le reitera sucesivamente.

Gregorio Maranén, en la presentacién que realizé en la Academia
Nacional de Medicina sobre la patologia médica del pie plano en 1933,
expone: «en relacién a las insuficiencias genitales, testiculares u ovari-
cas, cuyo pequeno descubrimiento creo que tiene sus antecedentes en la
llamada escoliosis esencial de la adolescencia, atribuida erréneamente
durante méas de 20 afios a posturas viciosas, lo que dio lugar al cambio
de modelo de pupitres en las escuelas, sin resultado alguno como sucedi6
en Suiza». Decref manifiesta «la bondad que ha tenido el Dr. Marafién al
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referirse a unos trabajos mios. Efectivamente, cuando se discutia atn si
la escoliosis, llamada esencial malamente, era de causa dsea o muscular,
achacandola a actitudes viciosas mas o menos violentas en la escuela,
dando lugar a complicados estudios sobre mobiliario escolar».

Simbolismo y rehabilitacién

La persona esta en la sociedad. Como ser biopsicosociocultural se
relaciona de muy diversas maneras. Una de ellas es la expresién corporal,
que en un contexto cultural conforma un significado simbdlico especifi-
co. En este ambito estan las posturas sedentes.

Estabilidad, trabajo, atencién, deferencia concurren al portar una
postura sedente erguida lordética, con las extremidades inferiores en
aproximacién y en angulos rectos; con apoyo anterior o medio, sobre el
asiento, y plantar, en toda su extensién.

Descanso, desasosiego, indolencia, lejania del mundo donde vive, al
situarse en una postura sedente en flexién dorsal posterior, relajada o
desplomada; a veces en inclinacién y rotacién vertebral, con las cade-
ras en media separacién, sus extremidades inferiores en angulos obtusos
asimétricos, e incluso con un apoyo plantar, bien lateral, en inversién, o
bien de talén de predominio asimétrico.

Aburrimiento, cansancio, fatiga, cuando opta por una postura seden-
te anterior, en cifosis, tal vez con un apoyo asimétrico plantar, para for-
mar un tripode de sustentacion con desplazamiento anterior de su centro
de gravedad por delante de las tuberosidades isquiaticas.

Intromisién, pensamiento, es la postura del sedente anterior cifético
que desarrolla una gran estabilidad mediante un apoyo cefalico manual,
como si con ello consiguiera una mejor ideacion, al retirar o liberar hacia
otro vector la pesantez craneal.

Olvido o recuerdo, al utilizar la misma postura anterior, adaptando
ambas manos a conformarse sobre las mejillas y sustentar, atin en forma
mas firme, y con facilitaciéon del apoyo de los codos sobre una mesa o
sobre su cuerpo, todo el peso del craneo.

Sensualidad, puede aportar una postura sedente erguida en rotacién
vertebral lumbar y en sentido del giro opuesto del tramo dorsocervical,
con la inclinacién leve que las rotaciones conforman, que se acrecienta
con una leve inclinaciéon y mayor rotacién cervical. Las extremidades
inferiores en simetria, paralelas y en rotacién opuesta de ambas caderas
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orientadas en sentido opuesto a la inclinacién cervical, en flexién algo
menor de 90 grados, al igual que las rodillas, y con apoyo podélico ante-
rior y lateral del mismo lado de la rotacién de la cadera.

Descanso respetuoso y tolerado es la postura sedente que se alcanza
al transformar la bipedestacién en sedestacion, sobre un apoyo isquiati-
co, sobre un asiento minudsculo, mejor adn si éste es inclinado de atras
hacia adelante, con la extremidades inferiores practicamente en exten-
sién y con un posible apoyo dorsal, que se obtiene de forma similar al
que se realizaba sobre la misericordia en la silleria del coro.

La postura sedente también tiene un significado diferente cuando
ésta, esta en relacién con la que optan las demas personas.

Es discola o altanera o de despiste cuando una persona toma la pos-
tura sedente, y todos los deméas permanecen en bipedestacién.

Toma otro matiz cuando el presidente, el director, el conferenciante
o el magnifico rector dice sentaos y cubrios, otorgandoles esta potestad,
para que sea mas facil mantener la atencién de quien les habla, y no ana-
dan a la fatiga mental, una fatiga fisica por permanecer en bipedestacién.

A su vez el conferenciante se mantiene en bipedestacién, por deferen-
cia hacia los que le escuchan y por evocar un talante de mayor credibili-
dad hacia lo que expone o sostiene.

Convivencia, a no ser por una lastrada incapacidad, es la simbologia
que acontece cuando el conferenciante también toma la postura sedente.

A la convivencia se anade mayor integracién, cercania, igualdad y
confraternidad, cuando en la anterior situacién, se suprime la barrera
que produce la mesa o el estrado del sedente que habla, al sedente que
escucha.

Autoridad, potestad es la postura del sedente que permanece en esta
situacién mientras los deméas caminan en marcha o se acercan hacia él,
y permanecen en bipedestacién ante el sedente.

La simbologia en la postura de sedestacién es amplisima, mas es hora
de que recordemos que la intencionalidad, que ahora queremos mostrar,
es cuando existe el dilema de que la persona no tiene capacidad para
efectuar una sedestacién de forma fisica reflexiva, como puede acontecer
entre otros muchos procesos, en paralisis cerebral, en el dafio cerebral
adquirido, o por un proceso traumatico, ortopédico, reumatico o congé-
nito, o por una mielopatia determinada, o por una distrofia muscular, o
permanece inmovil en sedestacion por una lesién medular.

La rehabilitacion ha de conformar el programa de accién del pacien-
te, no sélo los medios para suplir, corregir o paliar la incorrecta o ausente
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sedestacion, sino que ademas, ha de aportar la integracion de la perso-
na a una postura que no transmite el simbolismo reconocido, asi como
plasmar en el proceso rehabilitador sistemas alternativos que conlleven
hacia una nueva concepcion en la persona discapacitada.

Y esto en si ha de ser tan evidente y contundente, si me permiten us-
tedes, y para concluir, como para el cristiano, que en su manifestaciéon de
creencia, y con el significado simbdlico que representa dice: subié a los
cielos y esté sentado a la derecha de Dios, Padre Todopoderoso.

He dicho.
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Resumen

La prosperidad de los paises depende del conocimiento e innovacién, fun-
damental la Educacién para el desarrollo y cohesién social. Numero de alum-
nos 8,2M, Bachillerato 705.200, Formacion Profesional 793.800, Universitarios
matriculados 1,4M. Estudiantes Medicina 36.000, Médicos SNS 37/10,000 ha-
bitantes (UE 33).enfermeria 52,7 (UE 75,9). Plazas MIR 6.100. Coste 200.000€.
Informes PISA (15 afos) no alcanzan niveles requeridos. Abandono escolar
23,5% y E. superior 39,4%. J6venes muestran contradicciones ante valores
instrumentales (esfuerzo, dedicacién, compromiso, indiferencia religiosa). Em-
barazo en adolescente es un 9 por 1.000, nacimientos 11.000, abortos 7,2% de
ellos. Consumo alcohol atracén 17,2% chicas, 21% chicos, x5 las atenciones
médicas. Ciber-acoso afecté a 13,3%.

Abstract

The prosperity depends of the knowledge and innovation. The Education
build the development and social cohesion, the scholars are 8,2M, bachelor
705.200, Professional Formation 793.800, University students 1,4M. Medical
students 36,000, NHS physician 37/10.000h EU 33), nurses 52,7 (UE 75,9).
MIR convoked 6.102, Cost about 200.000€. PISA Informs show that 23% of
children at 15 years not reaches the levels, the scholars abandon are 23,5% and
at superior Education 39,4%. Young people contradiction between instrumental
values (effort, dedication, compromise) and certain indifference for the Reli-
gion. Pregnancy in teenagers 9/1.000 girls, 11.000 birth, 7,2% of all abortion.

The consumption of alcohol binge drinking increases 5 time in the 5 last
years is 17,2% girls 21% boys. The cyber-bullying 13,3%.

La crisis econémica actual lleva a una» Sociedad del riesgo» (U.
Beck), ademas hay una crisis de valores y politica. Se requiere una com-
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petitividad en la economia. «Esparfia necesita un serio esfuerzo de nues-
tros planes y métodos de educacion, pues son la primera palanca y pri-
mer motor del progreso, desarrollo y competitividad» (Villar Mir).Crisis
antropoldgica, el hombre no sabe lo que es, es razén, libertad con respon-
sabilidad (ética), distingue valores.

El Sistema educativo espariol. La ensefianza infantil es de 0 a 6 afos,
la Educacién Primaria de 6 a 12 (6 afios), pueden repetir 1 afio. La Edu-
cacion Secundaria Obligatoria ESO de 12 a 16 afios (1°y 2° ciclo), 3°y 4°
pueden repetir 1 afio. Bachillerato de 16 a 18 afos (1°y 2°y Selectividad).
La Formacion Profesional (FP) béasica y superior en el mundo laboral.
La Universidad con ciclos formativos se accede a titulos de Técnico, y de
Grado superior Diplomado, Licenciado, Doctor.

La Ley Organica de Educacién LOE 2006 con los objetivos estableci-
dos en UE. Los niveles de concrecién curricular, se establecen un 1¢ nivel
por el Estado y CCAA. 2° nivel de concrecién por el centro docente y 3°
por el profesorado del ciclo. Las leyes LOE y LOGSE 1990 (Ley Orgénica
General del Sistema Educativo) rechazan un aprendizaje memoristico, la
comprension mas importante que el conocimiento concreto, minimizan
el esfuerzo.

Desde la LOGSE de 1990, se ha incrementado el doble de fracaso y
abandono escolar que en el resto de los paises de OCDE, se han propi-
ciado agresiones a docentes mas de 21.000 desde 2005 denunciadas por
el Defensor del Profesor, lo que la LOMCE pretende modificar, contara
con 964ME€ para su implantacion. Los itinerarios de la ESO el 4° Curso
es de iniciacién a FP dual o Bachillerato. Se adelanta la eleccién a 3° de
ESO, asi al finalizar 4° puede pasar a la FP. o Bachillerato. El ntimero
de alumnos de Bachillerato 705.200 es inferior al de FP unos 800.000,
un 50% de los empleos requerian la titulacién en FP, prestigiarla FP fa-
cilita el acceso laboral. Alumnos totales 8,1 M. Los paises mas présperos
son los que apuestan por el capital humano, por el conocimiento y la
innovacién.

El abandono escolar es del 22,3%, doble UE, mas en chicos, que en
chicas. En E. secundaria, 1* etapa 13,5%, 2* 45,6%, en la E. superior
39,4%. El modelo Bolonia opta por 4 afios de grado y 1 de master (4+1),
podria ser (3+2). Al disminuir la media de alumnos/profesor hay sobre-
dimension docentes universitarios En el curso 2010/11 entra en vigor
el EEES (Bolonia), que estructura los estudios universitarios en Grado
y Postgrado, establece el crédito europeo ECTS (Europ Credit Transfer
System), establece controles de calidad, volcado sobre el alumno «apren-
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der a aprender» priorizacién de capacidad técnica en detrimento de for-
macién integral.

El Informe PISA indica el 23% a los 15 afos no alcanza nivel Mate-
maticas/Lengua. El 25% no acaba ESO (graduado escolar). El Nivel de
exigencia es bajo, falta esfuerzo y autoridad. La Inversion: 4,4% del PIB
(UE 5,2%). El 28% de abandono escolar (OCDE 14%, y el 26% de fracaso
(OCDE 13%). El 73,3% de los alumnos faltan el respeto a los profesores
vy falta de autoridad, carecen de metas. 1/3 profesores con depresion y fal-
ta de confianza en los profesores. Los padres no se implican en la edu-
cacion. Integracion sin medios. Mitos de aprender jugando: sin esfuerzo,
de igualdad (apreciar la diversidad), del profesor amigo. De educacion sin
memoria. Cambiar la memoria por la comprension vy del esfuerzo por la
complacencia.

No confundir la igualdad de oportunidades con la igualad de resulta-
dos bajando la calidad, el esfuerzo y mérito. El fracaso escolar es del 23%
(en Andalucia el 27%), 15 puntos mas que UE. Se necesita pues mejorar
los planes y métodos de educacion que garanticen el respeto al profesor,
la actitud de exigencia y el espiritu de superacién (Villar Mir). El Informe
Mc Kinsey que analiza los mejores resultados en los paises OCDE en las
pruebas PISA muestra como motor del desarrollo el nivel de los profeso-
res y la capacidad de los claustros en sus proyectos.

El art. 27 de la Constitucién recoge tres derechos: 1. El derecho de to-
dos a la educacion. 2. El de los padres a que sus hijos reciban la formacion
religiosa y moral de acuerdo a sus convicciones. 3. Libertad de creacion
de Centros docentes. La FP debe ser favorecida, la Ley EMES y MECES
(marco cualificacién E. sup.) el RD 2011 con 4 niveles: 1 técnico superior
2 y 3 master, 4 Doctor.

Respecto a la ensefianza de Religién, se recupera el acuerdo con la
Santa Sede de 1979, es optativa pero evaluable, con alternativa de Valores
Sociales en Primaria y Etica en Secundaria, con el derecho de los padres a
elegir la educacion de sus hijos. Respecto a la Universidad a la que acceden
el 30% de jovenes espafioles, el 33% terminan su carrera sin repetir curso
(40% OCDE), el coste es de unos 6.500€ afio/alumno, pagan el 25% del
coste, el fracaso supuso 3.000M€ ano, mas abandono con notas de 5 a 6,5.

El 46% de la poblacion adulta espafiola no ha superado la ESO, en la
UE es el 24% y el 25% en la OCDE, se atribuye a los malos datos del fra-
caso escolar y al bajo fomento de la Formacién Profesional FP, pues del
22% que completan la ensefianza 2* y Bachiller solo un 8,4% tiene FP de
grado medio, es 33,5% en los desarrollados.
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Los Valores sociales y Civicos sustituyen a la Educacién para la Ciu-
dadania, Valores sera la asignatura de los que no elijan Religién. Se indi-
ca que la actividad fisica, dieta equilibrada formen parte del comporta-
miento del escolar. Los repetidores en Espafia de Primaria y Secundaria
con una media de 32,8% (OCDE 12,3). Cada alumno repetidor cuesta al
Estado 20.000€ por curso. El coste total de los 123.000 repetidores en 1*
0 2% es de 2.800M¢€, que supone el 8% del gasto educativo global. Apro-
baron los aspirantes a profesores de 1* en conocimientos basicos el 15%
(2010, 30% (2013). Las carreras demandadas en E. superior: humanida-
des un 5%, ciencias 15%, juridico-sociales 25%, técnicas 45%. El 21% de
ofertas de trabajo son para FP: mecanica 22,08%; electricidad-electrénica
19,7; admon. 12,9; informatica 7,9; mantenimiento 7,3; hosteleria 6,15;
sanidad 5%. El gasto en educacién media 9.285€ (UE 21 de 8.909), la E.
infantil 6.956 (UE 7.156) 1*y 22 9.291 (UE 9.315), 3* 11.452 (UE 11.877).
Un profesor de ESO gana en Espafia 6.500€/anual mas que en UE.

Hay que EDUCAR en el desarrollo personal (fisico, intelectual, emo-
cional, moral, espiritual). Desarrollar su capacidad de juicio moral, en
la Voluntad (conducta), consolidacién de habitos virtuosos/saludables.
Principios de Autonomia (diverso en relacién a otros), Autenticidad
(diferentes), Responsabilidad (alteridad). Las dos grandes corrientes
culturales de nuestra Sociedad han sido el secularismo que parte de la
Modernidad, separa lo espiritual de la Ensefianza, y el relativismo de la
Post-Modernidad, en que todo vale, pero la educacién requiere no solo
trasmitir conocimientos sino una serie de convicciones y saberes encar-
nados en la vida. La realpolitik, sin ideales las democracias occidentales
facilitaron los totalitarismos y demaés desastres del s. XX al fallar la «brii-
jula moral» (R. Osgood).

Crisis sociales: Después de la Revolucion industrial se impuso la Re-
volucioén liberal, la conjuncién de los movimientos obreros y la ideologia
de Marx, se plantean los Seguros Obligatorios en la Alemania de Bis-
marck «Verein fur Sozialpolitik», las ideas de Keynes 1936 con un desa-
rrollo material del Estado de Bienestar y las reformas de la Seguridad
Social de Beveridge, pero el proceso econémico es cortoplacista e inesta-
ble. La doctrina social de la iglesia Pio XI «Quadragesimo anno» impone
una consideracion ética «no se puede tolerar que los estados financieros
gobiernen la suerte de los pueblos en vez de servir a sus necesidades». En
Espaia se han sufrido importantes crisis econémicas, en 1899 Ministro
de Hacienda Fernandez Villaverde reduce la deuda de ultramar. La crisis
de 1929 que acabd con el reinado de Alfonso XIII, la crisis energética en
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la Transicion con Fuentes Quintana de Vicepte. econémico, con una in-
flacién del 27%, la actual crisis de la deuda, con hiper-endeudamiento del
Estado y Sma. financiero de bancos y cajas de ahorro. En 2014 se inicia
la recuperacién econémica. El paro de 5,9M (2013) es 5,4M tasa de paro
23,7% (2014), 4,1M el 21,2% (2015). Deuda: 99% del PIB, afiliados a S.S
18M. Gasto farmacéutico 15% del gasto sanitario. Paro juvenil de 55%
pasa a 49% (2015). Hay 1,7M de hogares con sus miembros desemplea-
dos, 4 de 10 no cobran subsidios. La crisis es mas antropolégica que eco-
némica. La crisis de valores para evitar la economia de exclusién, la cul-
tura del descarte y de la muerte. Crisis econémica y Medidas que no se
tomaron: 1. Rigidez del mercado laboral (crea empleo si PIB crece 2,5%
Becker Zuazua) 2. Politica energética (energia nuclear tomado como
bandera politica). 3. Sistema financiero de las Pensiones. 4. Cambios del
Sistema educativo (2004-2011), 5. Mecanismos administrativos (puesto
62 Banco Mundial «Doing business») 6. Resolver Smas. crediticios (la 2
por caja de ahorros sin base adecuada, con intervencion politica CCAA,
sindicatos, sin control del Banco de Espafia) 7. En demografia el suicidio
demografico (Alejandro Macarron, 2010. 8. Equilibrio presupuestario
Deuda respecto al PIB. 9. Techo de Gasto Regulacién de las CCAA difi-
culta la unidad de mercado espanol. 10. Frenar las empresas publicas de
ayuntamientos y CCAA. 11. No evitar la gran especulacién inmobiliaria.

Demografia La UE superé los 500M de habitantes (2009) llega a
503,7M (2012). Jenn Weidman, Pte. del Bundesbank refiere que el mila-
gro econémico alemén se logra por el Principio de la Politica econémica
conforme al mercado, y Principio de la subsidiaridad. En Espana tras la
recesién econémica se baja a 46,5M, extranjeros 10,7% por marcha de al-
gunos de estos y de jévenes espanoles. La poblacién <15 afios es el 14,9%,
y >65 el 21% 8,5M y 400.000 >90 aios y 650.000 (2023). Los Nacimientos
en Espana fueron 519.779 (2008) Tasa de 11,3 por mil habitantes, y se
baja 389.600 tasa 8,38 por mil (2013), es «lowest low fertility». El nimero
de nacimientos baja un 13% durante la crisis, el namero de hijos por mu-
jer es de 1,26 (2013), extrajeras 1,64. La sustitucién de la pareja requiere
2,1; lo que se ha llamado «suicidio demogrdfico» con saldo negativo en 12
CCAA. Habra mas defunciones que nacimientos ya en 2015. Los alum-
bramientos se hacen en edades mas tardias. Los hijos fuera del matrimo-
nio 9,6% (1990). Los embarazos no deseados de 15 a 29 afios fueron 9,2%
(2004) y 7,2% (2012). La Edad primer matrimonio 32,7 (2012). Parejas
de hecho 1,5M. Renta p.c. 22,300€. Los matrimonios civiles con 10 afnos
disminuyeron un 25% y los canénicos un 52%. La deuda 98% PIB, CCAA
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22%, Admon. local 3,4% Deuda SS. 17.200M. Mueren mas que nacen
en Galicia, Castilla-Leén, Asturias, Cantabria, Aragén, Extremadura, P.
Vasco. Nacen mas en Madrid, Canarias, Baleares, Melilla, Ceuta, Murcia,
Andalucia. Disminuyen por la crisis unas 405.000 personas (2013). En
Espafia puede perder unos 8M en 2064. Necesidad de politica Familiar,
favorecer la Maternidad, de éxito en los paises nérdicos en UE y Francia,
El % de PIB para familia es Espafia 1,51%, UE 15 2,32% UE 27 2,26%. La
natalidad en adolescentes 15 a 19 afios fue de 11 por mil en 2012 (Francia
6, Alemania 5, Italia 5). EV 83 (80,6 V, 86,1 M). Los ahora nacidos ten-
dran EV de 90 anos. La Mortalidad en 2012 fue de 405.615, tasa 8,6/mil h.
En 2017 habra mas muertes que nacimientos. Las mujeres en edad fértil
(15 a 49 afios) se han reducido.

El ntimero de Abortos se ha incrementado en un 40% en 8 afios, fa-
vorecida por la Ley de salud sexual y reproductiva 2/2010 (Ley Aido) con
gran carga ideolégica y fraudes en considerar el riesgo para la salud fisi-
ca y psiquica de la madre. Hubo 118.365 abortos 2011, 112.390 (2012),
108.690 (2013) unos 300 diarios 11,7/mil de mujeres en edad fértil el
20,35% de los embarazos abortaron (1/5), el 22% reiteran aborto. No na-
cieron 1M en 10 afios. La motivacion: peticién de la mujer 89,9%, grave
riesgo para la embarazada 5,67%, riesgo fetal 2,78%. Por edades (2012)
460 (<15 afios), 13.198 (15-19%), 24.329 (20-24%), 25.584 (25-29%) 48.800
en (>30%). La tasa de abortos mas alta es de los 20 a 24 afios 20/mil (2010),
en <19 afios 13/mil. Con un gasto publico anual de 20 M€. Se incrementa-
ron las clinicas abortivas y consiguieron 350M€. La dispensacion de pil-
doras PDD supuso unos 2,5M de dosis con lo que se evitaron embarazos.
El modelo mixto anterior (plazos e indicaciones), deja de ser un derecho
hasta la semana 14, por el modelo de indicaciones. La eugenesia va con-
tra la Convencién de Derechos de las Personas con Discapacidad (N.U.
2006, ratificada por Espafia 2009). El derecho a la vida del concebido
es un bien juridico definido en el art. 15 de la Constitucién, y sentencia
del T. Const. 53/1985. Con la «cultura de la muerte» la libertad se hace
«perversa», segin «Evangelium vitae» (JPII), pues va contra la condicién
humana y eclipsa la conciencia moral. El Cédigo de Deontologia Médica
art. 51.1 «el ser humano es un fin en si mismo, en todas las fases de su ciclo
biolégico, desde su concepcion hasta la muerte».

Influencia Demografica de los extranjeros que son 4,6M (Rumania
795.000, Marruecos 771.000, Ecuador 278.000, R.U. 297.000, Colombia
280.000). Nacieron 425.000, de madre espafiola 347.000, crecimiento ve-
getativo +0,8, de espaioles -1,1. La fecundidad es de 1,23 hijos por mujer
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y la edad media de maternidad es de 32 anos en las espanolas. Poblacién
<14 afios el 14,9% de 15 a 29 afios el 212,7% (2000) baja a 19,7% 8,7M
(2007), de >65 afios el 17,7% y de 80 el 6%. Se fueron 2M emigraron
547,890, inmigraron 291.000 (2013). El arraigo de los hijos de emigrante
aqui nacidos es del 81%), su nota media de 6,15 (nativos 6,54), trabajan a
los 18 afios 12% (nativos 9,1%), los mas discriminados los chinos el 75%
alguna vez, frente al 26% de la media, y con mas abandono escolar 36%
(frente al 15% de hijos de inmigrantes). En «Instrumentum laboris» se
aborda las nuevas formas, matrimonios mixtos, madres solteras, ideolo-
gia gender, apertura a la vida, responsabilidad educativa, posicién de los
Estados, agravados por factores externos como la crisis econémica, asis-
tencia sanitaria, vivienda, medios de comunicacién manipulacion y false-
dad. La ayuda a las familias debe ser mas efectiva que 24,25€ (hijo/mes),
se requiere mas ayudas segtn el 82%, ante el «invierno demografico» con
problema para las pensiones. Como novedad se mantiene la deduccién
de 1.200€ por cada hijo menor de 3 afios para madres trabajadoras, com-
patible con nuevas ayudas a partir del 2015. Los que tengan hijos con dis-
capacidad tendran un impuesto negativo devolucion de 1.200€/afio con
discapacidad >33% con rentas no de >8.000€ afio, se incrementa segin
los hijos a su cargo el 2015 de 1 hijo 2.400€, de 2 a 2.700€, de 3 a 4.000€
y de 4 a 4.500€, La familias numerosas de 2 categorias 1.200€ si tiene 3
hijos 0 2 y 1 con discapacidad, para la familia numerosa especial (5 hijos
0 4 hijos con ingresos <75% IPREM), deducen 2.400€.

Principales problemas demogrificos son la falta de natalidad y el
envejecimiento. Nature indica que la poblaciéon >80 afos se triplica en
2050, y en paises desarrollados 1.200M superan los 60. Se requiere una
decidida ayuda familiar. Hay en Espafia 9,9M de pensionistas, edad de
jubilacién 65,3 anos. Gasto en pensiones 131.678M§€, pensién media mes
1.006€. (méax 2.560, minima 635,5€). El factor de sostenibilidad liga éstas
a la Esperanza de vida y las cuentas publicas anuales, en 2019. El RD
16/2012 ha pretendido afrontar los retos del envejecimiento demogrdfi-
co e incremento de las enfermedades croénicas, centrar al paciente en
el eje del Sistema, compras centralizadas, evitar los abusos del turismo
sanitario, que viene a costar unos 1.000M de € etc. Se ha incrementado
el consumo de tranquilizantes, siendo las sustancias mas usadas tras el
alcohol (70,6%) y tabaco (40,2%), en las edades de 45 a 54 afios en Varo-
nes 9% y Mujeres 21,3%, de 55 a 64 afios 11,3 V y 27% M. La sostenibi-
lidad requiere mejorar la eficiencia, eliminar técnicas o terapéuticas sin
valor, consumo improcedente de medicamentos, gasto ineficaz (de un
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20 a 40%), ampliar la atencién domiciliaria, al profesional e implicarle
en la Gestién, Preocupaciones de los mayores son el perder autonomia
92%, memoria 88%, enfermedades dolorosas 87%, créonicas 85%. Las 7
claves son: alimentaciéon adecuada, actividad fisica, bienestar emocional,
no habitos téxicos, medicamentos uso adecuado, seguridad vial, preven-
cién y vacunacion. Es importante la integracién de los ancianos en la
familia con un papel relevante («canguro» etc). Un test sanguineo con 10
biomarcadores detectan precoz el Alzheimer (Un. Georgetown), y en la
retina visualizar las placas de beta amiloide que fluorecen con curcumin.
El tabaco, diabetes HTA, obesidad lo favorece. La rehabilitacién neurop-
siquica basada en la neuroplasticidad (Arroyo 2012) y remodelacién de
diferentes estimulos, técnicas de orientacién a la realidad, actividades
de la vida diaria, psicomotricidad, etc. La media de visitas en AP son por
crénicas y recetas AP es 14,6%, para los de 65 a 74 aios de 41,4% y >75
a 61,4% El sedentarismo 41,3% (INE 2013), calorias consumidas 1.800
persona/dia, viven solos 4,5M.

Cambio social Las caracteristicas de la poblacién espafiola esta en-
vejecida, predomina la poblacién adulta, hay 1M de espanoles emigra-
dos, y 5M de inmigrantes). El nivel cultural medio (abandonan la ESO
del 25 al 30%) analfabetismo 2,2% (2010). Universitarios matriculados
1.455.885, El Trabajo mayoritario es en el Sector Servicios 68%, (1* 5,8%,
2% 26,2%). La formacién de calidad amplia las oportunidades. Hay un
fuerte desequilibrio regional (mejor Madrid, Navarra, Catalufia, Balea-
res, menor Andalucia, Extremadura, Cast-LM). A una década del final de
nuestra Guerra Civil y IT Guerra Mundial en Espana el PIB en 1947-49
era de 59.800M$ (Geary-Khamis 1990), teniendo en cuenta la poblacién
el PIB/habitante cada espanol disponia de 2.198%/ano, en 1975 esta cifra
se multiplica por 5 y llega a 15.660 (2001). En los tltimos 40 afios se
ha incrementado. El PIB en la actualidad es 1,04B.€, y la Rpc. 22.300€.
El PIB se contrajo con la recesién -1,2% (2013), subira 1,3 (2014) 1,7%
(2015) y 1,9 (2016).

En los iltimos 40 aiios Espafia ha pasado de 35,4 M (1975) a 46,5
(2014), de ocupados 12,7M (1976) a 20,5 (2007) y 18M (2015), la espe-
ranza de vida 73,2 (1975) a 82,27 (2014), 79,5V, 85,5 M, hijos por mujer
1,26. La mortalidad infantil de 18/1.000 (1975) NV a 3,2 (2014). 1/3 de es-
pafioles no les afecta la exclusion social, segin los 35 factores, no poder
pagar calefaccion medicamentos, alimentacién adecuada etc. Afectaba a
7,2M (2007) el 16,35, es de 11,7M el 25%, exclusién severa 5M el 10,9 %.
Hay 2.306.000 ninos (27,5%) bajo umbral de pobreza. Recomendaciones
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a los Gobiernos por N.U.: 1. Combatir desempleo juvenil 2. Fomentar le-
gislacion de conciliar vida familiar y laboral 3. Contribuir envejecimiento
activo y valoracién de los mayores 4. Romper ciclo de trasmision de la
pobreza familiar 5. Prevencion de violencia familiar mediante el Sistema
educativo, fomentar la igualdad y respeto a la diversidad,

Colegios catdlicos concertados 2,458 supone un ahorro para el Es-
tado 2.500M€. Universitarios matriculados 463.456 (1975) y 1.455.885
(2014), con 80 Universidades, 50 publicas, 30 privadas, 14 catélicas (con
78.960 alumnos), 2.936 departamentos, (2.503 en U. publicas, y 433 pri-
vadas), y 10.698 catedraticos. La Formacién Profesional facilita el acceso
al mercado laboral, estudian 35% de alumnos, con 150 titulos en 26 fa-
milias. Los doctores que trabajan en el sector privado son el 16% (OCDE
30%). La tasa de paro es del 26,36%, tienen solo Educacién primaria
39,85%, ESO 1° etapa FP 1* 33,4%, ESO 2° FP 2% 26,33%, E. Universitaria
16,4%, con Doctorado 4,97%.

Identidad Personal. Segtin Erikson la Identidad vs. confusion de ro-
les buscando metas, valores, y creencias, como utilizar habilidades logra-
das en industriosidad vs inferioridad. La confusién es normal, la fidelidad
al compromiso ayudan al desarrollo y solucién de la crisis. La virtud
de la fidelidad con la identificacién con valores, religiéon o grupo étnico.
La Educacién Segtn el Informe PISA los 15 anos, los nifios espanoles
ocupan el lugar 13 de 18, el 16,5% 1/6 no sabe interpretar una factura,
a) fallan en Educacién financiera y en Lectura y Matematicas). b) lo mas
frecuente es pretender acumular conocimientos, y ¢) prioriza el descu-
brir competencias y lograr objetivos personales, se orienta a lo practico
«know how», es importante descubrir competencias, mas que acumular
conocimientos y mas la informacién que la erudicién. Saber vivir mas
que saber leer. En Espafia el nivel de formacion es de Ensefianza primaria
y 1* etapa del 48%, de ESO 2° etapa 22%, Educacién terciaria 30%. Alum-
nos matriculados en la E. pablica 5,5M, E. privada 2,5 (2014).

La adolescencia en su transito hacia la adultez, logran el pensamien-
to formal (Piaget), la madurez sexual (Freud), la moral convencional
(Kohlberg). Los jovenes estan en 4 estados de identidad (J. E. Macia): e/
logro de identidad (de la crisis al compromiso), la exclusién (compromiso
sin crisis), moratoria (crisis sin compromiso), Difusion sin identidad (sin
compromiso ni crisis). Problemas: Embarazo, ITS, se trabaja con orien-
tacién de la sexualidad y paternidad. Las prioridades son familia 76, tra-
bajo 59, amigos 50, tiempo libre 46, religién 7, politica 5. La integracién
depende de 3 dimensiones: comunitaria, individual y familiar.
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El problema de la Delincuencia 2 tipos: Ofensor de condicién (es-
capan de casa, no acatan normas, reiteran faltas), Acciones criminales
(abusos, robar, violacién etc), 7.500 jovenes han agredido a sus padres
(2014) Delincuencia: Factores de Riesgo: nivel socioeconémico, historial
abusos, problemas psiquiatricos. 7.500 han agredido a sus padres (2014)-
Familias sin reglas, despreocupadas de los hijos. Requieren programas
de prevencién y rehabilitacién.

Etapa de descubrir la vida, de interrogantes profundos, de bisquedas
angustiosas incluso frustrantes de lo primeros repliegues sobre si mis-
mos, y de desconfianza hacia los demads, de fracasos y amarguras. Hay
una crisis religiosa, con la maduracién intelectual y la emancipacion.

Poblacion juvenil, en nuestro pais los adolescentes vienen a ser el
11% de la poblacién, segin la OMS se consideran de 10 a 19 anos Ado-
lescencia temprana de 10 a 13 afios, media de 14 a 16 y tardia de 17 a 19
anos. Paro juvenil 53,8% baja a < 50% (2015).

SENAS DE IDENTIDAD: 1. Mas auténomos: se comunican poco
entre ellos, 80% realizan estudios secundarios 2. VIDA SEXUAL, Gran
interés y preocupacion por las relaciones sexuales. FIDELIDAD, valor en
alza. 3. PEQUENOS HURTOS No explicacién econémica. Necesidad de
tener en el presente. La comunicacion padre-hijo es dificil, éste permane-
ce abulico, conectado a las redes sociales. El 31% de abandono escolar en
el paro. Los «jévenes nini» (15 a 29 anos) de 1/10 han pasado Y el 25,8%,
con minijob el 22%. La utilizacién de nuevas tecnologias TIC han pasa-
do del uso al abuso, conectados a consolas, teléfono maévil, ordenador,
excesiva conexion a redes sociales, algunos con dificultades de relacion,
requieren terapia familiar y control tiempo de exposicién. Pretenden te-
ner éxito sitcoms en las redes sociales donde aportan fotografias y datos
pueden verse afectados por grooming, unos 30 casos dia, y adultos que se
aprovechan. «Valores en los Jévenes 2014». La Encuesta del Centro Reina
Sofia y FAD muestra que han cambiado de «consumistas y juerguistas»
a comprometidos, con la crisis han cambiado hacia valores tradicionales
como ser honrado, leal, trabajador, responsable o familiar el 87%, el ca-
racter social del 80 al 87% tolerantes, solidarios, 72% independientes. Las
Tipologias: Despreocupados por lo ajeno (muy suyos) 28,2%, Conservado-
res por integracién (buscan el éxito laboral) 22,1%, Rebeldes con causa y
confusos 21%, Incivicos y despreocupados 14,8%, Conservadores, altruis-
tas, religiosos 8%, Toleran aborto, adopciéon por homosexuales 60%.

Salud de los J6venes Los TCA (Trastornos Comportamiento Ali-
mentario) de 12 a 21 afios en chicas un 4,5%, Anorexia 0,4%, Bulimia
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1%,no bien definidos 3,1%. El sobrepeso de 8 a 17 afios un 26% (Balea-
res 26,5, P. Vasco 25,5, Galicia 23,8, Andalucia 22), Obesidad 12,6%. El
51,4% creen tener un peso adecuado, 43,2% excesivo, 5,2% por debajo.
Estado de Salud con infecciones respiratorias altas, y 7 a 15% con alguna
enfermedad crénica: Un 70% acudieron al médico de AP al afio, 41%,
consumieron medicamentos 93% (de 16 a 24 afios). Enfermedades fre-
cuentes: alergias, migrafias, asma, bronquitis, dolor lumbar-cervical, an-
siedad, insomnio, depresién, fatiga créonica, hipertension. El suicidio fue
el 9,7% de las muertes (15 a 29 afios). Con Obesidad 10,2%, y sobrepeso
32% (UAM). TCA afecta 0,5% de los chicos y 3,9% chicas, a unos 28.000.

Relaciones sexuales. El uso de anticonceptivos en los adolescentes
se ha incrementado desde 1990, alrededor del 83% de chicas y 91% de
chicos utilizaron un método anticonceptivo en su reciente relacién se-
xual se inician a los 16 anos 29,7% obtienen informacién de los amigos,
hermanos mayores, medios de comunicacién, de la Escuela. Se requiere:
la Prevenciéon de Embarazos, tener Autoestima y motivacion, fijar metas
para obtener éxito, Educacién sexual, contar con apoyo familiar y ami-
gos adecuados.

La primera experiencia sexual de media a los 17 afios, a los 15 del 5%
(2004) al 12,3 (20012), utilizaron preservativo 68,6%, pildora anticoncep-
tiva 18,6%, DIU 6,7% marcha atras 17,3%. Consideran tener formacién
sexual buena 67%, mucha 17%. Hubo un 5,4% (2011) de embarazos no
deseados (Injuve) unos 11,000 a 18,000 en <19 afios, IVE 7,2% de to-
dos los abortos, en adolescentes 13,658 (2012). La encuesta (2013) de
8,000 adolescentes (M. Sanidad) 1/3 han sufrido abusos por su novio, y
el 16,4% dicen controlar a su novia. 1/3 de las jévenes no utiliza métodos
anticonceptivos (31% preservativo, 27,7% nada, 16,6% PDD. Embarazos
IVE a los 19 afios 3,2/1000 (1990), 7,4/1000 (2000), 13,7/1000 (2007) y.
12,7 (2013). Las leyes abortivas 1980 y 2010 art. 15 no nacieron el 90%
con Sdme. de Down (Derechos Personas Discapacidad (ONU 2006).

Las principales actividades de 15 a 29 afios son con el ordenador,
salir con amigos, musica, tv, descansar, prensa, radio, deportes, cine, ex-
cursiones.

Lo que no pueden hacer <18 arios Si pueden hacer

Federarse deportes sin autorizacién paterna darse alta red social >14
anos someterse a Trat. de reproduccion asistida relaciones sexuales con
adultos >13 a piercing sin autorizaciéon paterna consentimiento opera-
cion Quirtrgica >16 apostatar contraer matrimonio>16?, juez 14 afios
votar elecciones responsabilidad penal 16 afios firmar contrato compra-
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venta firmar contrato laboral 16 afios comprar alcohol, tabaco aborto sin
consentimiento paterno, 16 viajes sin autorizacién paterna, <18 afios
conducir ciclomotores.

Trabajo y estudios: Los jévenes de 19 a 24 afos solo trabajan el 18,5%),
estudian el 44,7%, estudian y trabajan 23,6%. Los que estudian son de cla-
se alta el 68,8% de clase baja 27,3%. El Paro juvenil afecta al 55% unos
840.000, de 16 a 19 afios 203.900, de 20 a 24 afios 729.400. Casi el 50%
aceptaria cualquier trabajo y lugar, J6venes residentes en el extranjero <19
anos 99.240, de 20 a 24 anos 100.880, de 25 a 29 afos 102.500. Preguntado
a los chicos ¢que quieres ser de mayor?: deportistas 27,3%, seguridad y
fuerzas armadas 18,3m, carreras técnicas 8%m a las chicas 27,7 educa-
cion, sanitarias 14,1, cuidado animales 13% (Adecco 2015).

El 40% de los adolescentes no saben enfrentarse a las dificultades de
la vida diaria, porque de pequefios han hecho lo que han querido. El No
también educa, reaccionan con agresividad. Son presa facil para el alco-
hol y drogas para superar la frustraciéon. La educaciéon emocional se fra-
gua desde la infancia, «en la infancia se vive, después se sobrevive». Hay
que ensenarles a pensar y a debatir para defender sus propios criterios,
que trasmitirles valores, respeto, tolerancia, sentido de la justicia. La fa-
milia hace o rompe la personalidad (Ackerman). Detectar relaciones peli-
grosas, evitar mensajes contradictorios, la sobreproteccion permisividad
y falta de normas, no tolerar conductas violentas, y ser «colegas» en vez
de padres. Viven con sus padres el 80,4% (15 a 19 afios), 69,5% (20-24%),
45,9% (25-29?), Total 63,2%. Vincular la vida con los demas, y crear per-
sonas responsables con «briijula moral», espiritualidad, y valores.

Aumentan los casos de maltrato en el dmbito familiar. El Informe de
la Fundacién Anar (2013) en las llamadas recibidas por adultos manifies-
tan: Maltrato fisico 11,7%, psicolégico 9,1, abandono 5,3, abuso sexual
5,2 violencia escolar 5,2, agresiones extrafamiliares 2,3, problemas ju-
ridicos 13,8, de conducta 9,4%, solo se solucionan 6/10 violencias filio-
parental. Segun los nirios v adolescentes: maltrato fisico 8,1; agresiones
extrafamiliares 2,5; problemas de sexualidad 9,9; psicolégicos 11,1; sen-
timentales 12,2; del colegio 7,8; con amigos 3, de separacién 1,5%. Meno-
res de 12-13 afos agreden a sus progenitores, con un 16% de los delitos.
Aumenta bulling en menores. La Fiscalia del Estado sefnala denuncias de
padres a sus hijos 2.683 (2007), 5.209 (2009), 8.000 (2010). En 2013 se
fugaron de sus casas 13.000 jévenes.

Consumo de Drogas Son sustancias que producen placer porque in-
terfieren en los circuitos de la dopamina, y en la produccién de seroto-
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nina y noradrenalina. El consumo (Injuve) de alcohol en el altimo mes
(14 a 16 anos) es del 63% (1/3 se emborracharon ultimo mes), tabaco
26% (fuman a diario 15%), Hipnosedantes 3,5%, Cannabis el 13,3 (2006)
17,2% (2012), 83.000 adolescentes de consumo problematico, Extasis 1%
alucinégenos 1 Anfetaminas 0,9, Cocaina 1,5, Heroina 0,5, Inhalantes
volatiles 0,4. La mitad en Madrid repiten curso. El consumo de Cocaina
7,2% (de 14 a 18 afios). El uso de drogas en E,2* (Estudes 2013) Fuman el
39,7% de chicas, y 34% de los chicos El Cannabis se ha incrementado es
el pais 3° de Europa, con un 9,6% de 15 a 64 afos. El 16,6% en universi-
tario andaluces (UMA), se emborracharon el 40% el ultimo mes, hicieron
botellén 15% consecuencias absentismo en clase 30%. Segun el Euroba-
rometro 2014 el consumo de nuevas drogas de 15 a 24 afios en 2011 fue
del 5%, en 2014 el 13%.

Alcohol: las borracheras del 25,7% en escolares (2006) a 35,3% (2010)
v 29,1% (2012), obtienen el alcohol de los supermercados, 1 de 4 llega a
casa los finde de 4 a 8 de la mafiana, y aseguran que sus padres no saben
donde estan. La edad media del consumo de alcohol y tabaco a los 13
a 14 afios, drogas ilegales entre 15 a 16. Hacen botellén el 62% a los 14
anos, 36,4% a los 15 €l 51,1%, a los 18 el 77%. Se ha pasado al modelo
anglosajon, de excesivo consumo de alcohol (binge drinking) atracén de
alcohol, tomar>5 vasos en unas 2 horas, lo que puede producir riesgos
cognitivos, de memoria y aprendizaje en un cerebro en desarrollo. De 15
a 19 afios, ha subido el consumo en chica del 13,7% y chicos 20% (2007)
al 17,2%M y 21%V (2011), de 15-24 anos el 11%V y 5,6%M. Asi pues
sus efectos aparte del dano organico del coma etilico agudo, dafios psi-
quiatricos, danos sociales, las consecuencias de accidentes Se requiere
su prevencion en el ambito familiar, educativo, comunitario, legislativo.

El LSD, el nuevo Smile y otros alucinégenos considerados «drogas de
club». La ketamina distorsiona la percepcion y produce sentimientos de
aislamiento ambiental y causar delirio y coma. La Metoxamina MXE, al-
ternativa a la ketamina, es un anestésico para sedar caballos, ya ha pro-
ducido muertes en UE. El rohynpnol y GHB son sedantes pueden producir
convulsiones y coma, el Flumitracepan (droga de las violaciones) de efectos
graves con alcohol. La heroina sintética AH 7921 es un opiaceo sintético.
El miau-miau vendido como fertilizante y la mefredona son muy dafiinas.

Internet los adolescentes espafioles con riesgo de ser adictos, el 40%
conectan mas de 2 horas diarias y el 21% presentan sefiales de alarma,
contactan a desconocidos 59,7%, acceden a pornografia 53,5%, victimas
de ciberacoso 13,3%, lo conocen el 40%. Petfiles: hay 4: 1. «stuck online»,
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atrapados online, descuidan su higiene y rutinas diarias. 2. hacen malaba-
rismos estresados, se equilibran con buenas habilidades sociales, se auto-
rregulan, 3. Completan una etapa, con el desarrollo de la edad, terminan
autorregulandose reconocen lo negativo, 4. matan el tiempo aburridos.

Funciones de la Universidad: 1. incrementar los conocimientos por
medio de la investigacion y 2. comunicar los conocimientos a través de la
docencia. E]l EEES el grado es de 4 afios, Master 1 a 2, doctorado (cursos,
suficiencia investigadora, tesis) 3 afios. El gasto publico viene a ser el
4,359% del PIB, (UE 5,4%). Han disminuido un 3,6% de 1,6M de estudian-
tes (2000) a 1,4M (2015) Hay 50 Universidades publicas y 30 privadas,
con (2013-14) 1.326.114 alumnos en las publicas. (carreras 1.239.360,
master 84.290), Universidades privadas 206,614 (carreras 173.312, mas-
ter 33.300). En la UNED. 260.000 estudiantes. Las tasas de matriculas
representan el 17,2% del coste en Madrid y en Cataluna el 15,8%. La
educacién universitaria es del 30%, se ha multiplicado por 4 en los ulti-
mos 30 anos. Los jovenes espafioles de 25 a 34 afios tienen estudios uni-
versitarios el 37% (UE-27 el 26%), M 44%, V 34,3%, media 37% (UE M
33,5, V 26,4 media 26%). La Reformas sobre la autonomia universitaria
pretende evitar la endogamia, desarrollar la acreditacién de profesores y
la FP superior. La mitad de los estudiantes universitarios cursan Ciencias
Sociales y Juridicas, al afio de terminar la %2 ha obtenido empleo, y a los
4 anos 1/3 tiene empleo de baja calidad (manuales). Hay un desajuste en-
tre la eleccion de los estudiantes y el mercado laboral. Con mas salidas:
Medicina 94%, Optica 849%, Ciencias actuariales y financieras 84, Auto-
matica y Electrénica Ind. 82,6, Electrénica 82,5, Farmacia 81,4%. Las
peores, navales, radioelectrénica, algunas ingenierias, diversas filologias,
historia. La Educacion es el principal motor que desarrolla el talento
personal, de movilidad social y de equidad.

En la Ensefianza de Ciencias de la Salud hay que tener en cuenta la
nueva concepcion de la A.P. de la Conferencia de Alma-Ata 1978, y la carta
de Otawa 1986, el R.D. 137/84 de Estructuras Basicas de Salud, La Ley
Gral de Sanidad de 1986, y la LOPS 44/2003, la adaptacién a Bolonia 1999,
implantacion 2010. Los EEES y créditos ECT segiin Competencias, Obje-
tivos del aprendizaje, Técnica y Metodologia del Trabajo, actividades del
alumno y profesor, horario de clases, presenciales, trabajo personal, eva-
luaciones. En la definicién de objetivos taxonémicos (Bloom): 1. lo que se
debe saber (contenidos), 2. procedimentales (saber hacer), 3. actitudinales
(saber estar), 4. estrategias: conocimiento integrado por bloques, o resolu-
cion de casos (case based leaning), PEOP plan de estudios orientados a pro-
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blemas, 5. donde: Centros de Salud, Hospital, 6. Como se debe evaluar. La
piramide de Miller indica: Conocimiento (saber), Competencia(saber como),
Actuacion(demostrar como), Prdctica (hacer). La ensefianza ha cambiado
a) por el incremento exponencial de los conocimientos basicos y clinicos.
b) por las nuevas tecnologias, c) nuevos patrones de enfermedad (envejeci-
miento, créonicas, degenerativas), d) Enfasis en la prevencion y promocion
de la salud (Carta de Otawa). e) trabajo en equipo, ) Medicina basada en
la evidencia (pruebas) y en la afectividad(comunicacion, segin el tiempo
de consulta (52% de A P son 5’), g) requerimientos éticos, psicolégicos y
sociales La ensefnanza Médica son 6 afios, Materias troncales 270 (75%),
de Universidad 90 (25%), Créditos europeos 360. En los afios 80 se licen-
ciaban unos 10,000 al afio, con el numerus clausus se llegd a 4.300 (2004)
y a 6.890 (2014). Los Médicos del SNS 39,6/10.000 h, (2013 puesto 10y 37
(2014) puesto 16 (UE 33,1). Enfermeros 52,7/10.000h (UE 75,9), Navarra
83,3, Andalucia 37,5. Centros de Salud 13,000 con 28.500 AP, 29.600 enfer-
meria, otros profesionales 20,500.

Los MIR (RD 127/84), Los MIR de 6.948 (2009) a 6.102 (2014), El
coste medio de la formaciéon MIR es de unos 200.000€. La LOPS (ley
de Ordenacién de Profesiones Sanitarias), considera la oferta de plazas
de acuerdo a las necesidades del SNS. La ensefianza: conocimientos co-
munes por la troncalidad 2 afios. Troncos: Médico, Qirtrgico, Labora-
torio y Diagnoéstico clinico, Imagen, No troncales: Anatomia Patolégica,
Oftalmologia, Pediatria, Psiquiatria, y especifica: ACE (Areas Capacidad
Especifica) de 2 a 3 afios. Se crean 2 especialidades nuevas Psiquiatria
del nifio y adolescente. Genética clinica. y las dreas de capacitacion Enf.
Infecciosas, Hepatologia avanzada, Neonatologia, Urgencias y Emergen-
cias. Con la nueva troncalidad especialidades como M. Preventiva y S:P.
requieren una rotacién comun en los 2 primeros afios Hay que conocer
y trasformar la realidad, para aminorar el impacto de la crisis «Dar un
alma a la Medicina, y una conciencia a la ciencia» (J. Bernard).

BIBLIOGRAFIA

AcCOSTA MV et al (2005). Evaluaciéon conducta alimentaria de riesgo. Estudio
transcultural entre adolescentes Espafia y México Int. J. Psych and PsThe-
rapy v5-223m Adecco. Encuesta edad de 4 a 14 afnos. 2015.

AGUILO ALFONSO (2014). Educar el Caracter hf como educar 11 ed. Madrid.

ALAN GUTTEMACHER 1997 Institute Risk and realities of early child bearing
New York AGI.



58 ANALES DE LA REAL

AMERICAN COLLEGE OF OBSTETR AND GYNECOL: 2010 Guideline for women’s
health care 3er ed.

ARANDA D. et al. (2009) J6venes y ocupacién digital Informe sobre el uso de
herramientas digitales por adolescentes en Espaiia UOC Barcelona.

ARGANDONA A. 2009 Libro blanco del consumo responsable de alcohol en
Espafia Diageo.

AYUSO SANCHEZ (2010) Juventud y familia a comienzos s. XXI en Jovenes
espafioles FSM. Madrid.

BAIGORRI A. 2006 Botellén més que ruido, alcohol y drogas Rv And C.sociales
6, 168-172.

BANKAJA IVID (2012). Desajustes laborales y consecuencias en el Capital hu-
mano.

BILLAN F. (2002) Pattern of lower-lowest fertility in Europe HPDR Max Plank
Inst Germany.

CENTRO DE INVESTIGACIONES SOCIOLOGICAS 2011, 2012 Barémetro CIS Madrid.
Cornella L.

CANALLS J. 1998. Técnica de entrevista a adolescentes An Esp Pediatria.

DEL REY CALERO J. (2007) Fundamentos de epidemiologia para profesionales
sanitarios Ed. R. Areces. DEL REY CALERO J. (2010) La sexualidad de los
adolescentes An RANM t CXXVII c. 1, Rey Calero (2014) Crisis econémica
y Global. Gestion de Salud An RANM.

DE MIGUEL M. Adaptaciéon planes de Estudio al proceso de convergencia
europea. DGU.

ELzo J. (2008) La voz de o adolescentes PPC Madrid. (2006) Los j6évenes y
la felicidad PPC.

FOESSA-CARITAS VII Informe sobre exclusion y desarrollo social en Espafia.
2014 Fundacién Santa Maria (2010) J6venes espanoles FSM.

GONZALEZ QUIROS J.L. 2009 Medicina, antropologia y politica en la formacién
del Médico.

GUEVARA M. J. 2011 Bolonia en pocas palabras Sal Terrae 153-157.

HARDEN R. M. (2008) E-learning, Caged bird or soaring Eagle? Medical tea-
cher 30:1-4.

INJUVE (2012) Juventud en Espafia. Madrid.

LiSON TRALOSANO C 2007 Introduccién a la antropologia social y cultural Akal
Lopez Blanco (2009) J6venes en una Sociedad cambiante Tomo I Injuve
Madrid.

MACARRON A. El suicidio demografico espafiol 2011 Homo legens Matey P.
(1997) La nueva epidemia de los adolescentes Salud y Medicina.

MORENO MINGUEZ (2012) La transicién de jévenes a una vida adulta. F. La
Caixa Barna.

OCDE Panorama de Educacién 2014.

OLIVA A. 2003 Adolescentes en Espafa a principios del s. XX1 Cultura y Edu-
cac 15-4:373-83.

ROCHA F. (2012) El desempleo juvenil en Espafia Fundacién 1° mayo. Madrid.

RODRIGUEZ OLAIZOLA J. M. 2011 Gente solida para tiempos liquidos. Sal Te-
rrae 11-74.

WEIDMANN JENS Marktwirtschaftiliche Principien in der Wahrungssunion.
Deutche Bundesbank 2014.



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 59
INTERVENCIONES
Prof. Seoane

Muchas gracias por su exhaustiva y, como siempre magnifica, presen-
tacion. De sus datos llama la atencion la enorme disparidad de coste para
la ensefianza de la medicina entre diferentes universidades espafiolas, de
apenas 900 euros/alumno en las andaluzas hasta casi 3000 en Barcelona.
¢A qué causas atribuye esta situacion y que consecuencias derivaran de
ella?

Prof. Calatayud

Muchas gracias Prof. Rey Calero por su magnifica intervencién y
puesta al dia de un tema tan interesante como es la educacién. Me ha
parecido entender en una de sus diapositivas que la juventud rechaza-
ba el suicidio. En la dltima reunion de ALANAM se discutié del tema y
se comenté que en los dltimos tiempos, no solamente la agresién habia
aumentado, sino la autoagresion, entre los jovenes. Me gustaria que me
aclarara algin dato mas sobre este tema que nos afecta a todos. Mi enho-
rabuena nuevamente y muchas gracias.

Prof. Rodriguez Rodriguez

La exhaustiva aportacién de datos en torno al aspecto sociosanitario
de la educacién desarrollado por el Profesor Rey Calero, ponen de mani-
fiesto la generalizacién y tendencia de los hechos.

Una consideracion sobre el porqué de su realizacién, estaria soporta-
da, a esa edad, al menos, a la educacién, a la vida familiar y al ambiente
sociocultural. Me gustaria conocer la opinién de D. Juan Rey Calero, si
comparte la tesis, de que el resultado obedece a una formacién y educa-
cién, practicamente exclusiva en valores instrumentales, econémicos o
de racionalidad econémica, y de ausencia de captacién, o aprendizaje
en valores internos, emocionales, de sentimientos, intrinsecos o valores
puros.

Como siempre muy bien D. Juan.
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CONTESTACION A LAS INTERVENCIONES DE LOS SENORES
ACADEMICOS

Muchas gracias a sus intervenciones sobre los métodos de mejora del
proceso educativo.

El Porf. Seoane con su clara precision aborda el gasto tan dispar de
unas ensefianzas médicas en la Universidad de Barcelona, frente a otras
mas bajas de Universidades del Sur de Espaifia. De 9 Facultades de Medi-
cina hemos pasado a 40. La prevalencia de los Departamentos, creando
sus propias plazas, a veces con endogamia, ha motivado una amplitud de
profesorado, que repercute en los gastos por alumno, ya que los costes
por matricula apenas cubre el 25%.

El Prof. Calatayud plantea el problema de la agresion juvenil y el Sui-
cidio, Este es inferior a lo que ocurre en paises nérdicos. El Suicidio en
Espafa es de 3.539 casos (2012) mayor que lo homicidios (unos 1.500)
y Accidentes de trafico (1.300). El Suicidio fue el 9,7% de las muertes,
en los jovenes de 15 a 30 afios. La vinculacién familiar es clave, por otro
lado nuestros jévenes no estan preparados para la frustracién, no saber
manejar los conflictos de la vida misma. El maltrato familiar (Fundaciéon
Anar) es fisico en el 11,7% y psiquico 9%. Se describen uno 8.000 casos
de bulling y unos 30 diarios de groming.

Nuestro Secretario insiste en el nimero de estudiantes de Medicina,
los MIR que de 6.948 (2009) se convocan 6.102 (2014) y la Troncalidad.
Esta con unos 2 afios comunes para los troncos sefialados RD 369/2014
de Medicina, Cirujia, Laboratorio y Diagndéstico clinico, Imagen. Las
ACE (Areas de Capacidad Especifica) de 2 a 3 afos. Otras no tronca-
les: Anatomia Patologica, Oftalmologia, Psiquiatria, Pediatria, se crean
areas de capacitacién: Infecciosas, Hepatologia avanzada, Neonatologia,
Urgencias y Emergencias. Es importante adecuar estos criterios con la
LOPS (Ley de Ordenacion de las Profesiones Sanitarias), y las necesida-
des del SNS.

Muchas gracias.



EPIDEMIA DE ENTEROBACTERIAS CON CARBEPE-
NEMASAS TIPO «OXA48»

UNA EPIDEMIA SILENTE Y UNA «PRUEBA DE
STRESS» PARA NUESTROS HOSPITALES

Por el Ilmo. Sr. D. RAFAEL HERRUZO CABRERA

Académico Correspondiente

Resumen

Las bacterias con gen bla-OXA48, estan produciendo brotes con bastante
frecuencia en nuestros hospitales de tercer nivel, como ocurre en HU La
Paz desde finales del 2010. Estas bacterias tienen gran resistencia ambiental
y capacidad de difusién entre enfermos. La mayoria de los casos son solo
colonizaciones, no infecciones. Las medidas tomadas para su control, son
basicamente las mismas del CDC y ECDC, pero con mayor especificacién
y adaptadas a nuestra estructura hospitalaria. Estas medidas han logrado
eliminar las bacterias OXA48 en nifios pero no en adultos, sobre todo por
problemas estructurales y de funcionamiento.

Abstract

Bacteria with bla-gene OXA48 outbreaks are occurring quite frequently in
our tertiary hospitals, as in HU La Paz, since late 2010. These bacteria have
a high environmental resistance and great diffusion capacity between patients,
but the most of cases are colonizations, not infections. The control measures
are basically the same described by CDC and ECDC, but with greater specific-
ity and adapted to our hospital structure. These measures have succeeded in
eliminating bacteria OXA48 in children, but adults have failed, especially for
structural and operational problems.
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1. GENERALIDADES SOBRE LAS ENTEROBACTERIAS CON
CARBEPENEMASAS

La frecuencia de aislamiento de microorganismos con carbapenema-
sas en nuestros enfermos de hospitales de tercer nivel no ha hecho mas
que crecer desde 2007, probablemente debido a la suma de dos factores: 1°
una difusién comunitaria de estos microorganismos (a partir de personas
colonizadas, o bien, procedentes del agua de bebida como en la India) y 2°
una diseminacién hospitalaria (generalmente por manos contaminadas)
a partir de enfermos con microorganismos multi-R a antibiéticos, mas
frecuentes en enfermos con cancer, cirugia, estancias largas, etc, junto con
un exceso de tratamientos antibioticos, determinandose un microambien-
te intestinal favorable, lo que ha permitido su seleccién y proliferacion.
Una de las especies mas destacadas ha sido K. pneumoniae, asociada a
infecciones en tracto urinario, herida quirtrgica, septicemias y neumo-
nias por ventilacién asistida. Los estudios de biologia molecular de estos
aislados microbianos detectan genes de resistencia antibi6tica como los
que codifican carbepenemasas tipo A, B y D de Ambler. Dentro de las car-
bepenemasas de clase A destacan las de tipo KPC identificadas primero en
K. pneumoniae en USA, mientras que entre las de clase B o metalobeta-
lactamasas (que contiene zinc en su sitio activo), destacan las de tipo VIM
y NDM, descritas en Verona y Nueva-Delhi, respectivamente. Por ultimo,
entre las de la clase D, destaca la OXA48 aislada en Turkia, Israel y otros
paises riberefios del Mediterraneo

Todas ellas producen betalactamasas y algunas también estdn unidas
a modificacién de las porinas. Pero este tiltimo mecanismo de resistencia
puede ser contraproducente para esas bacterias dado que esa modifica-
cién también produce una menor utilizacién de los sustratos y reduccién
de su capacidad de multiplicacién. Por todo ello pueden ser eliminadas
en el intestino por bacteriocinas, competencia nutricional, etc de otras
bacterias sin estos mecanismos de resistencia, siempre que logremos re-
ducir en el enfermo la presion antibiética y dejemos pasar bastante tiem-
po (a veces, varios anos ).

2. EPIDEMIA DE ENTEROBACTERIAS CON CARBEPENEMASA
OXA48 EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO LA PAZ

En nuestro HU La Paz, al igual que en otros hospitales, hemos su-
frido una epidemia de K. pneumoniae productora del gen bla-OXA48
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que es parte del trasposén Tn-1999, (a partir de ahora la denominare-
mos KpnOXA48), que ha determinado que estas bacterias sean practi-
camente resistentes a todos los antibiéticos excepto a amicacina, co-
listina y fosfomicina. Ademas, el gen bla-OXA-48 se ha transmitido a
otras especies, y se ha diversificado en varios clones de K. pneumoniae,
identificados por PCR, que detecta fragmentos repetitivos en el DNA
plamidico. Alguno de estos clones han sido especialmente exitosos, con
difusién en distintos paises como es el caso de los secuenciotipos ST405
y ST11 que corresponden con nuestros clones 1 y 11 respectivamente.

Entre el 2010 y el 2013 se han detectado mas de 600 casos de en-
fermos con KpnOXA48. Casi el 100% son K. pneumoniae. Hasta 2013
aproximadamente la mitad de los casos eran infecciones, pero después
la proporcién colonizados/infectados ha ido creciendo, ya que al prin-
cipio se estudiaban principalmente las UVIs, pero al valorar también
las plantas en las que ha habido algtn caso, se han podido detectar un
gran numero de colonizaciones que habrian pasado desapercibidas si
no se hubiese hecho una busqueda exhaustiva y sistematica. Sin em-
bargo, hemos de tener en cuenta que aunque se trate de colonizacio-
nes, también tienen una gran capacidad de difusién a los enfermos
adyacentes, e incluso, como luego veremos, a los que ingresan en una
habitacién donde estuvo un paciente con Kp-OXA48 (pero que ya estd
de alta).

Estas bacterias tienen gran capacidad de supervivencia en el intesti-
no de los enfermos, siendo muy parecida a la descrita por Zimmerman
(como hemos comprobado en nuestros enfermos que reingresan), y tam-
bién hemos valorado en nuestro laboratorio de la UAM otros aspectos
como han sido los siguientes:

—susceptibilidad a los desinfectantes (semejante a otras enterobac-
terias sin OXA48), aunque esto sirvié para darnos cuenta que el desin-
fectante de superficies que se usaba en nuestro hospital (una mezcla de
amonios cuaternarios diluida) era el peor de los estudiados. Por eso hubo
que reforzarlo con alcohol de 70 y al final se sustituy6é por un desinfec-
tante clorado.

—supervivencia en superficies, que llegé hasta los 21 dias, mucho
mas que Acinetobacter que se tenfa como muy resistente en el medio
ambiente.

—capacidad de difusién a partir de la contaminacién de los dedos:
hemos comprobado que pueden tocarse mas de 10 superficies diferentes
y aun se siguen trasmitiendo estas bacterias.
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—~cierta resistencia a la acidez: se necesitan pH de 4 o menos para
evitar su crecimiento, por lo que deberiamos evitar en lo posible admi-
nistrar antidcidos a nuestros enfermos.

—reducida capacidad de competitividad microbiana con P aerugino-
sa, Enterobacter, E coli, etc, que estan en la microbiota entérica, por lo
que en ausencia de tratamiento antibiético, estas bacterias iran despla-
zandola del reservorio intestinal.

—buena capacidad de supervivencia en presencia de biofilm y caldo
de cultivo diluido 10 veces, lo que explicara uno de los reservorios am-
bientales encontrados y sus posibilidades de tratamiento.

3. MEDIDAS TOMADAS PARA SU CONTROL

Desde 2011 se constituyé un Grupo Estratégico para evitar o redu-
cir la trasmision cruzada de Kpn-OXA48, ya que las medidas aconseja-
bles requerian la coordinacién y ayuda de diversos Servicios (Medicina
Preventiva, Microbiologia, Medicina Interna, Salud Laboral, Admisién,
Informatica, etc) asi como de la Direccién (Médica y de Enfermeria) y
Epidemiologia de la CCAA de Madrid. Después de poner en marcha las
medidas que se describen en la tabla 1, comprobamos que eran en esen-
cia similares, pero mas detalladas y adaptadas a nuestra realidad, que las
descritas por Toolkit en el CDC (2012). Ademas, nuestras medidas han
servido de base para las del ECDC (2014). Dichas medidas, estratifica-
das segun la cadena epidemioldgica, son muy légicas pero chocan con
muchos problemas que requieren gran capacidad de didlogo y organiza-
cién. Por ejemplo originan mayor trabajo en los Servicios afectados, que
ademads tienen muchas veces estructuras poco adecuadas para lograr el
aislamiento de los enfermos, lo que obliga a cambios de habitacién no
siempre posibles, se tienen que realizar multiples reuniones con cada
Servicio no solo para explicar y concienciar de las medidas, sino también
para comunicar los casos incidentes o los problemas habidos en las me-
didas aconsejadas, etc.

Ante cada nuevo caso se deben realizar las siguientes actuaciones:
tras recibir la comunicacion telefénica de Microbiologia, se incluye en
una lista de enfermos en precauciones (de contacto y otras), que lleva
Medicina Preventiva. A los enfermos con OXA48 se les incluye en su
historia clinica electrénica un aviso («c6digo rojo») para ponerlos en
precauciones de contacto desde el diagnéstico hasta el alta, y también
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si reingresaban en el hospital. Ademas, los facultativos y enfermeros de
Medicina Preventiva van a la planta donde esta el caso y lo ponen en
conocimiento de los médicos y enfermeria que lo llevan, se valora si se
puede trasladar a la planta-cohorte de enfermos con OXA48 (5 planta
de Traumatologia) y si ello no es posible, se trasforma su habitaciéon en
individual (trasladando los otros enfermos que estaban en esa habita-
cién tras comprobar por PCR —resultado en solo unas horas— que no
tenian KPOXA48), se incluye en su historia clinica una hoja donde se
describen las «precauciones de contacto» y se sefializan también en la
entrada de la habitacion. Ademas, se informa al enfermo y/o familiares,
para que colaboren y no se sorprendan de los cambios que observaran
en el personal sanitario (uso de bata desechable, guantes, etc). Se in-
dica al enfermo que en la ducha use clorhexidina jabonosa 4%, y se le
da un folleto informativo de lo que significa la colonizacién por estas
bacterias con OXA48 y las medidas a tomar, tanto en el hospital como
luego en su casa, tras el alta.

Ademas se estudian los pacientes que habian estado en contacto con
ese enfermo antes de conocerse que tenia KpOXA48 (enfermos denomi-
nados como «c6digo naranja»). Se diagnostica en ese momento su colo-
nizacién mediante PCR, para incluirlos como casos (c6digo rojo) o bien
para excluirlos de la lista de c6digo naranja. También se anota en un
fichero informaético aquellos contactos que habian sido dados de alta sin
poder estudiarlos. Estos quedan con el cédigo naranja hasta su préximo
ingreso en HU La Paz, siendo estudiados nada mas ingresar y poniéndo-
los en precauciones de contacto «preventivas» hasta saberse el resultado
por PCR.

Por ultimo se valora si habia habido més de un caso en esa misma
habitacién, para buscar reservorios ocultos, como en sumideros de lava-
bos, banos, etc.

Luego hay una reunién diaria (o cada dos dias) de Medicina Preven-
tiva con Direccién, Microbiologia, Admisién y Medicina Interna (Infec-
ciosas y los responsables de la Planta 5* de Traumatologia), para valorar
si cada nuevo enfermo se puede trasladar a esa planta o ha habido algin
problema en la puesta en marcha de las medidas aconsejadas (anotan-
dolo e intentando resolverlo lo antes posible). También se declara como
«planta activada» toda aquella que tenga algiin caso nuevo, lo que impli-
ca estudios semanales de la microbiota entérica de todos los enfermos
ingresados, y por ultimo, se «desactiva» si en 6 semanas no se ha tenido
ingresado ningtn caso nuevo OXA48 en esa planta o Servicio.
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Como puede deducirse, todo esto conlleva un enorme esfuerzo de
muchas personas y si ya es dificil con solo unos pocos enfermos, con
varias plantas activadas, reingreso de casos antiguos, etc. como nos ha
ocurrido, el desempeiio es muy complicado, por lo que no solo hace falta
la profesionalidad y convencimiento de la importancia de la tarea sino
también, a veces, del apoyo de la Direccion, para que las medidas se rea-
licen y se mantengan en el tiempo. Es decir se trata de una «prueba de
stress» del hospital.

Para ayudar a esta concienciacién del problema en todo el hospital
se han hecho varias mesas redondas con ponencias de Direccién, Micro-
biologia, Medicina Preventiva, Enfermeria, etc, para dar un estado de la
cuestion en ese momento, aclarar dudas, recibir sugerencias sobre algin
aspecto logistico, etc.

4. EXITOS Y FRACASOS EN ESTAS MEDIDAS. DIFICULTADES
PARA EL CONTROL DE ESTAS ENTEROBACTERIAS: PACIEN-
TES, PERSONAL SANITARIO Y ESTRUCTURA DEL HOSPITAL

Como se dijo anteriormente, en 2012 el ndmero de casos coloniza-
dos e infectados era bastante similar, pero a partir de Mayo de 2013, se
intensificé la busqueda de casos, de acuerdo con la estrategia descrita en
tabla 1 y empez6 a aumentar el nimero de colonizados respecto de los
infectados, que permanecieron bastante constantes en el tiempo, aunque
los colonizados se multiplicaron por 2 o mas. La incidencia global ha
sido de aproximadamente 1% de los enfermos ingresados, pero si solo
nos cenimos a los enfermos investigados, puede alcanzar el 10%. La ma-
yor parte de los casos se han dado en el Hospital General, que también es
el que atiende mas enfermos, siguiéndole el hospital de Traumatologia,
Maternidad y por altimo, el Hospital Infantil.

En este altimo hospital se ha podido acabar con la epidemia de Kpn-
0OXA48, a diferencia de los demas centros de nuestro HU La Paz. El H
Infantil tenia varias razones para tener éxito en esta empresa. Primero
no habia trasvase de enfermos de una zona a otra como ocurre en los
adultos, también poseia muchas habitaciones individuales, con lo que el
aislamiento de los casos era mas facil sin tener que hacer grandes cam-
bios en la planta donde hubiese un enfermo con OXA48, y por dltimo,
el personal sanitario de H Infantil es muy disciplinado, soliendo atender
bien las recomendaciones sobre control de epidemias.
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Asi la epidemia de KpnOXA48 en H Infantil comenzé en 2012, por
trasmisién de este microorganismo de una parturienta a su hijo. Esta
parturienta la habia adquirido en Reanimacién de Maternidad, a par-
tir de una enferma trasladada provisionalmente del Hospital General.
Cuando se diagnosticé KpOXA48 en el neonato se lo puso en precau-
ciones de contacto, pero ya se habia colonizado otro nino, que curio-
samente, se negativizé en los 3 controles semanales posteriores, por
lo que tras el alta del caso indice se dio por terminado el brote. Sin
embargo el 2° caso se positivizé después, y en el control de esa mis-
ma semana se detectaron varios casos mas. El brote se mantuvo hasta
su maximo en Agosto (coincidiendo con cambios de personal sanitario
propios de vacaciones), debido no solo a problemas en la realizacién
de las precauciones de contacto y la separacién de nifios con OXA438,
sino también debido al tipo de pacientes, que tenian problemas médi-
cos y sociales, lo que hizo que se mantuviesen en Neonatologia nifnos
de hasta con ocho meses de edad. En Septiembre, tras una reunién de
Neonatdlogos, Direccién y Medicina Preventiva, se cerré la planta du-
rante 15 dias a nuevos ingresos y se establecié una cohorte de personal
sanitario ademés de la cohorte de enfermos. Se realizaron reuniones
con todo el personal para explicar las nuevas medidas y la respuesta fue
muy buena. En Octubre solo hubo un caso mas y después la incidencia
cay6 a 0, a pesar de seguir ingresados casos antiguos con OXA48, pero
no trasmitieron su microorganismo a ningtn otro nino. Alguno de estos
casos ha reingresado en neonatos, o en otras plantas del hospital Infan-
til, en 2013 y tampoco han trasmitido dicho microorganismo, dado que
desde su reingreso se pusieron en precauciones de contacto y se han
realizado de forma correcta.

Fuera de CIN solo se detecté un caso méas de KpnOXA48: uno de los
neonatos de mayor edad, se pudo llevar a CIP, y alli coincidié con un
nifo que tenia leucemia. Antes de su traslado a la planta de Oncologia,
se le realiz6 un estudio de microbiota fecal y se conocié que era positivo
cuando ya estaba en Oncologia. Sin embargo, las medidas se tomaron
adecuadamente y ninguno de los nifios ingresados en esa planta se con-
tagio, a pesar de ser sujetos con gran susceptibilidad a la adquisicién de
microorganismos. Tampoco hubo mas trasmisiones de KpnOXA48 en
CIP.

Por ultimo comentaré la bisqueda de reservorios ambientales en las
habitaciones donde se habia detectado mas de un caso de KpnOXA48.
Se comenz6 en Oncologia de adultos al comprobar que habia mas casos
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de los esperados en solo dos habitaciones de la planta y se comprobé Kp-
nOXA48 en el sumidero del lavabo de esas habitaciones. La medida fue
cambiar los sifones de los lavabos, como se habia hecho en otros hospi-
tales tras verificar una contaminacién por K oxytoca con una carbepene-
masa del tipo VIM. A partir de ese momento la frecuencia de KpnOXA48
fue la misma que en el resto de las habitaciones y desapareci6 el clon 1
que afectaba a casi la mitad de los enfermos oncolégicos.

Otro caso parecido ocurrié en la 2* planta de Traumatologia, donde
se estudiaron todos los sumideros de los lavabos y se encontré KpOXA48
en 4 habitaciones. También se detectaron otros microorganismos con
carbepenemasas VIM, pero sin repercusion en los enfermos alojados en
ellas. En las habitaciones en las que se diagnostic6 OXA48, coincidi6 el
clon del sumidero y los enfermos. Como se requeria hacer obra para el
cambio de los sumideros se procedié a un tratamiento quimico (con un
clorado), y cuando no funcioné, se le afiadié al anterior un tratamiento
térmico (una especie de «vaporeta») que redujo a cero la colonizacién
por OXA. Sin embargo la colonizacién por VIM persistié. Esto es ex-
plicable por el experimento de competencia microbiana con biofilm, en
el que las bacterias con OXA predominaban sobre las VIM, por lo que
colonizarian la parte mas interna del hueco de los sumideros (y podrian
salir de estos por efecto Venturi, al alcanzar una gran densidad). Pero al
tratarlas como se dijo anteriormente, no se logré eliminar todo el biofilm
(persistiendo algunas bacterias con VIM), aunque al no haberse encon-
trado trasmision de éstas a ninguno de los enfermos ingresados, no se
insistié mas en su destruccion.

Para terminar, ademas de las actuaciones descritas sobre el huésped
susceptible en tabla 1, hemos de comentar que se estan empezando a
tratar portadores de OXA48 con prebiéticos mas probiéticos (lactitol
y lactobacillus), esperando lograr un ambiente mas desfavorable (por
la acidez) en el intestino a las KpnOXA48 y facilitar de esta manera su
eliminacion natural, lo que de hecho ha ocurrido en los casos piloto.

En conclusién: las epidemias por enterobacterias con OXA48 son
cada vez mas frecuentes en nuestros hospitales de tercer nivel y supo-
nen un buen test de stress sobre el funcionamiento y organizacién del
hospital. Sin embargo estas bacterias pueden ser eliminadas con una
actuacion sistematica sobre los cuatro eslabones de la cadena epide-
miolégica.
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Tabla 1: Medidas de control de KpOXA48 estratificadas seguiin
la cadena epidemiolégica:

a) actuaciones sobre el reservorio:
¢ Deteccién de casos:
v" Precoz:

» Torunda al ingreso + cribados en UVIs y en Servicios
con casos incidentes («plantas activas»).

» Torunda al ingreso de los enfermos que estuvieron
en su anterior estancia hospitalaria, en contacto con
casos.

v" Normal:

» Cribados sistematicos para este u otros microorganis-
mos resistentes a antibiéticos (ej.: semanales en UCI,
UCIN, plantas activadas, etc.).

» Si existe clinica: cultivos adecuados para el diagnds-
tico.
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e Recopilacién de los casos detectados (lugar, tiempo, caracteristicas
de los casos).

¢ Precauciones de Contacto + Formacién de Personal Sanitario y fa-
miliares.

¢ Buisqueda de reservorios hasta ahora desconocidos.

e Alerta al reingreso de casos (para poner en precauciones de contac-
to y no compartir habitacién).

e Agregacién de casos: En T5 o en zonas especificas de cada planta
(casos no trasladables).

e Antisepsia de la piel (y mucosa oral) del enfermo: con clorhexidina
jabonosa 4% o aplicacién de clorhexidina acuosa 2%, mas higiene
de manos + ropa limpia en salidas de la habitacién. Valorar si afia-
dir clorhexidina 0,12% en mucosa oral.

e Profilaxis periquirtirgica: adaptada a KpnOXA48 en ciertas inter-
venciones quirtrgicas en las que se accede al reservorio intestinal.
® Reduccion, en lo posible, de las instrumentaciones y uso de antibi6-

ticos (optimizacién).

e En reingresos, valorar si sigue con KpnOXA48 (criterios de nega-
tivizacién: Ej.: 3 cultivos y PCR negativos: error <1/10000). Proble-
ma: si tiene tratamiento antibiético puede dar falsos negativos

® Modulacién de la microbiota intestinal (ej. perbiéticos + probiéti-
cos).

b) actuaciones sobre el mecanismo de trasmision:

e Personal Sanitario:
-Precauciones de contacto (Higiene de manos, uso de guantes y
bata, desinfeccién de fémites...) en todos los casos y valorar su
cumplimiento por responsables de ese Servicio, con apoyo de
Medicina Preventiva).
-Desinfeccién de fémites «personales» de cada caso (ej.: fonendo,
pulsioximetro...).
-Reduccion (dentro de lo posible) del n.° de Personal Sanitario
que atiende al caso.
-Cohorte «Personal Sanitario/casos», si es posible, al menos en el
acmé de un brote.

e Familiares: Higiene de manos (puede indicarse bata, por ejemplo,

si colabora en la movilizacién del enfermo).
e Superficies del entorno del paciente:



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 71

Desinfeccion de superficies mientras estd ingresado el paciente y tras
su alta («desinfeccién terminal», mas pormenorizada) con un desinfec-
tante que haya demostrado eficacia como diéxido de cloro, o tensoactivo
catiénico + alcohol de 70°... o una mezcla de productos clorados y ten-
soactivos aniénicos.
¢) actuaciones sobre el huésped susceptible:

¢ Antisepsia de la piel del paciente (enfermos sin bacterias-OXA48):

e Lavado con clorhexidina jabonosa al 4%, o aplicacién de clorhexi-

dina acuosa 2% en piel (por el mismo paciente o por el Personal
Sanitario) en plantas con casos y UCIs.

¢ Higiene de manos antes de cada comida (si come solo), y antes de

salir de la habitacién.

® Reduccion en lo posible de las instrumentaciones, particularmente

sondas urinarias (tanto en su indicacién como en su duracion).

e Ajustes en la antibioterapia: reduccién del espectro y dias de dura-

cioén.

® Reduccion de la indicacién de antidcidos.

e Antisepsia de mucosas (ej. oral con clorhexidina 0,12%). Valorar.

INTERVENCIONES
Prof. Seoane

Una interesantisima exposicién de un trabajo excelente en higiene
hospitalaria. Enhorabuena. Por mi parte, dos preguntas de carécter qui-
mico: En primer lugar, dado que esta enterobacterias con carbapenema-
sas no resisten valores de pH inferiores a 4 y el pH estomacal normal es
claramente inferior, ¢pude considerarse que un individuo sano y no tra-
tado con farmacos inhibidores de la bomba de protones es inmune a es-
tas infecciones nosocomiales? En segundo lugar, y dadas las dificultades
encontradas para la desinfecciéon de superficies frente a estas bacterias,
¢se ha ensayado el uso de hipoclorito, bien en su forma convencional de
lejia o en formas «galénicas» mas aceptables organolépticamente, como
la denominada «Clorox» en EE.UU.? En cuanto a datos estadisticos,
¢Cémo se compara la morbilidad y mortalidad de estos gérmenes con
otras infecciones hospitalarias?»
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Prof. Rey Calero

Muchas gracias por su tan brillante exposiciéon sobre la silente epi-
demia de OXA 48 en el Hospital La Paz, modelo de lo que se debe hacer
para abordar tan importante problema y los medios que han empleado
involucrando a los Servicios y la educacién de los profesionales y pacien-
tes colonizados e infectados.

El Carbapenem aislado del Streptomyces cattley con la tienamicina
supuso un logro frente a la beta lactamasas y a las MDR (Multi Drug
Resiatance). Como nos ha explicado muy bien la clase A de Carbepene-
masa como KPC de Klebsiella Pneomonia, las de Clase B que necesitan
un metal el Zn para su accién (NDM New Dehli Metalo) y VIM (Verona
Integron Mediated Metalo), de clase D como las Oxacilina enzimas que
actdan sobre las Beta lactamasas de espectro expandido (BLEE), en su
estudio epidemiolégico sobre la OXA 48, que hidrolizan el imipenem, o
las OXA 20/40 que lo hacen sobre el meropenem.

También quiero recordar que el hospital La Paz donde ha realizado
tan destacado estudio, cumple su 50 aniversario, pues fue inaugurado en
julio del 1964 y ha sido galardonado como Institucién Sanitaria del afio.
he de recordar que unos 8 afnos después pudimos convencer a un hombre
de gran peso Dr. Martinez Estrada para crear el Servicio de Medicina
Preventiva, basado e n 3 pilares, el estudio epidemiolégico y su Lucha de
la INFECCION NOSOCOMIAL, los estudios de calidad, como las DDD
(dosis Diaria Definida) en el consumo de Antibioticos y Desinfectantes,
que nos indicaban la eficacia de su manejo y 3° prevenir los Riesgos del
Personal.

Enhorabuena por este estudio modélico, que nos llena de satisfac-
cién por la pulcritud de su realizacién tan cientifica, y acabo como hace
unos instantes con la expresion de G. Celaya «...y otros navios, vendrdin
con nuevos brios, llevando nuestra misma bandera enarbolada».

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

La conferencia del Dr. Herruzo pone de relieve la extraordinaria im-
portancia que hoy tienen los Servicios de Medicina Preventiva de cual-
quier hospital que no sélo tienen la misiéon de proporcionar la biose-
guridad imprescindible del hospital sino ademas una labor pedagégica
constante para la introducciéon de mejores practicas de higiene entre
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todos los trabajadores sanitarios. Su conferencia es de las que hacen re-
flexionar y dejan un poso de conocimiento necesario para cualquier mé-
dico hospitalario.

Respecto a la conferencia de D. Juan del Rey Carlero que decir sino
que ha sido como todas las suyas de extraordinario interés.

Se trata de una leccién con los pies en el suelo proporcionandonos un
retrato muy exacto de la sociedad actual con una piramide etaria que se
va modificando progresivamente.

Asimismo ha puesto de manifiesto que frente al reto de una sociedad
que cambia a un ritmo acelerado, la cohesién de la misma, su sistema
de sociabilidad y de solidaridad solo pueden alcanzarse mediante una
educacién que debe permear toda la comunidad no solo en extensién
sino también en profundidad. Los indices de abandono de estudios con
puntos algidos entre 2008-10 como usted ha sefialado, no deben tratarse
como meros hechos de estadistica descriptiva sino como problemas de
primera magnitud que una sociedad avanzada no se puede permitir.

Me uno a la felicitacion de todos, no sin senalar que disponer de una
figura con la frescura intelectual de D. Juan es un privilegio para todos
nosotros.

Se levanta la Sesion.
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Resumen

Se llama la atencion sobre las grandes modificaciones que se han producido
en la prevalencia de las enfermedades pediatricas. Algunas que fueron muy
comunes afos atrds, han disminuido grandemente su incidencia, o incluso
han desaparecido, mientras que otras han incrementado su prevalencia o han
surgido como entidades nuevas en los ultimos tiempos. Se presentan algunos
ejemplos, tnicamente algunos, de ambas circunstancias.

Abstract

It is underlined the outstanding variations that have developed in pediatric
diseases prevalence. Some of them that were very common decades ago have
largely diminished their incidence or even disappeared; others have extended
or appeared as new entities. Examples of both scenarios are shown.
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La nosologia pediétrica ha cambiado sustancialmente en el curso de
los dltimos afos. Algunas enfermedades, en nuestro ambiente nacional,
han desaparecido del todo o casi del todo, mientras que otras han au-
mentado su prevalencia considerablemente, a la par que algunas mas
han aparecido como acontecimientos nuevos. Seria imposible, dada la
amplitud del problema, referirme a todas las modificaciones producidas,
por lo que, y para ejemplificar el problema, tan solo me voy a ocupar de
algunos de los cambios que me han parecido mas llamativos a lo largo de
mi experiencia clinica.

All4 por los afios 50, cuando yo iniciaba mi andadura por la clinica
pediatrica, dos tipos de problemas llenaban de contenido a la Pediatria:
los nutricionales (1) y las enfermedades infecciosas propiamente infan-
tiles.

El primero de ellos constituia un capitulo que hoy denominariamos
como malnutricién, y que entonces se llamaba Trastornos Nutritivos
Cronicos: distrofia y atrofia eran los términos que se aplicaban a las for-
mas leves y graves, respectivamente, de los mismos. En su origen, si bien
se sabia que eran muy variadas sus causas, primaban los problemas ali-
mentarios, su deficiencia, ya fuera protéico-calérica ya simplemente pro-
téica, configuraba peculiares cuadros clinicos. La importancia de estos
procesos era enorme. Infinidad de nifios fallecian victimas de infecciones
propiciadas por su malnutricién. Se hizo célebre la frase de von Pfaund-
ler, catedratico de Pediatria en Munich, que dijo «los nifios enferman por
la alimentacién y mueren por la infeccién». Era cierto. Personalmente,
el tema me interes6 grandemente (2), y durante unos afnios me ocupé de
investigar como se hallaba la inmunidad de estos nifios. Creo que fui uno
de los primeros en estudiar la cuestion, observando que existia una noto-
ria deficiencia en la inmunidad sustentada por los linfocitos T.

Pasaron unos afios, y mas o menos a principio de la década de los 70
del pasado siglo, lo que habia sido un mayutsculo problema pediatrico,
dej6 de serlo. La mejora de las condiciones socio-econémicas de la pobla-
cién en general, determiné que ésta patologia desapareciese casi de un
modo radical; a ello contribuy6 también el que la industria desarrollase
productos de calidad con destino a la alimentacién infantil, de los que el
Pelargon fue realmente un verdadero icono.

Asi las cosas, poco tiempo después asistimos en la clinica infantil a la
situacién contraria, al aumento de la prevalencia enorme de la obesidad.
Por supuesto que ésta patologia habia existido siempre, pero fue a partir
de los afos 80 cuando su prevalencia comenzé a variar de una forma es-
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pectacular. Y esto sucedi6 en todos los paises desarrollados. En Espaiia,
en el ano 1984, se llevé a cabo el estudio Paidos, en el que se exploro la
prevalencia de la obesidad en los nifios de ambos sexos de edades entre
los 6 y 12 anos. El resultado fue 4,9%. Tras el paso de unos pocos afios,
el estudio se ha repetido por diferentes grupos de trabajo, con similares
resultados en todos ellos. Por citar solamente uno de estos, el de Rey Ca-
lero, en el 2010 (3), la cifra obtenida fue de 13,5%. Un asombroso creci-
miento; un problema realmente emergente Y no termina aqui. Porque si
a los casos de obesidad (IMC +p.95) se anaden los de sobrepeso (IMC p.
85-p. 95), la prevalencia del total de exceso ponderal infantil en Espana
alcanza la proporcion de un 32,3%.

La trascendencia de estos excesos es importante (4,5). Con indepen-
dencia de los aspectos estéticos y consiguientemente de los psicolégicos,
la obesidad se ha comportado como un problema sanitario de prime-
ra magnitud por sus graves consecuencias: impresionante aumento de
la diabetes tipo 2 en nifos; incremento de los casos de «pseudotumor
cerebri»; hepatopatias (esteatohepatitis no alcohélica) de gran relieve;
sindrome metabdlico en la infancia; ovario poliquistico en las adolescen-
tes; sindrome de hipoventilacién y apnea del suefio; deslizamientos de la
epifisis capital del femur y tibias varas, etc.

El porque de éstas variaciones en la prevalencia de la obesidad es
bien conocido. Se han producido, y es importante, cambios en los habi-
tos alimenticios en la infancia (los nifios ya no suelen comer a mediodia
en sus casas); a menudo lo hacen con productos provinentes de estable-
cimientos de comida rapida, ricos en grasa y en azucares, de alto valor
caldrico, frecuentemente publicitados por la TV. A ello se afiade el que
también se han modificado los comportamientos lidicos de los nifios;
hoy en dia se pasan las horas muertas, sin hacer ejercicio, ante la TV,
las tabletas y cosas por el estilo. El resultado final de todo ello es que los
nifnos ingieren bastantes mas calorias de las que consumen.

Otro cuadro nutricional, este también claramente emergente en mi
experiencia, y opuesto al que acabo de referir; es el de la anorexia nervo-
sa o anorexia mental. Hay quien cree que este cuadro ha existido siempre
igual (6). Sinceramente creo que no. Yo lo vi por vez primera en una ado-
lescente finlandesa cuando yo completaba mi formacién pediatrica en la
Universidad de Helsinki, a finales de los afios 50. Presentaba un cuadro
clinico singular: enorme delgadez, amenorrea, anorexia, hiperactividad,
grave alteracién en la apreciacién personal de su propia imagen. Yo que,
por entonces, ya tenia una no despreciable experiencia clinica, no habia
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visto nunca nada similar. Y no puede creerse que pudiera haber pasado
una paciente como ésta sin haberme dejado huella. Podia no saber de
que se tratara, pero no podria haberla olvidado. Era algo realmente es-
pectacular.

Tuvieron que pasar cerca de 20 afios para que yo volviera a observar
otra enferma idéntica a la anterior, periodo de tiempo en el que yo es-
tuve ejerciendo la Pediatria clinica en hospitales con gran volumen de
pacientes, y no pude estudiar en ellos nada similar. Lo interesante fue
que a partir de aquel momento, y de una forma casi constante, enfermos
idénticos se fueron repitiendo en mis consultas. No pude dudar que ésta
era una patologia emergente. Mas para confirmarme en ésta idea, me di-
rigi a la literatura pediatrica de mayor relieve, al libro que los americanos
llaman la «green Bible», el tratado de Pediatria de Nelson, en mi opinién
el mejor que existe. Hojeé su 5% edicion (7) del mismo (afio 1951), y alli
el problema no existe. En vista de ello fui a la XVIII edicién (8), ya en los
anos 2.007, y ahi si, le dedica un amplio capitulo en el que, ademas, se
indica que en la experiencia del autor la prevalencia de este problema se
ha incrementado con el paso de los anos.

¢Que es lo que ha provocado la emergencia de ésta patologia? Per-
sonalmente, he de ser sincero, no lo sé. Habra que conocer su etiolo-
gia con precisiéon para poder aclarar las cosas pero, desgraciadamente,
aquella no es bien conocida. Son muchas las atribuciones causales que
se han hecho: deficiencia en grelina y en leptina, problemas de neu-
rotransmisores, alteraciones endocrinas, problemas psiquiatricos (tras-
tornos compulsivos-obsesivos, personales o familiares), etc. Una de las
mas plausibles me parece, si bien me suscita muchas dudas, es la de
que han cambiado los patrones sociales de la belleza femenina. De las
mujeres con siluetas redondeadas y curvas voluptuosas se ha pasado al
tipo de las entecas, a quienes los medios de difusién se han encargado
de presentarlas como las mas atractivas, siendo su paradigma las que
presentan los modelos en las pasarelas de la alta costura. Y tratando las
adolescentes de parecerse a éstas tltimas, procederian a subalimentarse
hasta limites extremos. Mas, como he dicho mas arriba, yo tengo mis
dudas al respecto. Una de las razones es que yo también he podido estu-
diar pacientes varones con la enfermedad, en los que seria dificil creer
que existieran las mismas connotaciones psicolégicas que en las mu-
chachas. En cuanto a la evolucién, en mi experiencia, es favorable en la
mayoria de los casos. No obstante, debe consignarse la posible, aunque
rara, evolucién mortal.
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Como resumen de todo lo precedente habria que subrayar el caracter
emergente de la anorexia nerviosa, y las inquietudes, riesgos y dificulta-
des de todo tipo que plantean.

A continuacién me voy a ocupar de otro capitulo no menos impor-
tante. Me refiero al de las infecciones que, como antes indiqué, llenaron
durante muchos anos las consultas pediatricas.

Gran parte de aquellas han visto minimizada su frecuencia. Algunas,
incluso, han desaparecido practicamente del todo en los paises desarro-
llados. Tal es el caso, por ejemplo de la poliomielitis, que tantos estragos
ocasioné en el pasado, ya fuera a través de paralisis periféricas, ya fuera
a consecuencia de compromisos centrales superiores, donde la parali-
sis respiratoria era muy aparatosa, y para cuya asistencia recurriamos a
terapias tan espectaculares y draméticas como la de introducir a los pa-
cientes en los llamados pulmones de acero. La vacuna de la poliomielitis,
aplicada universalmente a la infancia de los paises desarrollados, deter-
miné su practica desaparicién. Mas junto a ésta grave afeccién hay que
situar otras varias viriasis que, hoy en dia, son de rara observacién. Es el
caso del sarampioén, de la rubeéla congénita y adquirida, de la varicela
o de la parotiditis. La vacunacién, extensamente aplicada, ha producido
la situacién actual. Pero también ha sido similar el comportamiento de
alguna otra enfermedad no viridsica, como es la escarlatina, entidad que
aunque frecuente afios atras, nunca lo fue tanto como el sarampién o
la varicela, pero que con el uso de la penicilina disminuy6 su presencia
hace ya bastantes afios, mucho antes que las viriasis arriba citadas.

Mas también en este capitulo de las infecciones se ha producido al-
guna emergencia nosolégica. Es el caso del nifio con el sindrome de la
piel escaldada, definido en la literatura como SSSS, iniciales inglesas de
la antedicha denominacion.

Se trata de un cuadro que, aunque descrito por Ritter von Ritterstein
en 1878 en recién nacidos y nifios de muy corta edad, yo no lo habia visto
hasta los afios 70 del pasado siglo. Descrito por aquél como «dermitis
exfoliativa», su expresién clinica es tan aparatosa que quien lo haya visto
solo una vez, podra no haberlo diagnosticado, pero no podra olvidarlo.
Debo anadir que los casos que yo tuve la ocasién de estudiar no fueron
recién nacidos, sino nifios ya mayorcitos. Como arriba queda dicho, el
primer enfermo con este proceso lo vi a finales casi del pasado siglo, y lo
curioso es que desde entonces su presencia ha sido constante en las con-
sultas que yo atendi. Como dije, soy consciente de no haberlo observado
con anterioridad. No se trataba ésta de una entidad nueva, emergente
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propiamente dicha, sino re-emergente, expresion para referirse a enfer-
medades conocidas de antemano, que casi desaparecieron y que nueva-
mente se han mostrado frecuentes.

Sus manifestaciones clinicas son casi inconfundibles (9). Y digo casi,
porque aquellas tienen grandes similitudes con las de la necrolisis epi-
dérmica téxica. En sus inicios, la enfermedad se manifiesta por un erite-
ma doloroso generalizado sobre el que se van a desarrollar muy pronto
multiples vesiculas, pequenas al principio y en gran namero, pero que
pronto se transforman en grandes ampollas con un contenido liquido
algo oscuro, y que desgarrandose, casi inmediatamente después, van a
dejar una extensa y cruenta superficie cutanea. El enfermo esta febril y
dolorido.

El diagnéstico diferencial con la necrolisis epidérmica téxica es muy
importante dado que el tratamiento de ambas enfermedades es bien dife-
rente. Aquél puede orientarse clinicamente, habida cuenta que en necro-
lisis la afectacién de las mucosas es mucho mas pronunciada. Su diferen-
ciacién definitiva se establecera por un estudio histolégico convencional.
Mientras en el SSSS las ampollas asientan en el estrato granuloso de la
piel, como consecuencia de un proceso de acantolisis debido a una lesién
de los desmosomas, en la necrolisis radican a nivel de la unién dermo-
epidérmica.

La etiologia de la enfermedad es bien conocida: estafilococos fagoti-
po II, tipo 55 y 71, productores de exotoxinas A y B.

El tratamiento con penicilina es muy eficaz, si bien debe tenerse pre-
sente que se trata de estafilococos resistentes al antibiético, por lo que
deben utilizarse aquellos resistentes a la beta-lactamasa (10).

Una pregunta que cabe hacerse es el porque se ha producido la re-
emergencia. La explicacion puede ser que con el uso abundante y extenso
de la penicilina se ha permitido el desarrollo masivo de cepas resistentes
de los tipos antes indicados, facilitAndose asi su explosién epidemiol6-
gica.

Una dltima referencia a enfermedades regresivas y emergentes voy a
mencionar. Es la de las cardiopatias adquiridas. En mis primeros afios
de experiencia clinica no habia duda de que la etiologia reumatica era la
dominante. Las camas de hospitalizacién estaban ocupadas en gran me-
dida con enfermos de fiebre reumatica activa, con carditis, con lesiones
oricovalvulares o con corea de Sydenham.

El cuadro de la fiebre reumatica estaba bien definido en los criterios
de Jones: artritis erraticas de grandes artriculaciones, eritema margina-
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do, nédulos, carditis (con bloqueo de 1° grado en el ECG) y corea de Syd-
enham. No habia mayores problemas para su diagnéstico. La cuestion es
que en la actualidad, como consecuencia de la eficacia de la penicilina
frente al estreptococo beta hemolitico del grupo A de Lancefield la enfer-
medad ha desaparecido practicamente en todos los paises desarrollados.

Pero como contrapartida a lo anterior, ha venido a instalarse un
proceso emergente. Me refiero a la enfermedad descrita por Tomisaku
Kawasaki en 1967, principal responsable, hoy en dia, en varios paises, de
la mayoria de las cardiopatias adquiridas de la infancia.

Se trata de una vasculitis sistémica que afecta preeminentemente a
las arterias de mediano calibre, y de modo especial a las coronarias.

Si la enfermedad no es diagnosticada de un modo temprano vy, en
consecuencia, no se puede instalar un precoz tratamiento con inmuno-
globulina endovenosa (2g/Kg una sola dosis) y aspirina, la probabilidad
de desarrollar graves lesiones coronarias llega a ser del 25%, mientras
que si se actiia pronto tal probabilidad no supera el 3% de los casos (11).

Las lesiones coronarias son bien conocidas. Dilatacién vascular ini-
cial, seguida con frecuencia de aneurismas que, en un elevado niumero de
pacientes (mas o menos el 60%), regresan espontaneamente (en general,
los mas pequerios, los fusiformes, o cuando el paciente tiene una edad
entre 11 meses y 4 afos). El reconocimiento de los aneurismas se logra
mediante ecografia, o mejor todavia, aunque con el importante incon-
veniente de tratarse de un técnica invasiva, mediante coronariografias.

La trascendencia de este problema es enorme. Trombosandose el
aneurisma, es causa de arritmias, de infartos de miocardio y de muertes
subitas. Extraordinario todo ello, si se considera que la mayoria de los
pacientes son de edades comprendidas entre los 6 meses y los 5 anios. No
obstante, debe manifestarse que aquellos problemas clinicos pueden pro-
ducirse en gente joven y aiin mayores, sin que previamente existiera el an-
tecedente de haber sufrido la enfermedad con anterioridad (12,13,14,15).

Como ya queda dicho maés arriba, el diagnéstico precoz de la enfer-
medad es esencial, y se fundamente en criterios clinicos. Ya Kawasaki
estableci6 la existencia de 6 criterios, cuya presencia en un paciente es-
tablece inequivocamente el diagnéstico. Tales son: 1° Fiebre de més de 5
dias. 2° Afectacién conjuntival sin secrecién. 3° Adenomegalia unilateral,
dolorosa (algunos autores han denominado el proceso como «sindrome
ganglionar mucocutaneo»). 4° Exantemas polimorfos, de aspecto varia-
ble.; a veces recuerdan al del sarampién, a veces al de la escarlatina. 5°
Manifestaciones en manos y pies: edema, eritema, descamacién y surcos
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transversales en las unas (lineas de Beau); éstas tltimas, por ser de tardia
presentacion, tienen menor valor diagnéstico.

Un sintoma que inicialmente no estaba en este grupo de rasgos clasi-
cos, es el eritema perineal, tltimamente afiadido como signo interesante.

Si bien la presencia de todos los criterios sefialados se han venido
considerando como esenciales para el diagnéstico, hoy sabemos que no
mas del 70% de los pacientes cumplen todos ellos; hay bastantes que os-
tentan un cuadro clinico incompleto, expresando tan solo 3 o 2 criterios
clasicos.

No conocemos hoy en dia cual es la etiologia de la enfermedad (12).
Es especialmente prevalente en niflos orientales, japoneses y chinos, algo
mas frecuente entre nifios que en nifias. Estudios realizados en Japén
arrojan una incidencia de 216 casos por cada 100.000 nifios, mientras
que en USA y en diversos paises europeos aquella viene a ser de 6 a 12
casos por 100.000. En Espafia no se exactamente cual sea su prevalen-
cia. Personalmente la he diagnosticado tan solo en unos pocos casos,
y no sé bien si se trata de una enfermedad realmente emergente, o es
que, existiendo previamente, no la diagnosticibamos o lo haciamos de
modo incorrecto, confundiéndola con otras enfermedades, como podia
ser una escarlatina. Si asi fuese, seria una enfermedad re-emergente. La
verdad es que al dia de hoy se la diagnostica cada vez con mayor fre-
cuencia. Posiblemente ello es debido a dos circunstancias: o a que cada
vez es mas frecuente, como sostienen algunos autores japoneses (11), o
a que cada vez los médicos la conocen mas y mejor, sin minusvalorar la
preocupacion que existe por diagnosticarla precozmente, a fin de insta-
lar un pronto tratamiento. El que exista una nitida distribucién racial
sugiere con firmeza que haya una predisposicién genética, reafirmada
por el hecho de ser mas frecuente entre los miembros de una determi-
nada familia, cuando uno de sus miembros ha padecido la afeccién con
anterioridad. Pero, ademas, es que se ha constatado que entre gemelos
monocigéticos la concordancia respecto de la enfermedad es del 17 %.
No sabemos en que consiste ésta predisposicion, si bien recientemente
se ha indicado que podria existir un gen responsable ubicado en el Cr 19
que intervendria en la activacién de los linfocitos T (16). Mas junto a la
predisposicién genética habria que considerar el papel determinante de
alguno o algunos factores ambientales (¢viricos?) desconocidos.

Una udltima e inquietante consideracién querria hacer. Es en relacion
al trabajo publicado por Kottek y col. (17), quienes estudiando varias
parejas de gemelos monocigéticos observaron que, en una de ellas, mien-
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tras uno de lo gemelos presenté un cuadro bien definido de enfermedad
de Kawasaki, su gemelo, aparentemente normal, presenté una dilatacién
adrtica y una trombocitosis (rasgo este, caracteristico entre los datos de
laboratorio de estos enfermos). Todo ello sugiere la posibilidad de que
existan formas asintométicas que podrian explicar cuadros de infarto
y de muerte subita en sujetos jévenes y mayores, sin antecedentes de
Kawasaki, pero que pudieron sufrirlo inaparentemente con anterioridad
y, por tanto, sin haber sido tratados adecuadamente.
Todavia nos queda mucho por saber de ésta enfermedad.
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Resumen

Se realiza un recorrido por una serie de sintomas, que atun estando li-
bres de cualquier enfermedad todos podemos padecer en algin momento de
nuestras vidas. La singularidad de estos sintomas es que se presentan en la
cotidianidad, en los momentos mas inoportunos, v que condicionan, a veces
de forma trascendente, aquello que estamos realizando.

Nuestro organismo esta disefiado para responder de manera adecuada ante
cualquier estimulo, haciéndolo de forma automatica en multitud de ocasiones,
e independientemente de lo que dicta nuestra propia conciencia. La mayoria
de los sintomas son parte de una respuesta del organismo para la superviven-
cia. En muchas ocasiones determinados sistemas se adelantan a las 6rdenes
que pudiera dar nuestro sistema cortical, dando lugar a sintomas, esperados
o inesperados, que pueden influir en nuestros comportamientos.

Abstract

We performed a review of different symptoms that all of us could suf-
fer at anytime in our lives, even being free of any disease. The peculiarity
of these symptoms is that they can appear in our daily routine in the most
inappropriate moments, and sometimes determines what we are doing, even
in a transcendental way.

Our body is designed to respond appropriately to any stimulus, usually in
an automatic way and regardless of our own conscience. Most symptoms are
part of the response of our body for survival. Many times, some systems works
before the orders comes from our cortical system, producing some expected
or unexpected symptoms that can influence our behavior.

En un mundo nuevo, dominado por la revolucién tecnolégica, por el
apoyo de ella a la toma de decisiones, donde se habla del futuro biénico
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del ser humano, no podemos por menos de reafirmarnos en el sentido
unico de cada ser expresado por sus sentimientos, emociones, ilusiones
y pasiones. Su respuesta a situaciones tnicas seguiran produciéndose y
éstas seran expresioén, como hasta ahora, de su propia personalidad asi
como de la forma de entender la vida a través de los hechos cotidianos.

La vida cotidiana marca sin duda a las personas. Su estructuracién
y lo que en ella ocurre incide de forma clara en la personalidad de cada
uno. La genética, la educacién, las vivencias personales y el entorno en el
que nos movemos son el origen, entre otros, de muchos de nuestros com-
portamientos. La forma de reaccionar ante los acontecimientos es tinica
y no repetible por su riqueza de matices. La vida cotidiana la constituye
en definitiva los sucesos que ocurren a diario en nuestras vidas ademas
de en todas nuestras actividades, y de los que somos protagonistas. Todo
ello puede ser de caracter rutinario o excepcional, marcando sin duda
nuestra personalidad y poniendo a prueba continuamente nuestra forma
de responder ante todo tipo de acontecimientos. Hoy la vida cotidiana
se ha extendido de forma impresionante gracias a las tecnologias de la
comunicacioén pasando todos a formar parte de un mundo globalizado.

El organismo es como una maquina que responde con gran perfec-
cién a cualquier tipo de estimulo. Sin embargo, como la huella dactilar,
no existen dos formas iguales de responder ante ellos. Somos tnicos.
Nuestro cerebro posee mas de 100.000 millones de neuronas, las cuales
se encuentran interconectadas entre si, lo que le permite tener un co-
nocimiento exacto de lo que ocurre a nuestro alrededor. Segiin nuestra
«configuracién» personal responde automaticamente de la forma ade-
cuada sin dar tiempo, en ocasiones, a recibir una orden determinada.
Lo hace asi porque esta respuesta forma parte de nuestra personalidad.
Esta maravilla de la naturaleza nos garantiza la vida y nos ayuda a vivir
mejor y de forma mas confortable, al prepararnos para recibir de ma-
nera adecuada todo aquello que nos incomodé, pero también aquello
que nos hace disfrutar de la vida. Aunque nosotros, de forma consciente
manejamos nuestro sistema cortical y damos 6rdenes que se cumplen a
rajatabla, otros sistemas, se adelantan y no esperan la recepcién de tales
ordenes, sino que actiian por su cuenta, en funcién del conocimiento que
tiene de nuestro cerebro y organismo. La fuerza de la razén y de la emo-
cién nos hace fuertes, sin subordinar ninguno de los dos, aunque a veces
el predominio de uno sea muy aparente.

El libro que hoy presentamos Los sintomas que todos padecemos, que
dedico con profundos sentimientos a mis hijos, trata de repasar un con-
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junto de sintomas que manifestamos todas las personas en nuestra vida
cotidiana y que puede trastornarnos y condicionarnos de forma conside-
rable. Unos en mayor medida y otros no tanto. Sin embargo la inoportu-
nidad de su presentaciéon puede disminuirnos sobre todo en momentos
relevantes o trascendentes de nuestra vida. Su importancia es alta, pues
muchas personas que los padecen con cierta frecuencia, consideran que
debido a ellos han fracasado en diferentes aspectos de su vida, aunque
otras lo consideran simplemente una mera anécdota puntual.

Los sintomas a los que hacemos referencia no son consecuencia de
ninguna enfermedad ya que aparecen en personas absolutamente nor-
males. En cualquier caso, también los sintomas debidos a enfermedades
pueden condicionar, y gravemente, nuestra vida cotidiana. Los sintomas
que padecemos, sin ninguna enfermedad, son consecuencia de la reac-
cién del organismo ante una determinada circunstancia. Es cierto que
muchos de ellos son respuestas con una gran carga emocional, pero exis-
ten otros sintomas que no tienen esa base y que también nos incomoda
en los momentos mas increibles e inoportunos. Todos ellos aparecen por
sorpresa, unas veces de forma esperada y otras inesperada, pudiéndonos
crear importantes problemas personales, sociales y laborales.

El conocimiento y diferenciaciéon de nuestras respuestas normales y
patolégicas, ante determinadas situaciones, nos ayudara a tener un me-
jor control de nosotros mismos y mas facilidad para acercarnos al éxito
en nuestras vidas. Con este libro queremos aproximar al lector a un me-
jor conocimiento de la no excepcionalidad de un determinado sintoma
en el ser humano. Conocer bien un sintoma que nos ocurre con cierta
frecuencia, saber sus causas y el mecanismo intimo por el cual se pro-
duce, o ver que en algunos casos puede ser prevenido, nos ayudard a un
mejor control de ellos si es posible, a la vez que sentiremos mayor segu-
ridad. En cada sintoma relatado contamos anécdotas, unas vividas por
nosotros mismos y otras no, detalles histéricos, literarios o poéticos que
haran mas facil la lectura, mostrandonos en definitiva la parte mas hu-
mana de cada uno de ellos. Veremos, que lo que nos ocurre no nos pasa
solamente a nosotros, sino también a los demaés, y que a lo largo de la
historia de la humanidad ha estado presente en todos los seres humanos.

Esperamos que el lector, encuentre ademés de un divertimento en
este libro divulgativo, una mejor comprensién de algunos sintomas que
pudiera padecer en la vida cotidiana, y que llevandole a la reflexiéon le
pueda hacer mas humano, para comprenderse mejor y ser indulgente
con los demas.
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El porqué de este libro lo encuentra el lector en el capitulo La meadi-
lla del miedo, uno de los sintomas que tratamos. En él lo explicamos asi:

«Una anécdota vivida en primera persona, hace ya muchos anos (1998)
en la Real Academia Nacional de Medicina, me produjo un gran impacto.
El eminente y muy conocido académico, el profesor Pedro Lain Entralgo,
con una experiencia tremenda en la catedra y como conferenciante, antes
de entrar en el Salén de Sesiones para dictar una ponencia me dijo: «Voy
un momento al cuarto de bavio». «Le espero», le contesté. Cuando volvié se
dirigié a mi llamandome por mi apellido: «Ya ve Diaz-Rubio, la meadilla
del miedo. Y eso a pesar de mis avios. La responsabilidad pesa» para a conti-
nuacién anadir «Usted que es internista deberia escribir un libro sobre estas
cosas que ocurren en la vida cotidiana». Evidentemente a pesar de estar to-
talmente habituado a este tipo de exposiciones publicas, con casi noventa
afos y la cabeza perfecta, no dejé en ningtin momento de expresar soma-
ticamente su sentido del compromiso. {Una auténtica leccién! Una leccion
de humildad, de responsabilidad y de profunda humanidad».

Veamos a continuacién un pequefio video y permanezcamos predis-
puestos a sentir cualquier sintoma, oportuno o inoportuno. Oiremos Er-
barme Dich, mein Gott, el aria n° 39 de la 2% parte de La Pasion segiin San
Mateo compuesta por Johann Sebastian Bach entre 1727 y 1729. Mdsi-
ca sacra que recrea los momentos mas emocionantes del sufrimiento y
muerte de Cristo, siempre bajo el prisma del Evangelio de San Mateo.

https://www.youtube.com/watch?v=_wdF4wylyeU

Estoy seguro que algunos de los presentes habran sentido algtin esca-
lofrio, conato de él, temblequeo, sacudida, espasmo, impresion, excita-
cién o cierto estremecimiento precursor. Leamos cuanto decimos sobre
el escalofrio en el libro y sirva como ejemplo del tratamiento que damos
a todos los sintomas que hemos incluido.

Define la Real Academia Nacional de Medicina en su Diccionario de
Términos Médicos' el escalofrio como el «estremecimiento involuntario
con sensacion de frio, palidez cutdnea y a veces piloereccion. Suele preceder
a un acceso febril y cuando es muy intenso origina castatieteo de dientes y
temblor muscular generalizado. Un fenémeno similar, pero leve y de breve
duracion, puede aparecer en respuesta a un sobresalto». La Real Academia
Esparfiola? en su segunda acepcion lo define como sensacion de frio, por

! Diccionario de Términos Médicos. Real Academia Nacional de Medicina. Editorial
Médica Panamericana. Madrid. 2011.

2 Diccionario de la Lengua Espatiola. Real Academia Espafiola. 22 edicién. Madrid.
2001.
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lo comiin repentina, violenta, producida por una emocion intensa, espe-
cialmente de terror.

En estas pocas lineas nos pararemos en el segundo supuesto. El pri-
mero forma parte de la enfermedad, y aunque también nos interesa,
nuestro proposito es dejar a un lado las circunstancias que concurren en
la vida diaria derivada de trastornos organicos. Tampoco el frio, como
fuente productora de escalofrios con gran frecuencia. Esta sensacién,
el escalofrio, provoca lo que ha sido conocido como escalofrios emo-
cionales, que ponen la «piel de gallina», y que no es sino una respuesta
emocional, que puede estar relacionada o no con experiencias placente-
ras, pero que esta condicionada por mecanismos cerebrales de placer y
recompensa.

Una vez me conté un amigo que fue un Viernes Santo a una iglesia
en Munich a escuchar la Pasion segiin San Mateo® de Johann Sebastian
Bach y que qued¢ extasiado por la escenificacién, una musica increible,
y una contralto que ponia los pelos de punta. Asi me lo dijo. Hace mu-
chos arfios la vivi en un concierto y me produjo sentimientos similares.
Anoche quise recrearme una vez mas con la Pasion segiin San Mateo de
J. S. Bach. Perseguia saber si el escalofrio que muchas personas sienten
al oirla me lo producia, incluso sabiendo de antemano cual era mi ob-
jetivo. En varios momentos de la obra los padeci, aunque en algunos,
como en el aria Erbarme Dich, mein Gott (Ten misericordia de mi, Dios
mio), llega a extremos verdaderamente sorprendentes. Este aria trata del
arrepentimiento de Pedro por la traicién a Jesus, su maestro, al negarle
tres veces. No hace falta entender mucho de musica ni saber aleman.
Son auténticos momentos sobrecogedores, en los que el estremecimiento
hace su presencia con una fuerza descomunal. Me asombré cuando tuve
algtin escalofrio y no pude dejar de preguntarme ¢de qué estamos hechos
para sentir tanta emocion?, o «que quieres de mi escalofrio que yo te pueda
dar, o ¢por qué vienes a mi?». Es impresionante.

Este escalofrio musical, como asi se denomina, origina lo que se co-
noce vulgarmente como poner los pelos de punta o la piel de gallina. Se
puede producir en el momento en que el intérprete comienza a cantar
o a lo largo de la obra o cuando se producen cambios de frecuencia o

3 La Pasion segiin San Mateo fue compuesta por Johann Sebastian Bach entre 1727
y 1729. Musica sacra que recrea los momentos mas emocionantes del sufrimiento y
muerte de Cristo, siempre bajo el prisma del Evangelio de San Mateo. Erbarme Dich,
mein Gott es el aria n° 39 de la 2* parte.
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volumen. Evidentemente no se nos presenta tinicamente en esta obra de
Bach, sino en otras muchas, incluso en todo tipo de musica o canciones,
incluso modernas, que a uno le pudiera ser dificil comprender o vivir.
Puede el lector probar también con el Ave Maria de Schubert?, el Tuba
mirum del Requiem de Mozart o con algo tan distinto como Hey Jude® de
The Beatles. A pesar de ello es mas frecuente que aparezca en las musicas
tristes o melancélicas que en las alegres, llamando la atencién que a pe-
sar de la tristeza es capaz de producir sensaciones muy positivas. Se ha
dicho incluso que tras escuchar este tipo de musica uno es mucho mejor.
En un blog® encuentro, en una entrada de 2006, este poema que hace
referencia a la musica de Bach y al escalofrio.

¢ Por qué me afecta?
¢ Por qué me impacta?
¢ Por qué me pone a temblar?

(...)

J. S. Bach y su muisica celestial

me alivian de tu dolorosa presencia,

en un intento de evasion

propio de mi instinto de supervivencia.
Al amado Dios de la muiisica

encomiendo alivio momentdneo,

lo escucho y algo sobrenatural me invade,
eterna armonia, muisica sublime,

el escalofrio cede ante el recogimiento,

Y Yo me reconstruyo entonces

al compds de «la Pasion segtin San Mateo».

(...)

4 El Ave Maria fue compuesta en 1825 por Franz Schubert. Existe una gran
sensibilizacién emocional hacia ella, muy vinculada a momentos muy especiales en la
vida de las personas.

5 Hey Jude, obra de Paul MacCartney y popularizada por The Beatles en 1968, ha sido
definida como una cancién con alto poder hipnético y con efectos sorprendentemente
trascendentales. Es considerada una de las mejores canciones de todos los tiempos. Paul
MacCartney se la dedic6 al hijo de John Lennon.

¢ Al fluir de los sucesos... :http://jleon.blogspot.com.es/2006_11_01_archive.html. 28
de noviembre de 2006.
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Curiosamente los escalofrios producidos por el terror, una pelicula de
este género por ejemplo, tienen una doble connotacién. Por una parte el
cerebro nos envia una sefal de alarma, al indicarnos la posibilidad que
tenemos de una muerte cercana, pero por otra nos envia una sefial de
tranquilidad. La primera tiene un componente inconsciente y la segunda
consciente, consiguiéndose con ello que el escalofrio se convierta en algo
agradable. Auténticas historias para no dormir seguro que todos hemos
oido o visto. Peliculas de terror que producen escalofrios y piel de galli-
na las hay por cientos y dificil sera referir alguna como la que mas. Si
escogemos una podemos hacerlo con El exorcista’. Por méritos propios
se ha ganado un puesto entre las mas terrorificas. En ella ya la musica,
obra de Mike Oldfiel, produce un profundo escalofrio poniendo los pelos
de punta, sobre todo al escuchar las campanas, aunque esta situacion se
repite a lo largo de la pelicula en diferentes escenas.

Otros estados emocionales son capaces también de producir escalo-
frios, y en todos se observa el carédcter sorpresivo y de inaccesibilidad.
Recuerdo el caso de una persona que cada vez que la comparaban con
alguien a quien creia muy superior le daba un escalofrio. U otra que le
ocurria lo mismo cuando se dirigia a ella en términos de entrega una per-
sona que creia no merecer. Los escritores y poetas utilizan frecuentemen-
te como figura retérica la palabra escalofrio como expresion relacionada
con algo muy emocionante. Por ejemplo, Luis Cernuda® en el poema Si
el hombre pudiera decir escribe: «... Libertad no conozco sino la libertad
de estar preso en alguien cuyo nombre no puedo oir sin escalofrio;...», Pa-
blo Neruda® en Cien sonetos de amor (LXIII): «... Enmaraviada, silbante
region de mi patria salvaje, lianas cuyo beso mortal se encadena en la selva,
lamento mojado del ave que surge lanzando sus escalofrios, ...», o Azorin'
al referirse a Jorge Manrique en Coplas a la muerte de su padre diciendo,
«Jorge Manrique es un escalofrio ligero que nos sobrecoge un momento y
nos hace pensar».

7 El exorcista es una pelicula de terror dirigida por William Friedkin en 1973. Ha
sido considerada como una pelicula muy especial y capaz de producir las méas hondas
emociones. La mezcla de imagenes y sonidos normales, con otros aparentemente
sobrenaturales, pueden producir escalofrios en personas predispuestas.

8 Luis Cernuda. Antologia poética. Ediciones Rialp. Madrid. 2002.

° Pablo Neruda. Cien sonetos de amor. Editorial Seix Barral. Barcelona. 2011.

10 Unamuno, Azorin y Ortega. Ensayos. Editorial Andrés Bello. Santiago. 1978.
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¢{POR QUE SE PRODUCE?

No nos referimos a los escalofrios producidos por la fiebre, enfer-
medades organicas, o enfermedades que irritan la piel, por ejemplo. Tan
solo a algunos que son de otra naturaleza.

En los ultimos afios se ha avanzado bastante en el conocimiento de
los mecanismos de acciéon de los neurotransmisores, aunque todavia
quedan incégnitas por resolver. El escalofrio y la carne de gallina, po-
nerse los pelos de punta, tienen su base en la existencia del denominado
reflejo pilomotor. Este reflejo se produce por la contraccién del musculo
erector del pelo y ocurre, por ejemplo, cuando hace frio, pero también
cuando sentimos miedo u otro tipo de emocién. La piel de gallina, al
igual que en los animales (por ejemplo el gato) nos aumenta el volumen
de nuestro cuerpo, dando una apariencia de mayor tamario, y se compor-
ta como un mecanismo defensivo. En el caso del frio, por ejemplo, nos
ayuda teéricamente a mantener mejor la temperatura. El hombre ha ido
perdiendo con el paso del tiempo este mecanismo de defensa a diferen-
cia de muchos animales que lo mantienen muy desarrollado, valga por
ejemplo el gato.

Estudios de los ultimos afios sobre el impacto en el ser humano de
diferentes ruidos, como el que se produce al arafiar una pizarra, nos han
puesto de manifiesto cosas muy interesantes, que trazaremos somera-
mente. Cuando un sonido determinado alcanza una frecuencia entre los
2 y 4 kilohertzios, éste es amplificado por el canal auditivo originando
una respuesta del sistema nervioso auténomo, que pone en marcha el
reflejo piloerector y origina en consecuencia el escalofrio o la piel de ga-
llina. El escalofrio puede también mostrarse como una sensacion de frio
o temblor que recorre hacia abajo la columna vertebral. Al parecer estas
respuestas se deben a la liberacién de adrenalina, la cual puede a su vez
producir otras manifestaciones. Los circuitos cerebrales que recorren de-
terminadas emociones, como puede ser la relacionada con la musica, son
los mismos que resultan activados por estimulos que producen euforia,
como determinadas drogas, comida o sexo''.

También se ha demostrado que las personas que tienen escalofrio
musical son mas propensas, posiblemente, a desarrollar capacidades de

I Blood AJ, Zatorre RJ. Intensely pleasurable responses to music correlate with
activity in brain regions implicated in reward and emotion. Proc Natl Acad Sci USA.
2001:98:11818-11823.
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recuerdo de las emociones tristes, mas que de las felices. Igualmente se
ha constatado cientificamente que determinadas piezas musicales pue-
den poner en marcha el reflejo piloerector'?. Hoy sabemos por estudios
neurofisiolégicos que al escuchar una composiciéon musical concreta se
activa la amigdala cerebral, que es la zona donde se regulan las emo-
ciones, y su intensidad puede dar lugar a una produccién de dopamina.
Estos estudios, realizados en voluntarios mediante resonancia magnéti-
ca funcional y tomografia por emisién de positrones, ademaés de la de-
terminacién de dopamina, son altamente significativos a la vez que nos
ayudan a conocer mejor el por qué de nuestras emociones y de las ma-
nifestaciones de ellas en cada circunstancia. La liberacién de dopamina
tiene lugar en el momento mas impactante de la composicién musical
y cuanto mayor sea la liberacién de dopamina mayor sera la intensidad
del escalofrio.

Curiosamente se ha observado que la musica melancélica produce
escalofrios con mayor frecuencia, aunque otras también pueden origi-
narlos, como es aquella que nos produce sentimientos patriéticos o amo-
rosos. Es evidente que la musica es compariera inseparable de la emo-
cién, y ello tiene su légica pues se ha demostrado que ambas comparten
la misma regién cerebral.

Ademas se ha observado que durante los escalofrios emocionales se
dan otras manifestaciones que pueden pasar desapercibidas como, una
sensacion de temblor que se transmite de forma descendente por la co-
lumna vertebral, y un aumento en la profundidad de las respiraciones y
de la frecuencia cardiaca.

¢SE PUEDE EVITAR?

No parece que se pueda evitar. Se trata de algo tan antiguo filogéni-
camente que no se entiende que tenga sentido que nadie lo plantee. No
existen, al menos conocidas, patologias producidas por ello, ni incapa-
cita a nadie para nada. Todo lo contrario, seguramente nos hace mejor

2 Grewe O, Nagel F, Kopiez R, Altenmiiller E. How does music arouse «chills»? In-
vestigating strong emotions, combining psychological, physiological, and psychoacoustical
methods. Ann N Y Acad Sci. 2005;1060:446-449, v Grewe O, Kopiez R, Altenmiiller E.
Chills as an indicator of individual emotional peaks. Ann N Y Acad Sci. 2009;1169:351-
354.
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en muchos aspectos, incluso nos puede llevar a conocer el mundo en que
vivimos de una forma mads primitiva y menos desarrollada.

Finalizo con mi gratitud a Aran Ediciones, en las personas de José y
Marta Jiménez, por su confianza y apuesta por editar este libro tanto en
papel como en versién electrénica en momentos dificiles.

Y concluimos la presentacién de este libro senalando que la singu-
laridad de estos sintomas es que se presentan en la cotidianidad en los
momentos més inoportunos y que condicionan, a veces de forma tras-
cendente, aquello que estamos realizando.

Nuestro organismo estd disefiado para responder de una manera
adecuada ante cualquier estimulo, haciéndolo de forma automatica en
multitud de ocasiones e independientemente de lo que dicta nuestra pro-
pia conciencia. La mayoria de los sintomas que se refieren en este libro
son parte de una respuesta del organismo para la supervivencia. En mu-
chas ocasiones determinados sistemas se adelantan a las 6rdenes que
pudiera dar nuestro sistema cortical, dando lugar a sintomas, esperados
o inesperados, que pueden influir en nuestros comportamientos.

El conocimiento de estos sintomas y su razén de ser nos hace en de-
finitiva mas humanos, a la vez que comprensivos, tolerantes y animosos
con los que lo padecen en circunstancias dificiles o simplemente en la
vida cotidiana.

Gracias a todos por su paciencia al escucharme, a la vez que les pido
benignidad en el juicio que les merezca este libro.

INTERVENCIONES
Prof. Alonso Fernandez

Mi agradecimiento efusivo y cordial felicitacién al Prof. Manuel Diaz-
Rubio por habernos entretenido e ilustrado con una comunicacién tan
innovadora y original, en la que se asocian los elementos clinicos con los
datos emocionales, sociales y artisticos.

Al inicio se ha referido al mundo globalizado y a la tecnologia, lo
que me ha conducido a pensar en que ha enmarcado su estudio en la
sociedad contemporanea con conciencia de que los fenémenos clinicos
y humanos van cambiando a tenor de la evolucién sociocultural, un
enfoque que hace afios me llevé a acufiar el término patologia trans-
histérica.
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Creo que estamos antes una nueva via metodolégica, muy valida para
el conocimiento del ser humano y su instalacién social, via que podria-
mos definir como «la fisiopatologia de la vida cotidiana».

Su validez queda demostrada ante el propio fenémeno del escalofrio,
un fenémeno muy polimorfo, que, con arreglo a su significado (desde el
terror hasta el placer), su motivacién y la respuesta provocada, puede
desvelar datos validos y fiables para el conocimiento del individuo y su
interaccién social, o sea tanto para investigaciones clinicas como socia-
les.

Debemos acoger esta actitud metodolégica, innovadora, con el maxi-
mo interés.

Prof.? Maria Castellano

Me sumo a las palabras de felicitacién dirigidas ya al profesor Diaz
Rubio en este acto, por el interesantisimo libro que hoy nos presenta.
Sé6lo ha hecho referencia a algunos de los sintomas estudiados en esta
obra, pero me ha llamado mucho la atencién uno que figura en el indice:
la afonia, como expresién y respuesta a un’acontecimiento vital que se
produce de improviso y golpea el ego, los sentimientos y otras viven-
cias humanas fundamentales; hace unos dias presencié un ejemplo que
menciono brevemente: En un juicio y en la actuacién pericial publica,
uno de los peritos se expresaba con contundencia, prepotencia y hasta
agresividad, cuando el letrado de la parte contraria le pregunté ¢Es usted
el funcionario policial n.°? El perito policial respondi6 afirmativamente.
Seguidamente el letrado le record6 un caso penal reciente en el que el
perito actuante habia cometido un grave error que fue notorio a nivel
nacional. A partir de ese momento, el perito que, supuestamente habia
quedado desacreditado cientificamente, quedé afénico y no pudo pro-
nunciar mas palabras. Es importante sefialar que detras de este libro y
los sintomas que estudia y analiza estan los sentimientos humanos, las
emociones, las pasiones y en definitiva el ser humano con toda su com-
plejidad tan importante en la forma de expresar la enfermedad, aspectos
que deben ser tenidos siempre en cuenta por el médico. Mi felicitacién
mas sincera y gracias.






LAS HERIDAS EN LAS GUERRAS MEDIEVALES
WOUNDS IN THE MEDIEVAL WARS

Por el Ilmo. Sr. D. CARLOS VARA THORBECK

Académico de Correspondiente

Resumen

A partir de fuentes literarias como, El Libro de Alejandro, El Poema de Fernd
Gonzdlez, La Conquista de Ultramar, y el Poema de Mio Cid, asi como de las
representaciones iconograficas de la época y el estudio forense de la batalla
de Wisby realizado por Thordeman, se analizan las heridas producidas en las
batallas medievales. Para su mejor comprension se analizan previamente las
armas tanto ofensivas como defensivas al uso en dicha época.

Abstract

The wounds from the Medieval battles are reviwed here, in base on literaty
sources (such as «El Libro de Alejandro», «El Poema de Fernd Gongzdlez», «La
Congquista de Ultramar» and the «Poema de Mio Cid») iconography works of
the period, as well as on Thordeman’s forensic study of the Battle of Wisby.
For a better understanding the customary weapons of that time, both offensive
and defensive weapons are analyzed first.

El motivo de esta comunicacioén es estudiar las heridas en las guerras
medievales.

Terminada mi segunda tesis sobre la batalla de Las navas de Tolosa,
me era obligado por mi condicién de cirujano, estudiaras heridas su-
fridas en las guerras medievales. Lamentablemente no fue posible por
problemas burocraticos localizar las fosas comunes y por ello esta comu-
nicacioén se basa en fuentes escritas e iconograficas de la época, asi como
en el magnifico estudio forense que llevo a cabo Thordeman' sobre la
batalla de Wisby acontecida en 1361.

! Thordeman B. Armour from the Battle of Wisbiy 2001.
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Las heridas tienen como etiologia las armas usadas en aquella época,
tanto las ofensivas como las defensivas. Dentro de las primeras tenemos:

La espada

No cabe duda de que la espada es el arma que mejor se identifica
con el caballero medieval, ya sea cristiano o musulmén y, buena prueba
de ello, es que el arma es enterrada con su dueio, o queda representada
en su timulo funerario. Dice Ibn Hudayl «La espada dispensa de otras
armas, pero casi nunca otras pueden suplirla».

Las espadas estaban provistas de anchas hojas de doble filo, con un
canal central, por el que resbalaba la sangre que podia llegar hasta el
codo del guerrero, como nos refiere el Poema de Mio Cid: «por el codo
ayuso la sangre destellando».?

En esta etapa la espada se emplea también como elemento cortante.
Se denominaban por ello espadas tajadoras.

Las formas de los pomos de las espadas medievales, eran variables.
Podian ser esféricos, lobulados o discoidales. Los arraces podian ser rec-
tangulares, altos, rectos, con escudete, 6 curvos con volutas de tipo joni-
co, formas todas ellas muy bien reflejadas en las Cantigas.?

La lanza

Fue un arma utilizada indistintamente por la infanteria como por la
caballeria. A veces, la infanteria la empleaba como arma arrojadiza, al
modo en que los romanos utilizaron el pilum. Es a principios del siglo
XIII cuando cambia la forma de utilizacion de la lanza. El jinete se colo-
caba el regatén vy el final del asta debajo del hueco axilar. Es la llamada
«Lance couchée» que permite aplicar una gran fuerza de choque a la lan-
za, puesto que de esta forma se trasmite, no sélo la fuerza del caballero
sino también la fuerza viva del caballo en movimiento.

2 Guerrero Lovillo, José, «Las Cantigas. Estudio arqueolégico de sus miniaturas»,
Madrid, 1949, p. 138.

3 Guerrero Lovillo, José, «Las Cantigas. Estudio arqueolégico de sus miniaturas»,
Madrid, 1949, p. 147.
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Pero hacia 1200 aparece una nueva forma de usar la lanza como arma
de choque, era el método denominado sobre mano. Asi queda referido en
el poema de Fernan Gonzalez:

«El conde orgulloso, de coracon locano
vi a su curiado en medio de un llano
pusose contra él la langca sobre mano»*

Consistia en empuriar la lanza con la mano en supinacién y el bra-
zo en liguera abduccién, postura que permitia una mayor movilidad del
arma y también la utilizacién de lanzas mas pesadas.

Los arcos y ballestas

Dentro de las armas arrojadizas, primero fue el arco, y posterior-
mente la ballesta, que progresivamente lo fue sustituyendo. El arco es el
denominado arco compuesto. Se confeccionaba generalmente con dos
laminas de tejo perfectamente pegadas entre si, lo que permitia aumen-
tar su potencia.

Las ballestas armas prohibidas por el Papa Inocencio III van progre-
sivamente, sustituyendo a los arcos. En esta época empiezan a consti-
tuirse cuerpos especiales de ballesteros que actiian junto a la infanteria.
Ibn Hudayl denomina a la ballesta el arco cristiano y describe con todo
detalle su estructura.® Ricardo Corazén de Le6n doté a gran parte de sus
tropas con ballestas, desoyendo, obviamente el breve del Papa.

Las hondas

Otra arma arrojadiza utilizada en la batalla fue la honda Se citan las
hondas en la batalla de las Navas de Tolosa y asi dice el Arzobispo, que
refiriéndose a los arabes dice: «y llevaban unas armas voldtiles en la punta
de sus mazas»° honda.

4 Poema de Fernidn Gonzalez, Madrid, 1991, Coleccién Austral, p. 161, estrofa 701.

5 Ibn Hudayl, «Gala de caballeros. Blasén de paladines», Madrid, 1977, Traduccién
Viguera Molins, pag. 200-201.

¢ Jiménez de Rada, Rodrigo, «Historia de los hechos de Espana», Madrid, 1989,
Alianza, libro VIII, cap. IX, p. 321.
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Los latigos de guerra

Segun la tradicién, el rey de Navarra fue un gran experto en su ma-
nejo por cierto nada facil, ya que era necesario contar, no sélo con una
notable estatura, sino también con gran fuerza fisica.

Las mazas

Terminaban en una serie de aristas de hierro que las daban un aspec-
to floreado.

Los martillos de guerra

Eran especialmente idoneos en la guerra de sitio, ya que podian uti-
lizarse, no s6lo como armas ofensivas, sino también como picos para de-
rribar murallas. Asi estdn multiples veces representadas en las Cantigas.

ARMAS DEFENSIVAS

Dentro de las armas defensivas nos ocuparemos en primer termino
de los escudos. Los escudos se confeccionaban de tablas de madera ver-
ticales, recubiertas de pergamino y yeso, utilizdndose esta cubierta como
soporte de la decoracién del escudo. Algunas veces se le denomina tablero.

«Cabalgé en su caballo, hermoso y muy ligero
fuertemente enfrenado, de vigor muy entero

tomé la lanza en mano, en el brazo el tablero

Quien miedo ante él, no hubiese, seria un gran guerrero»’

El escudo también fue forrado de cuero endurecido, como demuestra
una cédula de Alfonso X en 1280. En este caso el cuero méas apropiado
era el de caballo mulo o asno.

En el centro de la cara externa presentaba el escudo una chapa me-
talica, denominada bloca, cuya finalidad estribaba en detener los golpes.
En la cara interna, el escudo disponia de los brazales y el tiracol, correa
de cuero, que permitia colgar el escudo al cuello del guerrero.

7 Libro de Alejandro, Madrid, 1985, Castalia, versiéon de E, Catena, E 458, p. 62.
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El gambax

El caballero, encima de la camisa, portaba el gambax. Era ésta una
pieza de tela acolchada, aunque algunos autores consideran que el pro-
pio gambax sustituia a la camisa:

«Armése el caballero valiente y muy leal
vistiendo a su cuerpo un gambax de cendal
y encima la loriga blanca como cristal»®

La loriga estaba confeccionada con anillos metéalicos entrelazados,
formando una malla que, generalmente era doble. La longitud de la lori-
ga en la batalla de las Navas era menor que con anterioridad, ya que se
habia introducido el uso de las brafoneras, la loriga no llegaba més abajo
de medio muslo.

En esta época era ya comun el uso de brafoneras, a especie de medias
que desde el pié llegaban a medio muslo; como las lorigas estaban con-
feccionadas mediante anillos metalicos.

«Calz6 sus brafoneras de trabajo extremadas,
con arcos de acero, firmemente apretadas:
estaban tan sujetas y tan bien asentadas
que parecian calzas de la tienda sacadas»®

La cota de armas era un vestido amplio, flotante al viento, sin mangas
o con manga corta hasta el codo, abierto por delante y por detras. solia
cenirse a la cintura mediante un cinturén. Generalmente se decoraba con
los blasones del caballero, pero su finalidad no era meramente decorativa,
sino que pretendia evitar que el sol calentara excesivamente la loriga.

DEFENSA DE LA CABEZA Y CUELLO

El caballero se colocaba una cofia de tela, que evitaba que las piezas
metalicas defensivas, contactaran directamente con el cuero cabelludo.

Encima de esta cofia se colocaba el almofar. Esta palabra deriva del
arabe segtin se puede leer en el glosario final del Fuero de Cavalgadas.

8 «Libro de Alejandro», Madrid, 1985, Castalia, versién de E. Catena, E 455, p. 62.
 «Libro de Alejandro», Madrid, 1985, Castalia, versiéon de E. Catena, E 456, p. 62.
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Era el almofar como un pasamontanas de malla, formado por anillas
de hierro que, como la loriga, podia ser sencilla o doble. En ocasiones,
entre el almofar y la cofia portaba el caballero un bacinete, gorro en for-
ma de calota que podia estar confeccionado con una fina lamina de hie-
rTo, o bien ser de cuero.

«le falsé el yelmo e el almofar, mas el bacinete que traia de yuso
era tan fuerte, que no pudo alsar; mas abollolo en tal guisa, que
so él le quebranto los tiestos de la cabeza, e rompié la tela»'

El casco recibi6 diversos nombres: capillo de fierro, casquete, cape-
llina, capacete o yelmo. Segtin Soler del Campo se pueden recoger hasta
ocho tipos de cascos y yelmos entre los afios 1100 y 1400!!. En efecto, lo
que habian sido simples cascos semiésfericos, ligeramente apuntados,
y con una prolongacion metalica que defendia la nariz, en el transcur-
so de estos afios, se va trasformando progresivamente. Aumentando las
protecciones faciales, de forma que ya, no sélo estan provistos de nasal,
sino que aparecen dotados de una pieza que cubre toda la cara, provista
de orificios circulares que permiten la visién. Corresponde este modelo a
una época de transicién entre el simple capillo de hierro y el yelmo total-
mente cerrado, que no sé6lo extendera sus defensas al macizo facial, sino
también a la nuca y a la regién auricular.

LAS HERIDAS

Existen, en las distintas fuentes literarias medievales, multiples des-
cripciones de las lesiones sufridas en el combate.

Especial mencién, por su riqueza en los detalles, merece el Libro de
Alejandro. El autor anénimo, clérigo de profesién y hombre extraordina-
riamente culto, introdujo el llamado Mester de Clerecia,. Este libro fue
escrito, entre 1230 y 1250, segtin Nicasio Salvador!'.

10 «La gran Conquista de Ultramar», Biblioteca de Autores Espafioles, tomo XLIV,
p. 60.

1 Soler del Campo, A., «La evolucién del armamento medieval en el reino castellano
leones y Al Andalus(siglos XII-XIV)» Madrid, 1993, p. 97.

12 Nicasio Salvador «Mester de Clerecia marbete y caracterizaciéon de un genero
literario» revista de Literatura XLI- 82 1979 p. 530.
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Otras fuentes usadas en este trabajo, han sido, el Poema de Fernan
Gonzélez, La conquista de Ultramar. El poema de mio Cid y de la biblia
de Marciejowski.

Siguiendo un orden anatémico, nos ocuparemos en primer lugar de
las heridas craneoencefalicas.

La descripcién mas grafica de un golpe, brutal de espada, en la cabe-
za queda reflejada en la siguiente estrofa del poema de Fernan Gonzalez,
al relatar la muerte de D. Gustio Gonzalez en la batalla de Hacinas:

El capillo, el almdfar, y la cofia de aramar
hiibolos muy ligera la espada de cortar,
y hubo hasta los ojos la espada de pasar;

El estudio minucioso de Thordeman, en los cadaveres de Wisby de-
mostré que sobre un total de 241 lesiones craneales estudiadas, el 54%
recibieron un tnico, corte en el craneo, lo que explica que tal lesién fue
mortal. El resto (45,9%) presentaba varios. Mas de la mitad de los golpes,
afectaron a la regién fronto parietal. (46%).

Llama la atencioén, el gran numero de lesiones que se registraron en
el hueso occipital, estas debieron ser producidas en el momento que el
individuo huia, dando la espalda al contrincante, o bien cuando habia
caido al suelo.

Cuando el craneo tenia solo un corte este generalmente se localizaba
en el hemicraneo izquierdo, lo que demuestra que la cabeza estaba rota-
da ligeramente hacia la derecha.

Algunos craneos, en menor proporcién, demostraron cortes trans-
versales, paralelos a la sutura coronaria, este tipo de corte, casi siempre,
rompio las dos tablas 6seas del craneo. El corte debié ser causado de
arriba a bajo, en vertical, y posiblemente el agresor, fuera de caballeria.

En otras ocasiones, las lesiones encefalicas fueron causadas por fle-
chas, piedras, lanzas o mazas de guerra.

De ello tenemos diversos ejemplos en el Libro de Alejandro, asi, en la
estrofa 1371 dice:

Lanzé al aire un venablo que le habia quedado,
se lo asesté en los dientes, y lo dejo tirado,
en plena boca dio, de aquel parlero osado

También, se describen, en la misma fuente, lesiones craneoencefali-
cas originadas por el uso de la lanza
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Con la fuerza del golpe, Nicanor dio tornada,
Por el ojo izquierdo le metié la lanzada'?

Este tipo de lesion no debi6 ser infrecuente. La nueva forma de soste-
ner la lanza, permitia una mayor movilidad, de la misma, y la posibilidad
de herir al contrincante en la cara.

Heridas del cuello.- En muchos manuscritos, de la época, se repre-
sentan las decapitaciones, generalmente, ligadas a cumplimiento de sen-
tencias regias, pero también se describen este tipo de lesiones mortales
en el transcurso de combates personales. Varios ejemplos tenemos en el
Libro de Alejandro:

Fue a ras de los hombros su cabeza cortada,
porque nadie pudiese descubrir la celada™

En otras ocasiones, las lesiones, en el cuello, fueron producidas por
flechas, como la que causo la muerte del Conde Rodrigo Martinez en el
sitio de Coria, en 113913,

13 Obra citada pag. 135, 1031.
4 Obra citada pag. 177, estrofa 1335.
15 Crénica de Alfonso VII el Emperador...



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 107

Una herida, muy parecida, es la que acab6 con la vida de Ricardo Co-
razon de Leon, cufiado a la sazén, de nuestro rey Alfonso VIII, vencedor
de las Navas de Tolosa, durante el sitio del castillo de Chalus-Chabrol

Lesiones toracicas mas frecuentemente descritas se deben al uso de
la lanza o de la espada, ya que la caida, vertical, de la flecha hacia menos
probable su impacto en la cavidad torécica.

En el libro de Alejandro se recogen, un sinfin, de ejemplos de estas
lesiones:

..no le dio en otra parte, sino en el corazon
no le sirvié de nada su guarnicion,

pues hasta las espaldas le atravesé el pendon'®
Enderezé la lanza, se afirmd en la silla

.al hermano mayor le hirié en la tetilla

16 Libro de Alejandro p. 26, 183.
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le atravesd la espalda con su buena cuchilla'
Ni escudo ni loriga le sirvieron de nada,

le meti6 la cuchilla en medio la corada

v salié por la espalda mds de una brazada'®

Practicamente, todas las lesiones torécicas, producidas por la cuchi-
lla de la lanza, fueron mortales

En el caso de las lesiones del abdomen La putrefaccion de las partes
blandas impide encontrar en los restos arqueolégicos muchas lesiones de
este tipo. El tinico caso, existente en nuestro pais, se hall6 en las excava-
ciones de Calatrava la Vieja.

En las fuentes escritas, tampoco, se recogen muchos ejemplos de este
tipo de lesiones:

do suele la loriga en la calza prender,
le infligio tal herida que le hizo estremecer'®

Muchas debieron ser las heridas en los miembros superiores e infe-
riores, heridas debidas tanto a armas cortantes como punzantes, pero
pocos son los hallazgos arqueolégicos, ya que solo ha quedado constan-
cia de aquellos casos en que el hueso fue dafiado. En todo el material
obtenido de las excavaciones de Wisby, solo se relaciona una herida por
flecha, en la pierna, ya que esta impacto en la epifisis superior de la tibia,
y debido a ser esta una zona esponjosa, el proyectil quedo enclavado, en
el espesor del hueso. La tibia, fue el hueso que sufrié, proporcionalmen-
te, mayor numero de lesiones, seguida, del fémur y los huesos del ante-
brazo. Generalmente, fueron cortes de arriba abajo que incidieron por la
cara lateral externa del hueso. Otros casos, se han descrito de dobles am-
putaciones, como la del Caballero de Olea, que ya sin manos mantenia
su pendoén con los mufnones. La gravisima amputacién que sufrié D. Rui
Diaz de Yanguas, de la familia de los Sefiores de Cameros, Maestre de
Calatrava, en la rota de las Navas, obligé a la eleccién de nuevo Maestre,
en el mismo campo de batalla.

En resumen las guerras medievales idealizadas por el cine como gue-
rras entre caballeros, fueron en realidad tremendamente sangrientas.

7 Obra citada pag. 70, estrofa 520.
¥ Obra citada pag. 94, 709.
9 Libro de Alejandro pag. 140, 1066.
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INTERVENCIONES
Prof. Sierra Garcia

Quiero dar en primer lugar al conferenciante la enhorabuena por su
magnifica intervencién. Para poder hablar sobre el tema, hay que tener
conocimientos, aficién y experiencia. Estas tres cualidades las tiene el Dr.
Vara para disertar sobre las heridas de las guerra medievales.

En primer lugar, su padre, el profesor Vara Lépez, era un experto en
heridas de nuestra Guerra Civil, asi me lo hizo saber después de leer yo
mi tesis doctoral en cuyo tribunal el profesor Vara estaba. Pienso que las
teorias que me enseno al respecto también lo hacia con su hijo.

En segundo lugar sé los amplios conocimientos que el Dr. Vara tiene
de determinadas contiendas medievales y muy especialmente de la Bata-
lla de las Navas de Tolosa.

Por dltimo respecto a la aficién, soy testigo que una noche que me
invit6 el Dr. Vara a cenar a su casa de Malaga, después de la cena me en-
sefné un trabajo que hacia en los ratos libres y era una serie de soldaditos
de plomo policromados que con ayuda de una gran lupa, realizaba, or-
ganizando sobre un escenario simulado importantes contiendas bélicas.

Como pueden comprender estos tres matices es muy dificil encon-
trarlos en un cirujano y sin embargo el profesor Vara los encarna todos.
Ello le hace un gran conocedor del tema expuesto con el que nos ha de-
leitado en la sesién de hoy. Enhorabuena.

Prof. Seoane Prado

Una conferencia tan inusual como preciosa, por la que le felicito. Un
unico detalle cuantitativo: ¢es posible, como se indicé, que un tiro de
honda logre un alcance de 500 m, casi el de un arma de fuego moderna?.
De nuevo, enhorabuena por su presentacion.

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

De la conferencia del Prof. Vara se desprende que esto del arte de ma-
tar estd muy estudiado desde hace miles de afios y en el caso de los gue-
rreros medievales se trataba de una educacién sistemética que comen-
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zaba en la preadolescencia, pero al mismo tiempo la cirugia también ha
evolucionado de forma considerable en estas situaciones de catastrofe, si
bien ni a la misma velocidad ni con la misma eficacia. La descripcién de
Vara ha sido exhaustiva y llena de datos interesantes y supone una inves-
tigacién de campo que nos acerca de forma realista a los aspectos mas
oscuros de nuestra historia pero también y como contrapunto a pagina
brillante de la historia de la cirugia.

El libro que nos ha presentado hoy nuestro Presidente de Honor es
interesantisimo, no conozco ninguno que trate de una forma global, a
través de multiples manifestaciones, las relaciones entre la emocién y
la manifestacién corporal de la misma. Si a las grandes emociones les
restamos la reaccién corporal nos damos cuenta que su contenido inte-
lectual es muy pequefio a pesar de todo el componente emotivo marca
muchas veces nuestra conducta con un peso mas acusado que la percep-
cién nacional de las cosas.

El libro esta muy bien escrito y se lee con gusto, se trata de un libro
original y a pesar del buen humor que destilan muchas de sus paginas se
trata de un texto profundo, inteligente y oportuno. Muchisimas gracias
por su texto que se lee con facilidad pero en el que se adivina el esfuerzo
y el rigor que ha supuesto su escritura.

Se levanta la Sesion.
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Resumen

Desde que hace 40 afios aparecieron las antraciclinas para el tratamiento
de los cénceres hematolégicos y sélidos, se empezé a ver que una de las prin-
cipales limitaciones de los mismos era la apariciéon de insuficiencia cardiaca
congestiva. A lo largo de estos afios, se han ido estudiando las circunstancias
en que se produce este dano. Principalmente por acumulaciéon de la dosis y
duracién del tratamiento. A partir de ciertos niveles producen muerte de car-
diomiocitos por dos mecanismos, la producciéon de radicales libres, y el dafio
sobre el ADN por activacion de la topoisomerasa 2. Este dafio miocardico con
muerte celular o cardiotoxicidad tipo I, es irreversible y se han desarrollado
farmacos y medidas que tratan de impedirlo. Otros dos grupos de farmacos
producen cardiotoxicidad reversible o Tipo II. Son los anticuerpos monoclo-
nales como trastuzumab que bloquean los receptores HER2/ErbB2, producen
un dafio reversible de los cardiomiocitos, pero que aumentan fuertemente su
cardiotoxicidad cuando se asocian a las antraciclinas. Otros farmacos con
dafio cardiovascular reversible son los monoclonales del VEGF, como soratinib,
sunitinib y bevacizumab, que al inhibir este factor endotelial y las moléculas
vasodilatadoras que regula, produce degeneracién o rarefaccién vascular con
aumento de la presién arterial y remodelado cardiaco secundario al dafio de
pequetio vaso miocardico con disfuncién sistélica reversible.

Abstract

Since 40 years ago treatment with anthracyclines are effective for he-
matologic and solid cancers. The main limitations of these drugs are the
development of congestive heart failure. Throughout these years, mechanism,
circumstances, prevention and treatment of this damage have been studied.
The main circumstances is due to dose accumulation and duration of treat-
ment. Cardiomyocyte death occur by two mechanisms, the production of
free radicals and DNA damage of myocardial cells through topoisomerase 2
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activation. This cell death or cardiotoxicity type I, is irreversible and different
drugs and measures has been developed to try to prevent it. Two other groups
of drugs produce Type II or reversible cardiotoxicity. Monoclonal antibodies
as trastuzumab, block HER2 / ErbB2 receptors, induce reversible damage of
cardiomyocytes. This cardiotoxicity is strongly increased when combined with
anthracyclines. Other group of drugs induce reversible cardiovascular damage.
Monoclonal antibodies to VEGF as sorafenib, sunitinib and bevacizumab,
inhibiting this factor and endothelial vasodilator related molecules, produces
vascular rarefaction with increased blood pressure and cardiac remodeling sec-
ondary to small vessel damage with reversible myocardial systolic dysfunction.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares y el cancer son las enfermedades
maés prevalentes y con mayor mortalidad en nuestro entorno. Con factores
de riesgo coincidentes y una edad de presentacién muy similar. Muchos
pacientes llegan a desarrollar enfermedad cardiovascular y céncer de for-
ma simultdanea y separadas, pero en ocasiones, la enfermedad cardiovas-
cular se desencadena o agrava por los tratamientos oncolégicos (1).

Los pacientes oncolégicos han mejorado su prondstico con trata-
mientos agresivos quirirgicos, radioterapicos, y modernos quimioterapi-
cos. En muchas ocasiones la prolongacién de la vida ocurre en pacientes
que o tenian una cardiopatia previa, o factores de riesgo cardiovascular
que se exacerban con el tratamiento oncolégico. Cuando esta aparece
limita el tratamiento oncolégico o impide el tratamiento de las recidivas.
La incidencia de insuficiencia cardiaca llega al 25% cuando las dosis acu-
muladas de antraciclinas son superiores a 450 mg/m?2. Uno de cada 7 pa-
cientes en tratamiento oncolégico presenta una complicacién subclinica,
pero 1 de cada 10 ha experimentado una complicacién CV clinicamente
detectable. Algunas disfunciones leves de la Funcién Ventricular, pueden
hacerse clinicamente evidente afios mas tarde. Ademads, es posible que
exista una toxicidad subclinica no detectada con las pruebas actuales.
Dada la alta mortalidad del cancer (1 de cada 3 pacientes) puede ocurrir
que no aparezca la mortalidad real por toxicidad cardiaca, aparentemen-
te baja (1 de 200 casos), pero que ird aumentando cuando mejore la mor-
talidad por céncer (2). Estas y otras razones hacen necesario cada vez
mas la colaboracién de oncélogos y cardidlogos para prevenir y tratar las
complicaciones cardiolégicas de los tratamientos oncolégicos (3). Por
tanto se define como cardiotoxicidad la patologia cardiovascular que se
produce en relacién al tratamiento oncolégico, y principalmente la afec-



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 115

tacién de la funcion sistélica ventricular izquierda sintomatica o asinto-
matica, pero que se extiende también al resto de las manifestaciones que
acabamos de referir.

EFECTOS DE LOS FARMACOS CITOSTATICOS SOBRE EL CO-
RAZON

Todos los grupos de farmacos citostaticos producen efectos sobre el
corazén, pero principalmente se han descrito con las antraciclinas, pa-
clitaxel, docetaxel, el transtuzumab y los inhibidores de la angiogénesis
(VEGF) soratinib, sunitinib y bevazucimab.

Normalmente el dafio cardiovascular se asocia a la disfuncién sis-
télica ventricular izquierda o miocardiopatia dilatada con o sin mani-
festaciones clinicas de insuficienica cardiaca, pero hay mas alteraciones
cardiovasculares secundarias, desde la afectaciéon o agravamiento de le-
siones coronarias con distintas formas clinicas de presentacioén de cardio-
patia isquémica, la hipertensién arterial, dislipemia, obesidad, sindrome
metabolico, trastornos del ritmo, supra o ventriculares, y por ultimo la
afectacion pericardica, principalmente con derrame pericardico (4).

CRITERIOS DE DISFUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA O IN-
SUFICIENCIA CARDIACA QUE DEFINEN LA CARDIOTOXICIDAD
EN ONCOLOGIA:

Se han establecido con algunos matices diferentes frente a los cla-
sicos establecidos en cardiologia (5). Primero, el descenso global de la
fraccion de eyeccién del VI, generalizado, o con mayor afectacion septal.
2°, Sintomas de ICC. 3°, Signos de ICC que ademas incluyan tercer ruido,
taquicardia, o ambos. 4°, Reduccién de un 5% de la FE por debajo de
un 55%, si se acompana de sintomas de ICC, o bien, una reduccion algo
mayor, de al menos un 10% por debajo del 55%, sin sintomas o signos de
ICC. Esta definicién no incluye el dafio mas precoz subclinico. Por otra
parte los estudios que refieren la cardiotoxicidad oncolégica, han tenido
hasta el consenso definiciones y criterios distintos.

Formas de cardiotoxicidad: Esta se presenta principalmente de dos
formas dependiendo del dafio que cause el farmaco a la célula miocardi-
ca y de la reversibilidad de este dafio.
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CARDIOTOXICIDAD INDUCIDA POR ANTRACICLINAS O CARDIO-
TOXICIDAD MIOCARDICA TIPO I (PERMANENTE)

Es causada por antraciclinas, farmacos que se emplean desde la déca-
da de los 70. Las dosis repetidas de antracliclinas, doxorubicina (DOX),
epirubicina, (EPI) y daunorubicina (DNR), son acumulativas y pueden
producir una disfuncién ventricular izquierda permanente y refractaria.
El efecto depende del total de la dosis acumulada, y es irreversible. Este
tipo de miocardiopatia se produce también con la ciclofosfamida.

Esta cardiotoxicidad puede aparecer de forma temprana o tardia, li-
mita su empleo, pero a pesar del dafio miocardico, siguen empledndose
sin que se conozcan a fondo los mecanismos de la toxidad cardiaca y la
mejor forma de prevenirla (6).

CARDIOTOXICIDAD TIPO II (REVERSIBLE) O PRODUCIDA POR
ANTICUERPOS MONOCLONALES BLOQUEADORES DE HER2 Y
ANTICUERPOS MONOCLONALES FRENTE A VEGFE.

Los farmacos Bloqueadores del Receptor 2 del Factor de Crecimien-
to Epidérmico Humano (HER-2, o ERBb2), Trastuzumab, Rituximab,
Cetuximab y los anti VEGF Sunitinib, Sorafenib y Bevacizumab pueden
emplearse durante largos periodos, afios, antes de que produzcan dafio
miocardico tardio con disfuncién sistdlica VI. El dafio puede recuperar-
se tras la retirada del farmaco que puede reintroducirse con un riesgo
aceptable. Esta cardiotoxicidad tipo II, no se produce por pérdida de
células, como ocurre en la cardiotoxicidad tipo I ni presenta alteraciones
histolégicas severas, siendo ademas reversible y se produce durante la
administracion del farmaco (7).

La combinacién de agentes tipo I y IT aumenta hasta el 27% el riesgo
de cardiotoxicidad (8) por lo que se recomienda no administrar conjun-
tamente ambos farmacos.

Formas temporales de presentacion de la cardiotoxicidad:
La cardiotoxicidad puede presentarse de forma aguda o crénica.

Toxicidad aguda Hace afios se consideraba una forma rara y reversi-
ble de toxicidad, transitoria e independiente de la dosis de antraciclinas.
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Ademaés de presentarse como Insuficiencia Cardiaca (ICC) puede apa-
recer como disfuncién ventricular izquierda asintomatica, hipertension,
arritmias, prolongacién del QT e isquemia miocardica con sindromes
coronarios agudos y ocasionalmente miopericarditis. Las alteraciones
aparecen al inicio del tratamiento y desaparecen en quince dias tras la
suspensién del mismo (9).

Toxicidad crénica es dosis dependiente. Puede dividirse en dos for-
mas clinicas dependientes del momento de aparicién de los sintomas.
El primer tipo aparece al inicio del tratamiento y permanece al menos
durante un afio tras la retirada de la quimioterapia. El segundo tipo es
de aparicién tardia. Aparece después de un afo de finalizado el trata-
miento y hasta 10 6 20 afios después de la administracién del farmaco.
La forma méas comun de presentacion del tipo crénico es también la dis-
funcién sistolica o diastélica ventricular izquierda, que puede terminar
en una miocardiopatia dilatada severa o en muerte suibita (10).

Factores de Riesgo de la Cardiotoxicidad miocardica tipo I

El grado y la progresion de la cardiotoxicidad secundaria a las an-
traciclinas, varia de unos individuos a otros, dependiendo de la predis-
posicion genética y de otros factores de riesgo, entre los que se encuen-
tran, la edad y género, siendo mas frecuente en mujeres jovenes. La
via de administracién, son mas toxicos por via endovenosa rapida.
La dosis acumulada, que exceda en caso de Daunorubicina 550-800 mg/
m?, Doxorubicina 400-550 mg/m? Epirubicina 900-1000 mg/m? Idarubi-
cina 150-225 mg/m?, Amsacrina 580 mg/m?, Mitoxantrona >100-140 mg/
m?, siendo este el factor mas importante de cardiotoxicidad. La radiacién
mediastinica temprana o que se acompaiie de la administracién conco-
mitante de doxorubicina que exceda o alcance los 450 mg/m? (11). Esta
toxicidad se asocia también a la presencia de factores de riesgo cardio-
vascular clasicos, como la hipertension o la coronariopatia previa. Tras-
tornos electroliticos, hipocalcemia, hipomagnasemia y a predisposicién
genética.

El segundo parametro directamente relacionado con la droga des-
pués de la dosis, es la duracién del tratamiento, que influye en la car-
diotoxicidad durante o después del tratamiento, siendo menos severa la
cardiopatia de aparicién tardia en los tratamientos prolongados. Otros
factores son la etnia afroamericana, la edad, ocurriendo mas en pacien-
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tes o muy jévenes o muy viejos, lo mismo que en pacientes con bajo peso
o sobrepeso. Tener de 3 a 5 factores de riesgo, multiplica por seis el riesgo
de cardiotoxicidad (12).

COMO SE HA ESTUDIADO EL DANO MIOCARDICO:
Estudios anatomopatolégicos:

Para confirmar que la clinica de insuficiencia cardiaca se debia a
dafno miocardico, se comenzé por estudiar la relacién entre la dosis ad-
ministrada, velocidad de administracion y dosis acumulada, con el dafio
miocardico estructural en estudios de biopsias miocardicas. Estos per-
mitieron conocer que los cambios estructurales progresan en relaciéon a
la dosis acumulada, y han servido para establecer una escala de toxici-
dad, la escala de Billingham de 0 a 4 grados. En los 80, segin que el gra-
do estuviera por debajo de 2, se continuaba con el tratamiento, mientras
que se interrumpia siempre en grado 4. Esta técnica es la que permitié
conocer qué drogas producian menos dafio miocardico, incluso subclini-
co, como luego veremos (13).

Estudios funcionales de imagen:

El advenimiento de técnicas de imagen incruentas, principalmente la
ecocardiografia, permitio el estudié de la funcién ventricular, y realizar
la correlacién con el dano histolégico y pasar a valorar el dafo ventricu-
lar por medio del estudio de la funcién ventricular (14).

Estudios de marcadores moleculares:

El tercer método para detectar la cardiotoxicidad en fase subclinica,
antes de que esta aparezca ha sido la determinacién de biomarcadores.
Esto permitiria tener una estrategia de cardio protecciéon, minimizando
los danos y tratando de que se puedan conseguir estrategias de trata-
miento eficaces, bien interrumpiendo el mismo, siguiendo estrategias de
interrupcién o con dosis o asociaciones que se consigan efectos clinicos
que reduzcan la mortalidad por cancer y también menor dafio cardiol6-
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gico precoz y tardio. Cuando se detecta el dano por disfuncién ventricu-
lar este ya se ha producido (15) y claramente ocurre lo mismo si el méto-
do empleado es recurrir a la biopsia. En otros problemas cardiolégicos se
ha visto la necesidad de recurrir a biomarcadores principalmente infla-
matorios para predecir el dafio y asi proteger el miocardio mejorando el
pronoéstico de los pacientes, como es el caso de la insuficiencia cardiaca
congestiva, y alteraciones como el trasplante cardiaco (16).

Se ha comprobado que la elevacién precoz de niveles plasmaéticos de
troponina I (Tnl) y mieloperoxidasa (MPO) (marcador de estress oxida-
tivo que se relaciona con el daiio miocardico predicen el riesgo de dafno
miocardico en pacientes con cancer de mama tratados con doxorubici-
na y trastuzumab. Otros marcadores como el Péptido Natriurético B,
(BNP) que identifica bien la ICC ha sido eficaz en algunos estudios con
antraciclinas que desarrollaron ICC, pero no han servido para el diagnos-
tico subclinico. La Proteina C reactiva (PCR) y citokinas pro inflamato-
rias tampoco son marcadores consistentes de cardiotoxicidad (17).

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DE LA CARDIOTOXICIDAD
POR ANTRACICLINAS:

Aunque no se conocen muy bien los mecanismos, se describen las
siguientes hipétesis como las mas aceptadas para explicar la accién de
las antraciclinas sobre la topoisomerasa II (Top 2), que se une al DNA
celular y conduce a la muerte celular.

Para este proceso se generan especies reactivas de oxigeno (ROS) a
través de multiples vias (18). Al entrar la antraciclina en las células mio-
cardicas se producen radicales libres a través de la cadena enzimatica
respiratoria mitrocondrial y también por via no enzimaética por interac-
cién de la antraciclina con el hierro intracelular. Estos procesos danan
la funcién mitocondrial, la pared celular y causan la citotoxicidad. Se
activa también la sintasa inducible del Oxido Nitrico, que estimula la
generacion de ROS mediadas por la antraciclina con empeoramiento del
estrés nitro oxidativo (19).

La formacién de ROS ocurre también a través de la isoenzima Top2f
en los cardiomiocitos. Tanto la isoenzima Top2a de los tejidos cancero-
sos, como la Top2B que se expresa en los cardiomiocitos son dianas de
las antraciclinas para producir ambos efectos, el anticancerigeno y el
cardiotéxico por distintos mecanismos (20).
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Se han descrito también otros mecanismos que afectan al comple-
jo Top2-DNA y que juegan algin papel en la cardiotoxicidad. El Racl
GTPasa es un regulador esencial del daiio del DNA, que se observa tras la
inhibicién de Top2 por las antraciclinas (21).

Las antraciclinas afectan también a la poblacién de células madre
o progenitoras cardiacas, lo que conduce a una respuesta alterada del
corazoén a la situacion de estrés con reduccién de las células madre car-
diacas, tipo c-Kit, e imposibilidad de reparacion celular, que podria re-
vertirse con la reimplantacién de células progenitoras (22).

El tratamiento con antraciclina puede inducir también disfuncién
diastélica por aumento del calcio intracelular con alteracion de miofila-
mentos que llevan a la proteolisis con inestabilidad, degradacién, muerte
celular y anomalias en la funcién diastélica (23). Esta destruccién de
miofilamentos aumenta cuando se combina la antraciclina con el trastu-
zumab al aumentar el dafio sobre el ADN de los cardiomiocitos.

SENALIZACION NRG-1 A TRAVES DEL RECEPTOR DE LA FA-
MILIA ERBB EN LA CARDIOTOXICIDAD POR ANTRACICLINA

La toxicidad por antraciclina hace a los cardiomiocitos mas sensi-
bles a las alteraciones en la neuroregulina-1 (NRG1), a la senal ErbB
intracelular y la cascada de sefiales extracelulares regulada por kinasa
(ERK)1/2. La administracién de NRG-1 tiene un efecto cardioprotector
sobre la cardiotoxicidad inducida por antracilina (24). Las antraciclinas
producen una reducién de la sintesis de ADN; RNA, proteinas y factores
de transcripcién de genes especificos cardiacos (25).

Otro mecanismo de cardiotoxicidad es la muerte celular por apop-
tosis o necrosis tras cada exposiciéon a las antraciclinas. Esto, dada la
escasa regeneracion de los cardiomiocitos, conduce a una disminucién
progresiva de miocardiocitos, que explica la miocardiopatia que puede
revertirse con el tratamiento con células madre (26).

ESTRATEGIAS PARA LIMITAR LA CARDIOTOXICIDAD POR AN-
TRACICLINAS

1- Compuestos naturales analogos de la antraciclina, con una es-
tructura modificada, con menores niveles de cardiotoxicidad, lo que per-
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mite emplear mayores dosis. Epirubicina (EPI) e Idarubicina (IDA) son
alternativas viables de la Doxorubina (DOX) y la Daunorubicina (DNR).
(27).

2- Formulaciones farmacolégicas liposomales especificas para
el tumor.

Se han desarrollado drogas que incorporan las antraciclinas a lipo-
somas que se liberan en el tumor, aumentan el tamano de la molécula
que no puede incorporarse a las células miocardicas. Ademaés la droga
permanece mas tiempo en el organismo desarrollando un mayor efecto
antitumoral, dado que atraviesa mejor las areas con sistemas capilares
con uniones intercelulares inmaduras como ocurre en los tumores (28).

3- Profarmacos de antraciclina, a diferencia de los compuestos li-
posomales, los profarmacos pueden alcanzar el tumor mediante la con-
jugacién con péptidos, carbohidratos, anticuerpos, proteinas séricas y
polimeros sintéticos. Estos conjugados no pueden penetrar en las células
normales y se activan especificamente en las células cancerigenas (29).

4- Agentes cardioprotectores.

Se trata de conseguir la potencia antitumoral de las antraciclinas evi-
tando su dafio cardiovascular. Dada la importancia de la especies reac-
tivas de oxigeno (ROS) y el estrés oxidativo en el dafio por antraciclina,
se han investigado agentes antioxidantes, quelantes de hierro e hipolipe-
miantes como las estatinas, tanto en animales de experimentacién como
en humanos, siendo alguno de los efectos cardioprotectores cuestionable
(30).

5.- Dexrazoxane (Zinecard) es el tinico farmaco aprobado para uso
clinico para prevenir la cardiotoxicidad por antraciclina. La dexrazoxona
inhibe la formacién de complejos DNA - Top2a pero no bloquea la Top2B
presente en los cardiomiocitos, reduciendo el dafio sobre el DNA miocar-
dico por la antraciclina, con menor desarrollo de ICC (31).

CARDIOPROTECCION FRENTE A LAS ANTRACICLINAS CON
ESTATINAS

Las estatinas, son farmacos antioxidantes y antiinflamatorios que
pueden reducir la cardiotoxicidad. Lovastatina reduce la muerte celular
inducida por doxorubicina, el daino mediado por Top2 unida a DNA, por
inhibicién de Racl, que reduce la cardiotoxicidad directamente. Lovasta-
tina puede reducir la disfuncién ventricular izquierda, a la par que puede
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potenciar el efecto tumoricida de la doxorubicina. El empleo de estatinas
en pacientes con cancer de mama tratados con antraciclinas, reduce las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, o mantiene la funcién ven-
tricular izquierda mejor que los controles sin estatina y posiblemente las
estatinas tengan algun efecto antitumoral (32).

CARDIOPROTECCION FRENTE A LAS ANTRACICLINAS CON
BETABLOQUEANTES

El tratamiento con beta bloqueantes es obligado en la disfuncion sis-
télica ventricular izquierda asintomatica o sintomaética para reducir la
mortalidad. Por esta razén se emplean en la insuficiencia cardiaca indu-
cida por antraciclinas.

Los betabloqueantes inhiben la sefial del receptor beta mediado por
receptores mientras que preservan el reclutamiento de la beta arrestina y
la activacién de ErbB1 (Epidermial Growth Factor Receptor) (33). La beta
— arrestina es cardioprotectora cuando hay estimulacién cateloaminérgica
prolongada y también la activacién del receptor ErbB y la via dependiente
se asocia con menor cadiotoxicidad inducida por antraciclina. También se
ha sefialado que Carvedilol protege de cambios a nivel de respiracién mi-
tocondrial y de la sobrecarga de calcio que es un mecanismo que emplean
las antraciclinas para dafiar la funcién diastélica cardiaca (34), y que me-
jora con el tratamiento con betabloqueantes. Otros ensayos, con Betablo-
queantes aislados o asociados a IECAS han demostrado proteccion frente
al deterioro de la funcién contractil con antraciclinas (35).

CARDIOPROTECCION FRENTE A LAS ANTRACICLINAS CON
INHIBIDORES DEL ENZIMA CONVERTIDOR DE LA ANGIOTEN-
SINA

Numerosos estudios principalmente experimentales, han mostrado
el beneficio de los IECAS para proteger de la cardiotoxicidad por antraci-
clinas, a través de distintos mecanismos, como la reduccién de la fibrosis
intersticial, el estrés oxidativo (36), la regulacion del calcio intracelular
(34), del metabolismo del miocardiocito y la funciéon mitocondrial (37).

Los IECAS mejoran la proteccién sobre la funcién ventricular en tra-
tamientos con alta dosis de antraciclinas. La asociacién de IECA mas
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carvedilol revirti6 en mas del 40% de los pacientes la disfuncién ventri-
cular (38) protegiendo mas a los pacientes que inician el tratamiento tras
el inicio de las dosis de antraciclinas, frente a los que reciben el trata-
miento después de seis meses de tratamiento con antraciclinas.

El ejercicio fisico se sabe que reduce el dafio por radicales libres y
senales apoptéticas en modelos de cardiotoxicidad animal, pero aparte
de ser beneficioso en humanos no se ha podido demostrar el beneficio en
pacientes tratados con antraciclinas (39).

PAPEL CARDIOPROTECTOR SOBRE LA CARDIOTOXICIDAD POR
ANTRACICLINA DE LA ViA DE SENALIZACION NRG-1 A TRAVES
DEL RECEPTOR DE LA FAMILIA ERBB.

A través de una neuregulina bivalente se produjo senalizacién hacia
receptores ErbB3 en células cancerosas, y ErbB4 en cardiomiocitos, con-
siguiendo que la doxorubicina continuara con su accién antitumoral y se
preservara la funcién de la células cardiacas. la preservacién (40).

AGENTES TIPO II O INHIBIDORES DE ERBB2/HER2: TRASTU-
ZUMAB

Los anticuerpos monoclonales son ampliamente utilizados como te-
rapia anticancerigena.

El gen HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) se so-
breexpresa en el 15-25% de los canceres de mama, lo que resulta en la so-
breproduccion del receptor 2 (HER2) del Epidermic Grow Factor (EGF)
humano ErbB2. La inhibicién del receptor ErbB2 con un anticuerpo es-
pecifico, el trastuzumab, es la base del tratamiento de estos canceres
ErbB2/HER?2 - positivos (41).

Trastuzumab se une al dominio extracelular de HER2, inhibiendo su
sefal de transduccién. Una dosis sostenida durante al menos tres afios,
puede producir cardiotoxicidad como consecuencia de la inhibicién di-
recta de ErbB2 en los cardiomiocitos. Las dos moléculas ErbB2 / ErbB4
se unen en un heterodimero que a su vez a través de ErbB4 se liga al
receptor de NRG-1 que activa una potente via de supervivencia celular
que regula el crecimiento y proliferacién celular en situaciones de estrés
patolégico (42).
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La expresion de ErbB2 y ErbB4 se mantiene durante el desarrollo
de hipertrofia compensadora, pero comienzan a reducirse en animales
de experimentacién cuando se inicia la fase de dilatacién y disfuncién
sistélica por sobrecarga sistolica (43).

Los regimenes de quimioterapia que no incluyen antraciclinas tienen
una menor tasa de toxicidad cardiaca que la asociacién trastuzumab y
antraciclinas. Pero la cardiotoxicidad en cualquier caso de Trastuzumab
asociado con vinorelbina, gemcitabina o DOX liposomal es poco signifi-
cativa (44). En uno de los primeros ensayos para comprobar la eficacia
de trastuzumab frente al cancer de mama metastasico que sobreexpre-
saban HER2/ErbB2 presentaron dario cardiaco el 27% de los que aso-
ciaban antraciclinas frente al 13% que asociaban trustuzumab y placi-
taxel (45), posteriormente se ha comprobado que la terapia adyuvante
al trastuzumab en cancer de mama ErbB2/HER2-positivo multiplica la
cardiotoxicidad 2,5 veces (46).

FACTORES DE RIESGO DE LA CARDIOTOXICIDAD ASOCIADA
A TRASTUZUMAB:

Uno de los principales factores de riesgo de cardiotoxicidad con tras-
tuzumab es el empleo combinado de dosis elevadas y acumulativas de
antraciclinas (>300 mg / m?). Otros factores de riesgo incluyen la dis-
funcién previa del VI anterior al empleo de antraciclinas y la presencia
de hipertension sistémica, diabetes, un indice de masa corporal >25 y
edad avanzada (47). Sin embargo, la radioterapia toracica asociada con
el trastuzumab es bien tolerada.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DE LA ACCION DEL TRAS-
TUZUMAB.

No se conocen los mecanimos fisiopatolégicos concretos que emplea
transtazumab en el interior de los miocardiocitos, pero estd relaciona-
do con la inhibicién de la sefializacion ErbB2. ErbB2 juega un papel
importante en la supervivencia de los miocardiocitos. Los ratones con
bajo nivel de ErbB2 desarrollan miocardiopatia dilatada, toleran mal la
sobrecarga de presion y son mas susceptibles a antraciclinas (48). Mien-
tras que si sobreexpresan ErbB2 y / o neuregulina (NRG) mediada por
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la activacion de la via de sefializacién de ErbB2 / ErbB4 tienen mayor
proteccién al estrés oxidativo y a la apoptosis (49).

Se han detectado niveles séricos elevados de Erb2 en pacientes con
IC crénica y la administraciéon de recombinante humano NRG-1 mejora
la funcién cardiaca en la insuficiencia cardiaca crénica. Es decir, el estrés
cardiaco conduce a una mayor expresion de ErbB2 y a la activacion de
Erb2 / Erb4 por NRG, mientras que la inhibicién de la ErbB2 por trastu-
zumab induce la disfuncién ventricular (50).

El mecanismo es més complejo, pues cuando se emplea el inhibidor
de la tiroxinquinasa lapatinib, que acttia contra ErbB2 y EGF, la toxici-
dad es mas reducida. Determinadas reacciones inmunes del trastuzumab
sobre las células tumorales pueden inducir la cardiotoxicidad. También
la accién a nivel mitocondrial, agotando las reservas de ATP. El lapatinib
a través de la activacién de AMP, reduce la cardiotoxicidad de trastuzu-
mab, al aumentar los niveles de ATP (51).

ESTRATEGIAS PARA LIMITAR LA CARDIOTOXICIDAD POR
TRASTUZUMAB

Se han desarrollado varias estrategias para reducir la cardiotoxicidad
de trastuzumab sin comprometer significativamente su eficacia terapéu-
tica, incluyendo la optimizaciéon de combinaciones quimioterapéuticos,
acortamiento de la duracién del tratamiento y monitorizacién estrecha
de los pacientes (50).

Trastuzumab sin antraciclinas. En cancer de mama se comprobé
por primera vez que trastuzumab en monoterapia tenia una eficacia equi-
valente a trastuzumab mas antraciclinas y reducia la cardiotoxicidad (52).

Conjugados Trastuzumab-toxina. Los anticuerpos monoclonales
especificos para un tumor, pueden ser poco citotéxicos, por lo que se
unen a otros agentes citotoxicos, para dirigirlos a los antigenos tumo-
rales especificos con mayor selectividad y potencia de su acciéon. Hay
ensayos que han demostrado la eficacia y mejor tolerancia del conjugado
trastuzumab-DM|1 para tratar cidncer de mama (53).

Regimenes de tratamiento a corto plazo. Se han ensayado regi-
menes que tratan de tener menos duracién, mayor seguridad y mejor
relacion coste beneficio. La asociacion de docetaxel y vinoreibina con
o sin trastuzumab en cancer de mama precoz durante nueve semanas
mantuvo la eficacia, y redujo mucho la cardiotoxicidad (54).
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Terapia individualizada con antraciclinas. El gen de la topoiso-
merasa 2 (TOP2A) es una diana para las antraciclinas, y se considera
un posible predictor de la respuesta a estos agentes. El gen TOP2a, se
encuentra cerca del gen HER2, se sobreexpresa con mayor frecuencia
en los tumores HER2 positivos (34-90%) que en otros tipos de cancer (5
-10%). Varios estudios han comprobado que el tratamiento para el can-
cer de mama ErbB2 positivo es mas eficaz cuando incluye antraciclinas,
que deben reducirse en los ErbB2 negativos (55).

CARDIOTOXICIDAD DE TRASTUZUMAB ASOCIADO A ANTRACI-
CLINAS. PAPEL DE LA INHIBICION DE LA ANGIOTENSINA II

Como ya hemos senalado el empleo conjunto de ambos farmacos en
el tratamiento de cancer de mama aumenta los niveles de ROS, y reduce
los compuestos antioxidantes. Esto conduce a la insuficiencia cardiaca con
mayor expresion de Angiotensina II. La AIl impide la acciéon de NRG, evi-
tando que se una a los receptores HER, bloqueando asi las vias de senaliza-
cion antiapoptéticas, es decir infrarregula las acciones del sistema NRG-1/
ErbB. (56). El trastuzumab inhibe directamente las vias de sefializacién
antiapoptética y provoca la sobreexpresiéon de Ang II, que estimula la pro-
duccién de ROS y la inhibe accién de NRG. Estas acciones explican que al
igual que la cardiotoxicidad por antracilinas se mejora o bloquea con los
inhibidores de la ECA, un mecanismo similar explica el beneficio de los
IECAS en la insuficiencia cardiaca inducida por trastuzumab. La angioten-
sina es un potente reductor de las acciones del sistema NRG-1/ErbB (56).

LOS BETABLOQUEANTE PUEDEN MEJORAR LA SUPERVIVEN-
CIA DE LA SENAL ERK TRAS LA INHIBICION DE ERBB2

Algunos beta bloqueantes (carvedilol, alprenolol, nebivolol) activan
la via mitogénica protein kinase/ERK1/2 a través de la unién a Beta
arrestina y activacién de ErbB1. Existen algunas evidencias de que la
asociaciéon de betabloqueantes e IECAS en pacientes tratados con tra-
tuzumab se asocia a una recuperacién de la funcién ventricular a los 12
meses, pero no existen resultados de estudios ranzomizados que permi-
tan conocer cuando comenzar el tratamiento combinado para prevenir el
dano miocérdico en los pacientes tratados con trastuzumab (57).
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EJERCICIO Y PREVENCION DEL DETERIORO CONTRACTIL
PRODUCIDO POR TRASTUZUMAB

Si con el tratamiento con antraciclinas los datos sobre prevencion del
dano cardiolégico con ejercicio son pocos, atin menos lo son para el tras-
tuzumab (58). LEI ejercicio puede prevenir el dafio por la potenciacién
de la senal NRG/ErbB, aumentando la Protein kinase B (PKB) que se
conoce también como Akt, una protein kinasa especifica serina/treonina.
Esta protein kinasa juega multitud de papeles, favorece la sintesis protei-
ca, y en el musculo cardiaco favorece la hipertrofia, el crecimiento tisu-
lar, la contractilidad y la respuesta al estrés patolégico. La delecccion del
gen de Akt1 en otros tejidos produce retardo en el crecimiento y favorece
la apoptosis. Normalmente Akt1 produce bloqueo de los mecanismos de
apoptosis y favorece la persistencia celular.

Trastuzumab produce también inhibicion del factor de crecimiento
transformante beta, TGF beta. Al contrario de lo que ocurre con antracicli-
nas, no se existe una evidencia suficiente sobre el efecto del ejercicio para
para prevenir el remodelado inadecuado del miocardio. Existen evidencias
de que el ejercicio en pacientes no cancerosos produce cambios en ErbB
en asociacion a la interaccién NRG1 y mejoria cardiovascular (58).

CARDIOTOXICIDAD POR INHIBIDORES DEL VEGF DE LA ViA
TIROXIN KINASA. MECANISMOS RELACIONADOS A SORAFENIB
Y SUNITINIB

Los inhibidores de la tiroxin kinasa actian competitivamente unién-
dose e inhibiendo el ATP que acttia en numerosas vias metabdlicas. El
Sorafenib y el Sunitinib son inhibidores de la via del VEGF (Vascular
Endothelium Growth Factor), que actiian sobre los receptores del factor
de crecimiento endotelial (VEGFR) y sobre la familia de los receptores de
los factores de crecimiento plaquetarios (PDGFR). Aunque se emplean
como eficaces anticancerosos, tienen entre otros efectos secundarios
como hipertensinégenos y por producir disfuncién ventricular izquier-
da (59). La hipertensién se produce en un amplio rango de incidencias
desde el 19 al 47% segun las series (60) mientras que la insuficiencia
cardiaca es solo de 4 a 8% pero si se habla de reduccién de la funcién
ventricular izquierda asintomatica de mas de un 10%. aumenta la inci-
dencia hasta el 28% (61).
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Tanto Sorafenib como Sunitinib emplean la cascada de sefnales de
las vias VEGF y PDGFR, pero el mecanismo de toxicidad de sorafenib
emplea un efecto adicional sobre la inhibicién de una familia de RAF
kinasas.

Estos farmacos producen hipertension por el bloqueo de la via del
VEGF endotelial, que produce una reduccién en la sintesis de 6xido ni-
trico, incremento en la produccién de endotelina-1, rarefaccién capilar,
que empeora el acoplamiento vasculo ventricular, y a nivel renal bloquea
el péptido nefrin, que actua sobre la membrana glomerular y contribuir
al mecanismo de proteinuria que se ve con los farmacos inhibidores de
la tiroxin kinasa (62).

La via VEGF es un mecanismo protector del estrés miocardico, el
bloqueo de la via VEGF - receptor de VEGF produce en modelos de ra-
tén sometidos a sobrecarga de presiéon a una reduccion en la densidad
de capilares, altera la hipertrofia compensadora con dilatacién ventri-
cular izquierda y disfuncién contracil. En modelos de miocardiopatia
no isquémica, la sobre expresién de VEGF produce una atenuacién de
la apoptosis y retraso en la progresion de la insuficiencia cardiaca por
taquicardia (63). Todos estos datos sugieren que la inhibicién de VEGF
con Sorafenib y Sunatinib, sobre todo en situacién de estrés patolégi-
co, como en la sobrecarga de presion, se produce la expresiéon de genes
relacionados con la respuesta a la hipoxia, que regulan el factor 1 alfa
inducible por hipoxia, conduciendo a la disfuncién miocardica, aunque
necesita ser comprobado en pacientes.

Sunitinib y sorafenib inhiben también como hemos sefialado PD-
GFR, que también juega un papel importante en cardioproteccion en el
estrés patolégico. PDGFR beta esta sobreexpresado en la sobrecarga de
presién. y en ratones con deleccion de este gen que se someten a cons-
tricciéon aértica producen una mayor dilatacién ventricular izquierda
con empeoramiento de la funcién y fallo cardiaco que los controles. Los
ratones knockouts para este gen alteran vias de senales de sobrevida y
aumentan la apoptosis tras la sobrecarda de presién y reducen los genes
pro angiogénicos (64). In vivo, se ha comprobado que por este mecanis-
mo sunatinib produce disfuncién coronaria microvascular por pérdida
de pericitos y por este mismo mecanismo se altera la barrera hemato
encefélica aumentando la permeabilidad vascular (65).

A través del bloqueo de multiples dominios de unién de ATP kinasas,
tanto sorafenib como sunitib alteran otras funciones cardiovasculares
fundamentales, como es el inhibir el factor de crecimiento de células
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madres c-Kit que expresan las células madre hematopoyéticas y endote-
liales, esto empeora la posibilidad de reparacién postinfarto (66).

Sorafenib ademas de inhibir la angiogénesis y aumentar la postcar-
ga, induce apoptosis de miocardiocitos in vitros en relacién a la inhibi-
cién del proto oncogen B-Raf kinasa y reduccion en la sefial de sobrevida
ERK, que se expresan en la situaciéon de sobrecarga de presién, por lo
que su bloqueo favorece el desarrollo de la apoptosis y disfuncién mio-
cardica (67).

Sunitinib inhibe la sobre regulaciéon de la AMPK que mantiene un
balance energético miocardico favorable, esta es una via no bien aclara-
da que trastoca el equilibrio del ATP intracelular y que puede jugar un
papel en el dafio miocéardico de los inhibidores de la tirosin kinasa (68).
Es decir estos farmacos inducen cardiotoxicidad por varios mecanismos:
inhibicién de factores de crecimiento angiogénicos, inhibicién de sefiales
de PDGFR, alteracion de sefiales de supervivencia celular, inhibicién de
sefiales c-Kit, de actividad AMPK con alteracién del metabolismo mito-
crondrial. Estos y otros mecanismos favorecen la aparicion de la hiper-
tension arterial y el fallo cardiaco secundario.

HIPERTENSION SECUNDARIA AL BLOQUEO CON INHIBIDORES
DE LA SENAL VEGEF:

Como hemos sefialado Sorafenib como Sunitinib desarrollan hiper-
tensiéon al bloquear la cascada de senales de las vias VEGF y PDGFR
reduciendo la sintesis de 6xido nitrico, aumentando la produccion de
endotelina-1, y produciendo rarefaccién capilar, que empeora el acopla-
miento vasculo ventricular, y a nivel renal bloqueando el péptido nefrin,
que actua sobre la membrana glomerular contribuyendo a la proteinuria
que producen estos farmacos inhibidores de la tiroxin kinasa (69).

Los enfermos que vayan a ser tratados con estos farmacos deben te-
ner una valoracién previa del riesgo cardiovascular, y principalmente de
su nivel de tensién arterial, deberian comenzar tratamiento con IECAS;
ARAII, betabloqueantes o bloqueantes del calcio tipo dihidropiridinas,
evitando los no dihidropiridinicos (diltiazen o verapamil) que estan con-
traindicados por interaccionar con los inhibidores de la via VEGF. (70).
Se ha publicado buen resultado con el tratamiento de casos aislados de
hipertension arterial con nitratos. Es una hipétesis desde el punto de
vista patogénico muy atractiva, dado que el bloqueo de VEGF, reduce
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la sintesis de NO que puede ser reemplazado por la administracién de
drogas que se transforman, liberan o estimulan la sintesis de NO, como
es también el caso del Nebivolol, un betabloqueante beta 2 selectivo que
estimula la sintesis de NO. (71).

OTROS FARMACOS QUE INDUCEN HIPERTENSION ARTERIAL
SISTEMICA

Ademas de sunitinib, sorafenib, otros fArmacos como el bevacizu-
mab, vatalanib, pazopanib, motesanib, axitinib y aflibercept, inducen o
exacerban la hipertension sistémica (72). Los pacientes con supervi-
vencia mas prolongadas tienen unas tasas de hipertensién superior a la
poblacién general, también con otros farmacos como cisplatino.

OTROS EFECTOS CARDIOTOXICOS
Isquemia miocardica

Al sobrevirir actualmente los pacientes con cancer durante periodos
mas prolongados, estan expuestos a mayor riesgo de padecer compli-
caciones arteriosclerosas. Determinados farmacos antineoplasicos como
capecitabina, 5-fluorouracilo (5-FU) y bevacizumab, se asocian a enfer-
medad coronaria en pacientes con cancer, mientras que agentes anti-
microtubulos (paclitaxel y docetaxel), inhibidores de la tirosin quinasa
(sorafenib y sunitinib) y la Vinca (vincristina y vinorelbina) se han rela-
cionado también con complicaciones isquémicas (73). El 5-Fluoracilo (5-
FU) se asocia mas frecuentemente a vasospasmo. El Bevacizumab, anti-
cuerpo monoclonal contra el vascular endothelial growth factor (VEGF)
tiene accién antitumoral combinado con quimioterapia. Sin embargo en
ocasiones produce trombosis arterial e infartos de miocardio (0.6-1.5%
de pacientes) (74).

Arritmias

No se conoce muy bien la incidencia global de arritmias en los pa-
cientes con cancer. Como en otras circunstancias pacientes de edad
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avanzada, hipertensos, que han recibido radioterapia, que tengan ami-
loidosis en distinto grado o trastornos de la conduccién pueden coincidir
en pacientes con cancer, que por si mismo puede producir el sustrato
para la apariciéon de las mismas. La fibrilacién auricular es la arritmia
mas prevalente apareciendo en el 12, 6% de los pacientes con tratamien-
to anticancerigeno (75).

Entre los agentes anticancerigenos que causan arritmias, se encuen-
tran las antraciclinas (DOX y PAI), agentes anti-microtibulos (paclitaxel
y docetaxel), antimetabolitos (capecitabina, 5-FU y gemcitabina), agen-
tes alquilantes (cisplatino y ciclofosfamida), inhibidores de tirosina qui-
nasa (trastuzumab y cetuximab), triéxido de arsénico, la talidomida y la
interleukina (76).

Dislipemia

Los pacientes tratados de cancer de mama con inhibidores de la aro-
matasa desarrollan dislipemia, mas que los tratados con Tamoxifeno. Se
manejan con estatinas, como en todas las dislipemias (77).

Tromboembolismo

El tromboembolismo es una de las causas de muerte de los pacientes
con cancer y se asocia principalmente al empleo de farmacos antiangio-
génicos, como talidomida y andlogos como lenalidomida, con menos
toxicidad este ultimo pero asociando mayor riesgo de tromboembolis-
mo, hasta un 5%, secundario al dano endotelial que produce (78). El
bevacizumab y el tratamiento hormonal con el tamoxifeno producen
también una alta incidencia de tromboembolismo venoso, que puede
complicarse y causar la muerte del paciente por tromboembolismo pul-
monar. El mecanismo radica en el dafio endotelial y activacién plaque-
taria consecuente, con procesos de agregacién y trombosis (79). Los
inhibidores de la aromatasa como anastrazol y letrozol, que bloquean
la conversion de andrégenos a estrégenos en mujeres postmenopausi-
cas, producen mas dafio cardiaco que complicaciones tromboembdli-
cas (80).
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Cardiotoxicidad asociada con la radioterapia

Cerca del 50% de los pacientes con céancer reciben radioterapia, lo
que, junto al desarrollo de nuevos quimioterapicos ha mejorado drésti-
camente el pronéstico de varios tipos de céncer.

Sin embargo, los pacientes con cancer de mama o enfermedad de
Hodking que reciben radioterapia presentan complicaciones cardiovas-
culares secundarias a la misma. Dentro de estas patologias, es frecuente
que desarrollen enfermedad pericardica, fibrosis miocardica, miocardio-
patia dilatada, enfermedad coronaria acelerada, alteraciones degenera-
tivas valvulares y trastornos del tejido de conduccién intramiocardico
con bloqueos. El grado de toxicidad depende de la dosis recibida, el drea
radiada, la edad de la paciente siendo més sensibles los pacientes mas
jovenes (mas los menos de 20 afos) (81).

Degeneracion y calcificacién Valvular

Es una de las complicaciones tardias mas comunes de la radiacion
mediastinica, que aparece en pacientes con Hodking tratados con radio-
terapia (82).

Enfermedad Pericardica

Normalmente se manifiesta como pericarditis con derrame, con o sin
taponamiento, o en forma de constriccién pericardica tanto en la fase ac-
tiva de tratamiento como secuela tardia de la radioterapia de térax. (83).

Trastornos de la Conduccion

Cuando aparece un trastorno de la conduccion es indicativo de un
dafio estructural cardiaca. Tanto la enfermedad del nodo sinusal, bra-
dicardia o bloqueos AV se han comunicado en pacientes con linforma
tratados con RT mediastinica (83).

Dado lo desconocido de los mecanismos del dafio, la distinta afecta-
cién de una parte u otra del sistema CV, su cronologia, y los mecanismos
de proteccién de este dano, se hace necesario establecer una colabora-
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cién entre oncologos y cardidlogos para monitorizar el tratamiento de
los pacientes oncolégicos.
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INTERVENCIONES
Prof. Tresgueres

En primer lugar deseo unirme a las felicitaciones al Dr. Berrazueta,
por una conferencia excelente, que ademaés trata un problema muy im-
portante al que creo, no se le ha dado la importancia necesaria.

Con respecto a las lesiones cardiacas generadas por algunas quimio-
terapias queria comentar que al ejercer estas, como ha dicho el ponente,
un efecto estimulante de la produccién de radicales libres, seria bueno
poder delimitar hasta que punto la accién terapéutica de esos farmacos
depende directamente de dichos radicales libres, porque si esta accién
no fuese estrictamente necesaria, podria evitarse una parte importante
de las acciones deletéreas de dichos elementos terapéuticos utilizando
melatonina, que como venimos estudiando, es capaz de neutralizar casi
en su totalidad, la aparicién y/o la accién de radicales tanto de oxigeno
como de nitrégeno en multitud de situaciones: Desde el envejecimiento
a la isquemia-reperfusién o la sepsis por lo que con toda seguridad po-
dria evitar este efecto secundario no deseable, en los tratamientos para
el cancer.

Felicito una vez mas al Prof. Berrazueta por una conferencia magni-
fica y muy oportuna.
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Prof.? Villegas

Me gustaria felicitar al Dr. Berrazueta doblemente, en primer lugar
por el tema elegido que es fundamental en el campo de la hematologia,
en segundo lugar por su magnifica conferencia.

Al hilo de su presentacién considero oportuno realizar unas reflexio-
nes sobre el caso vivido en la década de los 70, en un paciente de 16 afios
que ingresé en urgencias con un cuadro hemorragico grave por leucemia
aguda promielocitica. Fue tratado con Daunorrubicina, en aquel mo-
mento no se conocia el dcido transretinoico. Necesité varios ciclos para
conseguir la remisién completa. Tuvo una recaida que también fue tra-
tada con Daunorrubicina, con nueva remisiéon completa. Cuando llevaba
un afio en RC comenzé con taquicardia, arritmia e insuficiencia cardiaca
y desgraciadamente el chico fallecié en pocos meses, por la cardiopatia
secundaria a las antraciclinas. La toxicidad de las antraciclinas es dosis
dependiente y los nifios y personas jovenes requieren dosis acumuladas
menores que los adultos para desarrollar cardiotoxicidad.

La infusiéon lenta del medicamento, las antraciclinas liposomiales y
no sobrepasar nunca la dosis acumulada recomendada, pueden dismi-
nuir la toxicidad.

Pero no solamente las antraciclinas estdn imbricadas en la cardio-
toxicidad, hay un gran namero de drogas antineopldsicas que también
con cierta frecuencia producen toxicidad cardiaca, como el 5 fluoracilo,
el 2° fArmaco mas cardiotdxico, o los inhibidores de tirosinkinasa BCR-
ABL, ciclofosfamida a grandes dosis, inhibidores de proteasomas o la
combinacién de farmacos, como por ejemplo fludarabina mas mefalan,
que se utilizan para el acondicionamiento del trasplante de progenitores
hematopoyéticos y pueden producir cardiopatia severa.

El principal efecto limitante de estas drogas es la cardiotoxicidad,
que produce arritmias, necrosis miocardica con cardiomiopatia dilatada,
vasocontricciéon con angina o infarto de miocardio, y derrame pleural y
pericardico.

Imatinib es un inhibidor tirosinkinasa que ha logrado largas remisio-
nes completas y supervivencia libre de enfermedad en leucemia mieloide
crénica. Sin embargo algunos pacientes requieren inhibidores de 2% o
incluso 3* generacién, como milotinib, dasatinib o busotinib, que se ha
demostrado se asocian con prolongacién del QT (nilotinib y dasatinib),
fallo cardiaco, infarto de miocardio, disfuncién ventricular, y derrame
pleural y pericardico (desatinib), enfermedad arterial vasooclusiva (no-
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lotinib y bosutinib) y enfermedad vascular arterial periferica y derrame
pleural y pericardico (bosutinib).

En los pacientes de edad avanzada, estos antitirosinkinasa no consti-
tuyen la opcién terapéutica mas aconsejada.

En cuanto a los inhibidores de proteasomas se ha sefialado que el
principal efecto limitante del tratamiento es la cardiotoxicidad, mas en
los inhibidores de 2* generacién como carfilzomib que en el bortezomib.
Se ha descrito disminucién de la funcién del ventriculo izquierdo, isque-
mia miocardica, e incluso muertes por parada cardiaca. Recientemente
se ha publicado en New England Journal Medicine un articulo demos-
trando la eficacia de carfilozomib asociado a Lenalidomida o dexame-
tasona en mieloma multiple en recaida, siendo una de las principales
causas limitantes del tratamiento no hematolégicas, la cardiotoxicidad.

Finalmente me gustaria realizarle una pregunta: ¢si en los pacientes
oncolégicos, con cardiotoxicidad por drogas se han empleado los quelan-
tes de Fe: Deferoxamina, Deferiprona o Deferaxirox, que han sido tan tti-
les para la prevencién o tratamiento de la miocardiopatia por sobrecarga
de hierro en los pacientes talasémicos?

Muchas gracias.

Prof. Calvo Manuel

Permitanme felicitar al Prof. Berrazueta por su brillante y elegan-
te presentacién y por el acierto en elegir un tema tan emergente como
cardio-oncologia. Deseo contribuir con una breve reflexién desde el co-
nocimiento generado en cardio-oncologia en pacientes con componente
radioterapico en su abordaje diagnéstico y terapéutico multidisciplinar.

La radioterapia se utiliza en dosis potencialmente cardiotéxicas en
diversos canceres humanos que afectan a los 6rganos torécicos: traque-
bronquial, eséfago-gastrico, mediastinicos, pleuro-pulmonar y mama.
En el modelo cancer de mama temprano y de pronostico favorable existe
una extensa cohorte de pacientes que han sobrevivido a su enfermedad
neoplasica. Se ha descrito recientemente que en mujeres con cancer de
mama la muerte de origen cardiovascular es superior a la muerte por
cancer de mama a partir de los 10 anos de seguimiento (Patnaik et al,
Breast Cancer Reserarch 2011). En concreto la muerte de origen cardia-
co es significativamente superior en pacientes que han recibido radiote-
rapia frente a las que no la han recibido y este efecto es identificado en
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aquellos pacientes que han sobrevivido mas de 20 afios. Finalmente, en
una cohorte de 7711 pacientes tratados con cirugia y radioterapia entre
1954 y 1984 (de las que se analizan solo 4456 pacientes que fallecen des-
pués de 1972) se observa un incremento estadisticamente significativo
de la mortalidad en las pacientes con canceres de mama izquierda con
un incremento de 1.28 (95% CI: 0,92-1.28) a partir de los 25 afos de
seguimiento y con un riesgo relativo de mortalidad que aumenta progre-
sivamente con la prolongacién del tiempo de seguimiento (Bouillon et al
J Am Coll Cardiol 2011).

En el momento actual el diagnéstico de cancer de mama izquierdo
con indicacién de radioterapia es considerado un reto asistencial adi-
cional respecto a su planificacién dosimétrica y estrategia terapéutica
integral. Se tiende a no simultanear la administraciéon de bi-farmacos
cardiotéxicos y radioterapia de todo el parénquima mamario residual
post-tumorectomia y a utilizar técnicas de irradiaciéon optimizadas para
la preservacioén de la estructura cardiaca del efecto de la irradiacién: ra-
dioterapia parcial de la mama (PBI), radioterapia intraoperatoria (IORT),
radioterapia 4D con gaiting cardiaco (IGRT). El escenario clasico en los
préximos afios contempla un incremento significativo en la combinacion
de bio-farmacos y radioterapia que hace decisivo impulsar la actividad
en asistencial cardio-oncologia incluyendo los pacientes de alto riesgo.
La pregunta es ¢;cémo configuraria, Prof. Berrazueta, en el medio hospi-
talario, la actividad en cardio-oncologia, con criterio prospectivo e inclu-
sivo de pacientes potencialmente largos supervivientes con riesgo grave
de cardiotoxicidad tardia? Le reitero mi enhorabuena, Prof. Berrazueta,
por la eleccién del tema y la calidad de su presentacion

Prof. Carreras Delgado

Quiero en primer lugar felicitar al Prof. Berrazueta por esta magni-
fica Presentacion, sobre un tema clinico muy interesante y que ademas
estd muy bien estructurada y documentada.

Yo querria aportar alguna informacién, fruto de mis trabajos de los
anos 1979-82 en Cardiologia Nuclear, que ya apuntaban resultados simi-
lares a los que ahora se presentan con mucha mayor solvencia en esta
ponencia. Se trataban de estudios mediante ventriculografia isot6pica
en equilibrio, sincronizada con el latido cardiaco (MUGA), para estudiar
la contractilidad regional y medir la fraccién de eyeccién del ventriculo
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izquierdo en pacientes con ciancer de mama tratadas con Adriamicina.
Las conclusiones mas importantes fueron la reproductibilidad y escasa
variacién intra e interobservador de la misma, la antelacion de la dis-
minucién de la Fraccion de Eyeccién sobre la aparicion de los primeros
sintomas de insuficiencia cardiaca, y la diferente susceptibilidad de las
pacientes a la Adriamicina para desarrollar la cardiotoxicidad. Aunque
esta técnica sigue siendo mas exacta que las técnicas volumétricas para
la medida de la Fraccién de Eyeccién del ventriculo izquierdo, ha sido
substituida por otras en la practica clinica, en especial por la ecocardio-
grafia, que mas versatil y disponible, estd exenta de radiacién ionizante y
aporta otra informacién valiosa.

Gracias por su magnifica presentacién y por devolverme a mi época
juvenil de investigador novel.

Prof. Gonzalez Barén

En primer lugar quiero unirme a las felicitaciones por la clara y mag-
nifica exposicién sobre este tema tan interesante como se ha podido de-
mostrar por las numerosas intervenciones que ha suscitado. Ya se ha dicho
mucho y especialmente el Prof. Diaz Rubio, ha hablado de como en los
comienzos del uso de las antraciclinas se hablaba de una toxicidad aguda
idiosincrasica y otra, una toxicidad acumulativa. Yo quisiera aportar mo-
destamente que ya en los finales de los 60 y comienzos de los 70 antes de
la venida de la Daunoblastina, la primera de las antraciclinas, ya tuve la
desafortunada experiencia de toxicidad cardiaca con farmacos como la
ciclofosfamida y después con le 5 fluoracilo. Por supuesto con la Dauno-
blastina. Poco a poco fuimos conociendo estos efectos. Afortunadamente
con la incorporacion de la determinacion de rutinariamente de forma pro-
tocolizada de la FEVI a los pacientes que iban a someterse a un programa
de quimioterapia con antraciclinas en combinacién con otros agentes po-
tencialmente cardiotoxicos también, la cosa se ha suavizado como ha se-
fialado muy bien usted mismo y los Profs. Diaz Rubio y Ana Villegas. Pero
ahora quisiera llamar la atencién sobre un aspecto que cada dia preocupa
mas a los oncélogos y me imagino que a los hematdélogos, como es el caso
de los «largos supervivientes» mucho de estos atn relativamente jévenes
que una vez libre de enfermedad deberiamos vigilar la funcién cardiaca
entre otras para detectar alguna alteracién cardiovascular, especialmente
pacientes sometidos como fueron a dosis altas y prolongadas.
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Por eso me ha parecido muy oportuno y por ello también mi felicita-
cién, el haber hecho mencién a la creacién de unidades oncocardiologi-
cas en los grandes hospitales. Por todo mi agradecimiento y enhorabue-
na al Prof. Berrazueta por su conferencia.

Prof. Seoane Prado

Muchas gracias, querido Prof. Berrazueta, por su muy oportuna pre-
sentacién, tan importante, tan indisciplinar y por ello tan compleja. Su
planteamiento ha sabido hacerla clara atn para los no especialistas. Des-
de esa humilde perspectiva, me llama la atencién el modo en que se va-
loran las dosis de quimioterapicos, en mg por metro cuadrado. Dado que
en geometria el &rea aumenta con el cuadrado de la razén de semejanza 'y
el volumen con su cubo, pareceria mas razonable una medida en funcién
del volumen (o el peso, ya que la densidad de los cuerpos humanos es
aproximadamente la misma) corporal. De hecho, la eficacia y toxicidad
de un farmaco se expresa en funcién de sus concentraciones (micromo-
lar, submicromolar) maésicas o volumétricas. ¢Cual es la razén de esta pe-
culiaridad? De nuevo, mi agradecimiento y mi mas cordial enhorabuena
por su magnifica conferencia.
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Resumen

La integridad del miembro superior es clave en el desarrollo del individuo
y particulariza al ser humano.

Las amputaciones de miembro superior son accidentes trauméticos que
condicional el desarrollo personal, social y laboral de los pacientes, no exis-
tiendo una proétesis ideal capaz de suplir el déficit.

En la segunda mitad del siglo pasado aplicando técnicas de microcirugia
vasculonerviosa se realizaron en nuestro pais los primeros reimplantes de
miembro superior con éxito.

Recientemente el Ministerio de Sanidad ha organizado la cobertura del
amputado susceptible de reimplantar nominando Centros, Servicios y Unidades
de Referencia Nacional (CSUR).

Presentamos nuestra trayectoria para la aprobacién como centro CSUR
para Reimplantes y Miembro Superior Complejo.

Abstract

Upper limb integrity is crucial for a normal development of individuals and
characterizes of human beings.

Upper limb traumatic amputations can have a great impact in a personal
social and laboral aspects. To date there is no prosthetic device that can fully
substitute upper limb function.

During the last fifty year, development in neurovascular microsurgery al-
lowed successful upper limb replantation after traumatic amputation.

Only recently the Spanish Ministry of Health allowed nomination for re-
plantation centers on the basis of referrals for complex upper limb trauma
and replantation (CSUR).

Here we present our background for CSUR approval for replantation and
complex upper limb trauma at our center.
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INTRODUCCION

La integridad de la mano es clave en el desarrollo del ser humano. Sin
ser un 6rgano vital, es innegable la trascendencia fisica y psicolégica de
su pérdida. Condiciona la sociabilidad de quien la sufre, inhabilitindole
para el desarrollo de sus actividades. Sucede con frecuencia en sujetos
jovenes fundamentalmente debido a accidentes de trafico y laborales, y
también por traumatismos casuales.

La evolucién en la cirugia de la mano, microcirugia, farmacologia
y rehabilitacién, han impulsado las técnicas de reimplante de miembro
superior.

RECUERDO HISTORICO

La microcirugia, indispensable para la viabilidad de un reimplante,
comenz6 a desarrollarse en los tltimos afios del siglo XIX. En el afio 1897,
Murphy publicé la primera anastomosis vascular. En el afio 1912, Carrel
popularizoé sus estudios en esta materia reconocidos en el premio Nobel
de Medicina. En el afio 1903 Hopfner consiguié reimplantar un miembro
amputado en un perro en condiciones experimentales, pero fue en 1954
cuando Lapchinsky obtuvo buenos resultados a largo plazo en estos ca-
sos. En el afio 1964, Buncke reimplanté con éxito la oreja de un conejo,
anastomosando vasos de un calibre similar al dedo humano.

El primer intento de reimplante! en humanos realizado por Onji y Ta-
mai en 1958, por una amputacién incompleta de una pierna en una nifia
de 12 afios, tuvo que ser finalmente desechado. El primer reimplante
exitoso en humanos fue llevado a cabo en 1962, cuando Malt? reimplant6
un brazo en un nifio de 12 afios. En el afo 1965, Komatsu y Tamai? rea-
lizaron el primer reimplante de un dedo.

En Espaifia, el primer microrreimplante fue realizado por Pena en el
afio 1978. Casado realiz6 el primer macrorreimplante viable en el afio 1980.

CONSIDERACIONES DEL REIMPLANTE

Tras una amputacion, el reimplante es técnicamente posible en un
70% de los casos, y aunque la indicaciéon adecuada aparece en un 35%
de ellos, el namero de reimplantes realizados es menor al 10% del total.
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El miembro superior ocupa un area importante en el cerebro. Por
ello, la amputacién influye negativamente en el mismo, produciendo un
apagoén cerebral especifico denominado neuroplasticidad negativa. Re-
implantar o trasplantar un miembro activa dichas zonas, lo que conoce-
mos como neuroplasticidad positiva.

Centrandonos en el miembro amputado, los cambios por la isque-
mia tras la interrupcién del flujo sanguineo condicionan la urgencia del
reimplante. Niveles proximales de amputacién, con abundante tejido
muscular sensible a la isquemia prolongada, necesitan la restitucién
precoz del flujo sanguineo. Reimplantes tardios pueden comprometer
la vida del paciente debido al fallo multiorganico producto del sindro-
me de isquemia reperfusién®. En cambio, niveles muy distales de am-
putacién toleran largos periodos de isquemia por el escaso tejido mus-
cular. Enfriar la parte amputada que permite prolongar estos tiempos
de isquemia.

ETAPAS DE ACTUACION EN EL REIMPLANTE

Existen una serie de etapas de actuacién puestas en marcha una vez
ocurrido el accidente con resultado de amputacién.

1. Etapa prehospitalaria

Pese a lo llamativo del traumatismo, deben asegurarse las necesi-
dades basicas del paciente antes de centrarse en la espectacularidad de
la amputacién: permeabilidad de la via aérea, correcta oxigenacién y
control hemodindmico (pauta conocida como el ABC del politrauma-
tizado).

Respecto al tratamiento del munoén y del segmento distal, difiere si
estan desconectados o no. Si estan conectados, el miembro se debe ali-
near lo mejor posible y aplicar un vendaje. En los casos de desconexién
completa, el munén debe tratarse con higiene mediante suero fisiol6-
gico y un vendaje firme y suave. Sélo debe utilizarse un torniquete en
caso de sangrado incoercible con el vendaje. El segmento amputado
debe lavarse suavemente y ser envuelto en compresas hiumedas, intro-
ducidas en una bolsa de plastico cerrada que se deposita en un recipien-
te isotérmico con hielo. Se deben valorar en esta etapa prehospitalaria:
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A. GRADO DE AMPUTACION O CONEXION

La amputacién incompleta presenta alguna conexién con el muién
y son clasificadas segin sea esta. Las completas carecen de conexién con
el mufién.

B. NIVEL DE AMPUTACION

Nos referimos a microamputacion cuando la amputacién es distal al
pliegue carpiano, y macroamputacién cuando es proximal a dicho plie-
gue. La lesién a nivel de la insercién humeral del musculo deltoides cons-
tituye la indicacién de reimplante mas alto. Un concepto descrito por
nosotros es el de lesién bifocal simultanea; amputaciones simultaneas en
un mismo miembro a dos niveles. Son micro-microamputacién, micro-
macroamputacion o macro-macroamputaciéon.

C. MECANISMO LESIONAL

Destacan el tipo guillotina, sierra, avulsion, aplastamiento y moltura-
cién. En la lesion por desguantamiento en un dedo’, existe una avulsién
del envoltorio cutdneo desde la falange proximal hasta la articulacion
interfalagica distal. El miembro no viable es aquel que asocia graves le-
siones distales, donde la lesién de la microcirculacién implica la inviabi-
lidad del reimplante.

2. Etapa de evacuacion y logistica de transporte

La rapida evacuacion del paciente a un centro de reimplantes es cru-
cial. En la logistica y coordinacién del transporte, la Organizacién Nacio-
nal de Trasplantes desempefia un relevante papel.

3. Etapa de atencion hospitalaria

Para establecer una indicacién del reimplante hay que valorar una
serie de datos que hacen referencia tanto al paciente como al miembro
amputado.
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A. EVALUACION DEL PACIENTE

Se deben valorar el paciente y sus antecedentes personales, sus de-
seos una vez explicado el proceso y las técnicas alternativas al reim-
plante, su edad, profesién, habitos de vida, nivel intelectual y el posible
intento autolesivo. Como patologia previa severa que puede contra-
indicar el reimplante, consideramos las neoplasias, la aterosclerosis
avanzada, la enfermedad vascular periférica severa, la diabetes mellitas
descontrolada, los accidentes cerebrovasculares agudos y la tetraplejia.
Condicionarian la indicacién del reimplante la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica severa, un infarto agudo de miocardio reciente, an-
tecedentes psiquiatricos graves, drogodependencia activa e incluso el
tabaquismo relevante.

B. EVALUACION DEL MIEMBRO AMPUTADO

Deben valorarse la viabilidad del tejido lesionado y los resultados
funcionales esperados. En cuanto a las caracteristicas de la lesién, son
muy variables y en ocasiones no guardan relacién con el pronéstico
funcional.

Los macrorreimplantes en general estdn indicados, existiendo con-
troversia en nivel proximal a la V deltoidea, al comprometerse el plexo
braquial. Las avulsiones necesitan multiples intervenciones para mejo-
rar la funcion®.

La rigidez esperable en la amputacion de un dedo largo de la mano
a nivel proximal a la insercién del tendoén flexor superficial es un pro-
blema, sobretodo en trabajadores manuales. Las amputaciones con
aplastamiento asocian mayor dafio de la capa intima vascular. En las
amputaciones multidigitales, en una mano dominante deben priorizar-
se los dedos largos del borde radial, donde prima la capacidad de pinza
con sensibilidad fina.

Un aspecto a tener en cuenta es el tiempo de isquemia. Un macrorre-
implante con més de 6 horas de isquemia caliente o 12 horas de isquemia
fria, tendra peor resultado funcional y asociara riesgos para el paciente.
En los microrreimplantes, estos tiempos se incrementan hasta las 12 ho-
ras de isquemia caliente o las 24 horas de isquemia fria.
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Indicaciones:

e Pulgar. Indicacién absoluta.

e Multidigital. En su lugar o de forma heterotépica para obtener una
mano lo més funcional posible.

® Dedo tinico con amputacién distal a la insercién del tendén del
flexor digital superficial. Suele aportar una adecuada recuperacion
funcional con articulacién interfalangica proximal mévil.

e Transmetacarpiano. El resultado obtenido desde el punto de vista
funcional y estético es superior al de cualquier prétesis.

e Articulacién radiocarpiana. No existen evidencias de ninguna pro-
tesis que mejore los resultados obtenidos con un reimplante.

e Amputaciones proximales a nivel de antebrazo. Las complicaciones
severas aumentan proporcionalmente con la isquemia muscular.

¢ Toda amputacion en un nifio independientemente del nivel.

Contraindicaciones: algunas son relativas y debe individualizar cada
caso.
® Dedo tnico con amputacién proximal a la insercién del tendén del
flexor digital superficial (zona II). La rigidez es la norma.
e Amputacién en multiples niveles. Resultados funcionales pobres.
e Politraumatizados o pacientes con antecedentes médicos que lo
contraindiquen. Hay que valorar la relaciéon riesgo.
* Molturacion.
e Pacientes psiquiatricos o aquellos con historia de abuso de sustan-
cias.
¢ La edad no es una contraindicacién, pero los resultados funcionales
obtenidos en pacientes afiosos son mas pobres.

C. TECNICA DEL MICRORREIMPLANTE

La secuencia del reimplante en la microamputacién comienza con
el desbridamiento en la parte amputada. Todas las estructuras vascu-
lares y nerviosas deben ser marcadas. En la siguiente fase se prepara
el munén de la amputacién, aborddandose mediante incisiones hasta
identificar los pediculos neurovasculares. A continuacién, y tras un
acortamiento 6seo, se realiza la osteosintesis, seguida de la tenorrafia
del tend6n extensor, las anastomosis venosas y la reparacién cutanea
dorsal. Tras esto, realizamos la tenorrafia de los tendones flexores, las
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anastomosis arteriales y las neurorrafias, para finalizar con la repara-
cién cutdanea palmar.

D. TECNICA DEL MACRORREIMPLANTE

Las amputaciones de miembro superior proximales a la mufieca tie-
nen una indicacién absoluta de reimplante debido a la falta de alter-
nativas satisfactorias. Los pacientes hacen mayor uso de la extremidad
reimplantada con el paso del tiempo, de mayor grado cuanto mas distal
sea el nivel de la amputacion. Estos resultados contrastan con el bajo
grado de satisfaccién de los pacientes y los pobres resultados funcionales
obtenidos con la adaptacién de una proétesis’.

Debemos tener en cuenta que el tiempo de isquemia tolerable por los
tejidos es menor, por lo que debemos priorizar la reconstruccién vascu-
lar una vez realizada la estabilizacién 6sea. En relacién al acortamiento
6seo necesario, debe realizarse de forma que permita facilitar en lo po-
sible la reparacién primaria de las estructuras nerviosas y vasculares.
Acortamientos de hasta 10 centimetros son bien tolerados. Una vez re-
vascularizado el miembro, se procede a miotenorrafias, neurorrafias y
por dltimo a las reparacion cutanea.

4. Etapa postoperatoria

El paciente se traslada a la unidad de cuidados intensivos, a una ha-
bitacién con temperatura constante entre los 36 y 40° C. Debe mantener-
se al paciente encamado durante los primeros dias, evitando maniobras
de valsalva. Debe mantenerse una estrecha vigilancia del paciente y el
estado vascular del reimplante cada 2 horas, y un ayuno absoluto hasta
la visita médica. Se emplea fluidoterapia de mantenimiento con el obje-
tivo de conseguir una situacién de al menos normotensiéon. Como anti-
agregante, se utiliza el acido acetilsalicilico a dosis de 300 mg al dia en
monodosis. Como vasodilatadores periféricos se utilizan tanto la prosta-
glandina E1 (PGE1) como la clorpromacina.

Respecto a la posicion de la extremidad, el codo debe apoyarse co-
modamente sobre el colchén, pegado al tronco, flexionado 90° y colgado
de un palo de gotero. El paciente debe estar confortable sin comprimir
la extremidad.
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Para confirmar un fallo vascular, cabe sefalar que la isquemia arterial
se manifiesta como palidez cutdnea y la congestién venosa como oscure-
cimiento del miembro amputado. La monitorizaciéon con pulsioximetria o
ecografia doppler no deben sustituir la inspeccién clinica de un experto.
La prueba de puncién cutdnea con observacién del sangrado debe reali-
zarse en el dorso del dedo junto al borde ungueal. En caso de compromiso
vascular, debe optarse por alguna de las siguientes opciones: salvamento
mediante revision microquirtrgica urgente (para el compromiso arterial
y/o venoso), salvamento mediante sangrado (sélo en casos de congestién
venosa), observacion (en caso de duda) o abstencion terapéutica.

5. Etapa de rehabilitacion

Superado el postoperatorio, de forma precoz se inicia la rehabilita-
cién. La implicacion del paciente en esta fase es muy importante para
obtener una méaxima recuperacion funcional. Debe ser primero pasiva y
limitada en los arcos de movimiento, para pasar en unas semanas a un
proceso de rehabilitacion activa, dindmica e intensiva. El fin tltimo del
reimplante es la obtencién de resultados funcionales a largo plazo con-
servando una mano estéticamente aceptable. Una mano con apariencia
desagradable que no permita socializarse al paciente con normalidad,
puede no ser empleada por este por un sentimiento de rechazo. Los pa-
cientes, en funcion de la movilidad, potencia y sensibilidad recuperada,
conseguiran en mayor o menos medida una reinsercién social y laboral.

6. Etapa de cirugia paliativa

Existen situaciones que requieren revisiones quirtrgicas tardias. En-
tre las mas frecuentes destacan las adherencias cicatriciales cutaneas y
tendinosas, la dehiscencia de las miotenorrafias, la aparicién de neuro-
mas en las neurorrafias, el retraso en la consolidacién de las fracturas o
la presencia de pseudoartrosis.

7. Etapa de valoraciéon de resultados y alta

Los resultados funcionales estan condicionados por el tipo de lesién
y las caracteristicas del paciente. Los estudios de resultados se basan en
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el rango activo de movimiento, la fuerza, la sensibilidad y la reinsercién
laboral. La clasificacién de Chen® es la mas utilizada para valorar el re-
sultado del reimplante.

La lesién nerviosa en macroamputaciones implica mayores dificul-
tades para una recuperacion sensitiva distal y un mayor riesgo de atro-
fia muscular por un tiempo excesivo hasta la reinervacién muscular. En
dedos largos, las adherencias tendinosas y las contracturas articulares
son los factores limitantes de los resultados adecuados. Los reimplantes
distales a la insercién del tendén flexor superficial son buenos, dada la
integridad de las estructuras alrededor de la articulacién interfalangica
proximal.

Las series publicadas sefialan una recuperacién mejor en pacientes
jovenes. En nifios los resultados esperables pueden ser excelentes®!. La
recuperacién funcional de los pacientes reimplantados es mayor que la
de aquellos tratados con protesis. Incluso en pacientes con afectacién
bilateral, tratados mediante al reimplante de la extremidad en un miem-
bro y la adaptacién protésica en el otro, los resultados fueron superiores
mediante el reimplante!'!.

En mi experiencia profesional, considero que una vez realizado el
reimplante y pese a haber obtenido un éxito anatémico y realizado una
rehabilitacién funcional adecuada, incluso los mejores casos resueltos
evolucionan con secuelas. Ademas, contemplar siempre que la mejor
proétesis no cubre las expectativas del paciente ni del médico. Incluso
el amputado bien protetizado y rehabilitado tiene un elevado coste per-
sonal, funcional, social y laboral. Por dltimo, es importante senalar que
una vez agotadas las alternativas terapéuticas, debemos saber transmitir
al paciente que el proceso ha terminado y puede ser dado de alta.

ORGANIZACION EN ESPANA

El Ministerio de Sanidad ha ordenado el territorio nacional mediante
la nominacién de centros, servicios y unidades de referencia (CSUR). De
esta forma puede trasladarse un paciente a un centro que ofrezca garan-
tias de éxito. Para que un centro sea nominado CSUR, debe cumplir una
serie de requisitos:

- Ubicarse en un hospital con los servicios médicos quirturgicos ha-

bituales.

- Disponer de un servicio de cirugia experimental.
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- Contar con un servicio de asistente social adecuado.

- Recursos humanos y técnicos especificos.

- Actividad asistencial adecuada:

¢ Realizar entre 15 y 20 reimplantes al afio.

¢ Realizar més de 30 intervenciones microquirargicas anuales.

- Indicadores de procedimiento y resultado:

e Protocolos.

¢ Tiempo de activaciéon menor a 2 horas (llegada al centro, inicio
de cirugia).

e Viabilidad del reimplante en mas del 60% de los casos.

e Exito en las reintervenciones en mas de un 50% de los casos.

e Control del porcentaje de complicaciones.

- Sistema de recogida de datos: deben remitirse anualmente al Mi-
nisterio de Sanidad, siendo los servicios reacreditados en funcién
de ellos.

¢ Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD).
® Registro de pacientes completo.
¢ Diagnostico principal de acuerdo modificacion clinica de la no-
vena edicion de la clasificacién internacional de enfermedades
(CIE-9-MCQ).
¢ Procedimiento terapéutico: Macro - Micro.
Completo - Incompleto.
Susceptible de reimplante.
No susceptible de reimplante.
Razonamiento.
¢ Viabilidad o no del reimplante.
e Complicaciones.

CONCLUSION

Los reimplantes de miembro superior atin son un desafio quirtargico.
Su objetivo es la recuperacién funcional de la extremidad, preservando
en la medida de lo posible una apariencia adecuada. Los buenos resulta-
dos, que dependen de factores intrinsecos del paciente y de la naturaleza
del accidente, pueden obtenerse en casos complejos. Para ello la atencién
extrahospitalaria adecuada debe acompafarse de una correcta técnica
quirargica y una buena adaptacién del paciente a las cirugias secunda-
rias y al proceso rehabilitador.
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INTERVENCIONES
Prof.? Castellano

En primer lugar mi felicitacién al conferenciante por traer un tema
duro desde el punto de vista cientifico y humano y muy vinvulado a la
Medicina del Trabajo; las lesiones que nos ha mostrado, muchas de ellas
«catastréficas», han recibido un tratamiento especializar y de extraordi-
narios resultados, dentro de la gravedad de la lesién. En este momento,
nosotros estamos revisando en los hospitales de Andalucia oriental las
amputaciones, desde la perspectiva médico-legal y estamos encontrando
que, con independencia de su etiologia (médica, accidental, agresiones,
etc.) no se procedi6 a reimplantes, debido a la necesidad, para ello de
equipos especializados y entrenados, que en este ambito no existen. Por
ello hemos de destacar la importancia de que se extiendan estos equi-
pos médico-quirtrgicos por los beneficios inestimables a que dan lugar
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los tratamientos personalizados y adaptados a cada caso en concreto. El
drama humano del accidente de trabajo grave, de trafico o de otro tipo,
puede verse remediado en gran parte por una asistencia médica de esta
naturaleza. Muchas gracias por su conferencia y por su trabajo

Prof. Pascual Gémez

En primer lugar deseo expresar mi felicitacién al Dr. Casado por la
magnifica exposicién y oportunidad del tema que nos ha presentado so-
bre los reimplantes del miembro superior.

Los que nos movemos en el campo de la Rehabilitacion, y especial-
mente el relacionado con la protésica, sabemos que las prétesis actuales,
a pesar de los avances tecnolégicos, en ocasiones dejan mucho que de-
sear, especialmente cuando se trata del miembro superior.

Las protesis del miembro inferior ofrecen en la actualidad una bue-
na calidad y funcién. Sin embargo, en el caso del miembro superior, las
protesis estan muy lejos de dar una adecuada respuesta funcional. Es-
tas prétesis, tanto las cinemaéticas como las mioeléctricas, incluyendo
los dltimos desarrollos como puede ser la mano Michelangelo, estan
a afios luz de lo que es la mano humana, con la que somos capaces de
coger objetos, percibir sensaciones y expresar sentimientos. El hom-
bre, que es capaz de subir la luna no ha sido capaz de desarrollar una
protesis adecuadamente funcional que pueda reemplazar a la mano
humana.

Por estas razones, abordar el tema del reimplante del miembro supe-
rior traumaticamente amputado tiene suma importancia, porque con €l
se intenta, cuando ello es posible, recuperar el miembro perdido. Aunque
éste quede con limitacién funcional, el miembro reimplantado aporta
lo que la prétesis no puede dar. A pesar del riesgo de fracaso, el intento
siempre merece la pena, porque la alternativa es la amputacion, que el
paciente ya tiene.

Ha mostrado una rica y variada iconografia de los miembros am-
putados, que han sido sometidos a reimplante y que revelan su dilatada
experiencia.

Sin duda, para llevar a cabo este proceso se precisa de la partici-
pacién de un equipo multidisciplinar. En este sentido pensamos que la
Rehabilitacién tiene una labor importante, después de la cirugia, para
ayudar en la recuperacién de la maxima funcién.
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Nos ha dicho que trabajan coordinados con la Organizacién Nacio-
nal de Trasplantes. Esto es muy importante porque ayuda a acelerar el
proceso, aunque aqui no se trata de buscar un donante para coordinar un
trasplante. En este caso se trata de reimplantar ya que el paciente aporta
su propio miembro.

A este respecto le deseo hacer una pregunta. ¢Ha realizado o piensa
realizar trasplantes de miembros de donantes?

Una vez méas mi felicitacién por su importante aportacién.

Muchas gracias.

Prof. Rodriguez Rodriguez

Concluida la intervencioén del Dr. Pascual sobre la aplicacién de las
proétesis de miembro superior e inferior, asi como su afirmacién de que
siempre sera mas importante un reimplante que una prétesis, aunque
estas cada vez son mas avanzadas, incluidas las bidnicas, que presen-
tan inclusive captacién de alguna de las cualidades sensoriales, solo he
de manifestar, una consideracién tras mi entusiasta felicitacién, ante
el tema presentado. Sobre su aseveraciéon de que en los reimplantes de
miembro superior, se precisa una rehabilitacién muy especializada. Des-
de luego, esto puedo afirmarlo, mas esto sucede en casi todos los tipos de
rehabilitacién. Existen algunas que podiamos sefialar como generales,
en este campo puede estar la rehabilitaciéon en la artrosis. Pero es facil de
comprender, que la rehabilitacion en la esclerosis multiple, o en el tras-
plantado cardiaco, o en el accidente cerebro vascular, o en la paralisis ce-
rebral, o en el lesionado medular, etc. etc., es también una rehabilitacién
especializada. Siempre es preciso la evaluaciéon del médico rehabilitador,
la valoracién de la situacién en cada individuo, el prondstico ante un
programa rehabilitador, el seguimiento, en la evolucién, la prescripcién
de ese programa, la coordinacién del mismo y mas atn cuando intervie-
nen en su aplicacién simultanea, como es el caso de los reimplantados
de miembro superior, terapeutas ocupacionales, fisioterapeutas, ortopro-
tésicos, y con técnicas actuales, como las virtuales, las sensoriales, etc.,
donde ya estamos en otra era muy distinta, a la de hace no muchos afios.
En su afirmacion, tal vez ¢nos quiso decir que la rehabilitacién en los
reimplantes de miembro superior es una forma especializada de la reha-
bilitacién en traumatologia y cirugia ortopédica?

De nuevo mi felicitacion.
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PALABRAS FINALES DEL SR. VICEPRESIDENTE

Me cumple el unirme a las felicitaciones a los dos conferenciantes
de hoy, nos han dado unas charlas extraordinarias las dos. Yo desde mi
condicion de obstetra ginecol6go poco puedo decir pero la verdad es que
al Dr. Casado, al que le doy la bienvenida porque es la primera vez que
habla en la Academia y espero que no sea la tltima sino muchas mas, le
tengo que decir que efectivamente no es una aventura pero a mi me ha
parecido cirugia-ficcién, porque verdaderamente las anastémosis vascu-
lares y nerviosas y luego valorar los resultados funcionales y subjetivos
es algo muy importante que ha puesto de manifiesto muy claramente.
Yo desde mi condicién, como digo, de ginecélogo y de cirujano, de qui-
z4 méaximo esfuerzo, estas técnicas de cirugia plastica me impresionan
como creo que nos impresionan y admiran a los demés. Poco puedo ha-
blar como digo como ginecélogo, mas que felicitarle, nos ha parecido
estupendamente bien.

Y al Prof. Berrazueta ¢que le voy a decir? Es un experto cardiol6go
que siempre nos da unas lecciones extraordinarias que nos enriquecen a
todos los Académicos aunque no seamos de la especialidad que él tiene.

Yo en la accién de los anticancerigenos sobre el corazon y sobre las
alteraciones cardiovasculares, tengo una duda creo que es mas bien un
efecto secundario indeseable, pero la verdad es que lo importante de este
tratamiento es la accién del anticancerigeno que es lo que utilizan los
oncoélogos médicos porque es lo que puede curar al enfermo y es posible
que tenga una repercusiéon secundaria indirecta que efectivamente yo le
he oido al Prof. Berrazueta como se puede prevenir y asi lo hacen todos
los oncologos que previamente hacen un estudio cardiolégico sobre la
persona a la cual van a tratar con anticancerigenos.

Poco puedo decir, mas que felicitar a los dos conferenciantes, felici-
tarnos todos por haber escuchado tan magnificas conferencias y se le-
vanta la Sesién.
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Resumen

Se describen las redes cortico-talamicas, que procesan y son depésito de
la informacién referente a la memoria declarativa.

Se expone cémo participan y como interaccionan: la formacién del hipo-
campo, la corteza prefrontal medial y las diferentes fases del ciclo vigilia-suefio,
para que en estas redes cortico-taldmicas se produzcan los mecanismos que
conducen a la consolidacién de la memoria declarativa.

Se presentan ejemplos significativos que demuestran la importancia de esta
interaccién para reorganizar la dindmica y ambiente de las redes neuronales
encefélicas a una condicién que asegura capacidades funcionales 6ptimas, para
el siguiente estado de vigilia.

Abstract

Cortico-thalamic networks that process and hold information for declarative
memory are described.

We describe how the hippocampal formation and the medial prefrontal
cortex interact during the different phases of sleep-wakefulness cycle, creating
the mechanisms that lead to the consolidation of declarative memory in this
cortico-thalamic network.

This interaction is basic to reorganizing the dynamics and environment of

! Trabajo realizado con la Ayuda de la Direccién General de Investigacion, ref.
BFU2013-43741-P
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cerebral neural networks and ensures optimal function during the next period
of wakefulness; outstanding examples of this process will be presented and
explained.

Memoria declarativa: procesamiento y depdsito
Memoria declarativa

La memoria es retencién o almacenamiento de la informacién o cono-
cimiento y habilidades, que se han adquirido en el aprendizaje, de forma
que puedan ser recuperados en un estado posterior. La memoria es esencial
para la adquisicién, conservacion y transmisién de conocimientos; moldea
nuestra personalidad y nos permite un correcto entendimiento con los que
nos rodean. Bajo un punto de vista anatémico se define toda memoria
como una red neuronal, mas o menos compleja segtin su contenido por lo
que cada memoria individual utiliza una red neuronal especifica (Reinoso-
Sudrez, 1995). Memoria es todo proceso que altere, reforzandolas, las rela-
ciones sinapticas entre neuronas (Cajal, 1894).

La memoria declarativa o explicita es una memoria a largo plazo que
codifica informacién de hechos especificos (Reinoso-Suarez, 1995). Pro-
porciona la capacidad de recordar acontecimientos o conocimientos del
pasado. Depende de la reflexion consciente para su adquisicién y recupe-
racion. Se pierde en la amnesia y puede ser expresada de forma declara-
tiva verbal. La memoria explicita se suele dividir en: Episddica, se refiere
a acontecimientos especificos en la vida individual del propio sujeto. Y
semdntica, hace referencia a hechos, palabras, conceptos o datos que son
independientes del suceder en la vida individual y tienen que ver con el
mundo externo al sujeto (Reinoso-Suéarez, 1997).

Procesamiento y depdsito de la memoria declarativa

Los sitios donde se procesa y deposita la informacion referente a la
memoria declarativa son: las redes neuronales que se extienden en las
cortezas asociativas, las cortezas sensitivas y motoras primarias, la cor-
teza prefrontal y las cortezas limbicas, todas en estrecha conexion con el
talamo. Son estructuras que permiten la percepcién y la memoria opera-
tiva (Fig. 1) (Reinoso-Suarez, 1995, 1997). Reinoso-Suarez (1995) senala
que la descarga sincronizada de las neuronas de las redes formadas por
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las conexiones entre estas areas de la corteza, y su relacién con estruc-
turas talamicas con las que estan conectadas, permite percibir de forma
global un evento o un componente o aspecto del mismo. Es el llamado
problema de unién, que supone una actividad correlacionada en diferen-
tes sitios de la corteza cerebral. Hoy conocemos que no sélo las descar-
gas sincronizadas de los distintos nodos de la red son capaces de recrear
un evento, sino, que las diferentes frecuencias de las descargas permiten
recrear diferentes aspectos que subyacen en un solo eventos en la misma
red (Watrous et al., 2013).

Consolidacion de la memoria declarativa: Hipocampo

La memoria declarativa necesita de estructuras que produzcan los
mecanismos moleculares que conducen a su permanencia (cosolidacién)
en estas redes neuronales cortico-talamicas, responsables del procesa-
miento y depdsito de la informacién (Fig. 1). En el proceso de aprendi-
zaje y en el de consolidacién de la memoria, se refuerzan determinadas
sinapsis ya preexistentes, posiblemente por un mecanismo de potencia-
cién a largo plazo. Este refuerzo sinaptico es el que permite estructurar
las redes neuronales en donde se asienta la memoria (Reinoso-Sudrez,
1995).

La lesion de las estructuras responsables de la consolidacion de la
memoria produce amnesias anterégradas. La amnesia anterégrada im-
pide la cosolidacién de nueva memoria declarativa. Y supone la imposi-
bilidad global de consolidar memoria explicita a partir de la fecha que
ocurri6 el evento que produjo la amnesia. Con la amnesia se pierde la
memoria declarativa. La amnesia es la pérdida global de memoria ex-
plicita y su déficit afecta a todas las modalidades sensoriales. De ahi que
el enfermo ammnésico, al deteriorarse muchos aspectos de su vida men-
tal y social, pierda el contacto con el ambiente, encontrandose aislado
(Reinoso-Suarez, 1997).

Se han descrito dos tipos de amnesias anterégradas globales: las am-
nesias corticales y las amnesias diencefdlicas (Milner et al., 1998).

Hoy se conocen varios casos muy bien estudiados clinica y anato-
micamente que son ilustrativos de los dos tipos de amnesias. El mas
antiguo de ammnesias corticales fue estudiado por Scoville y Milner en
1957. Se trata de un enfermo, HM, al que se le extirp6 bilateralmente la
mitad anterior de la cara medial de los lI6bulos temporales para tratar
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Fig. 1. Representa la amplia red neuronal que procesa y consolida la informacién ob-
jeto de la memoria declarativa. La parte superior de la figura muestra la red neuronal
responsable del procesamiento y depdsito de la informacién referente a la memoria
declarativa, que se extiende en las cortezas asociativas en estrecha conexién con el ta-
lamo, las cortezas sensitivas y motoras primarias y la corteza prefrontal. Es la red que
permite la percepcién y la memoria operativa. La parte inferior de la figura muestra
las estructuras que conforman la red neuronal responsable de diferentes aspectos de
la consolidacién de la memoria declarativa. Se destaca con flecha gruesa la estrecha
relacién entre el hipocampo y la corteza prefrontal medial como nédulos basicos de
esta red. Todas las estructuras de una y otra red estdn moduladas por el sistema re-
ticular ascendente de activacién representado en la base de la figura. Modificada de
Reinoso-Suarez (1997).
una epilepsia. La zona extirpada comprendia los dos tercios anteriores
de la formacién del hipocampo, la corteza entorrinal y la parte anterior
de la circunvolucién parahipocampal, el polo temporal y la amigdala. A
partir de ese momento HM no pudo aprender nada nuevo relacionado
con su memoria explicita. Cada dia es para HM dramaticamente nuevo,
«aislado en si mismo». En esa situacion ha vivido 50 afios. Otro caso im-
portante es el paciente RB que habia sufrido, tras una isquemia cerebral
en una operacion a corazon abierto, una amnesia anterégrada. La tinica
lesién observada en el cerebro de RB, fallecido cinco afios después, fue
una degeneracion bilateral de las células piramidales en el sector CA1 de
la formacién del hipocampo. Otros hallazgos clinicos y experimentales

y los estudios por procederes no invasivos de resonancia magnética y



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 165

tomografia por emisién de positrones demuestran que la formacion del
hipocampo y las cortezas proximas camino de su conexién bidireccional
con las cortezas asociativas (cortezas entorrinal, rinica anterior, y princi-
palmente perirrinal y parahipocampal) son en los primates y en el hom-
bre, estructuras imprescindibles para la consolidacién de los contenidos
de la memoria explicita o declarativa (Zola-Morgan et al., 1986; Squire
et al., 1992; Remper-Clower et al. 1996) (Fig. 1). La participacién de la
formacién del hipocampo en el proceso de consolidacién de la memoria
ha sido la mas y mejor estudiada, conociéndose bien los mecanismos que
ocurren en estas estructuras y su relaciéon con las cortezas depésito de la
informacién en este proceso; ademas la mayoria de las amnesias ante-
régradas en el ser humano son amnesias corticales. Y el hecho de que el
Nobel de Medicina 2014, para John O’Keefe y el matrimonio Moser por
trabajos sobre formacién del hipocampo y memoria espacial, es la mejor
muestra de la importancia de la formacién del hipocampo en el procesa-
miento de la memoria.

Las amnesias diencefdlicas han sido atribuidas a lesiones mediales en
el tallamo (Reinoso-Suarez, 1995, 1997). El caso mejor estudiado es el en-
fermo NA, que sufrié una amnesia anterégrada tras la introduccién de una
fina barra de metal por la nariz que afecté el diencéfalo medial (Teuber,
1968; Squire et al., 1989). A NA se lesiono la regién talamica del lado iz-
quierdo (principalmente el ntcleo dorsomedial y el haz mamilotalamico).
Las lesiones talamicas maés eficaces en producir amnesia anterégrada son
aquellas que interrumpen en el polo anterior del nicleo dorsomedial las
proyecciones de este nucleo a la corteza orbitofrontal, que incluye tam-
bién el tracto mamilotaldmico en su camino hacia los nicleos anteriores
del tdlamo (Graff-Radford et al., 1990; Markowitsch et al., 1993; Reinoso-
Suarez, 1997) (Fig. 1). Recientemente Aggleton (2014) ha extendido estas
estructuras a los nucleos talamicos de la linea media, especialmente el
nucleo reuniens. Los mecanismos a través de como participa el tdlamo en
el proceso de consolidacion de la memoria es poco conocido.

Consolidacion de la memoria declarativa: Corteza prefrontal

De acuerdo con lo expuesto hasta ahora existen dos sistemas nece-
sarios para la consolidacién de la memoria constituidos por el tdlamo
medial, y la formacién del hipocampo y estructuras vecinas de la parte
medial del 16bulo temporal. Posiblemente estos dos sistemas tengan una



166 ANALES DE LA REAL

contribucién diferente en la organizacion de la memoria de un individuo
normal, pero a su vez cada sistema debe ser un componente critico de una
red neuronal mds extensa, ya que en los afios ochenta no era y tampoco
ahora es sencillo diferenciar clinicamente los dos tipos de amnesias (Rei-
noso-Suarez, 1997; Aggleton y Saunder, 1997; Hunkin, 2014). En la déca-
da de los 80 planteamos buscar un eslabén nodal de la red que permitiera
unir las dos redes cortical y diencefélica de consolidacién de la memoria,
lo que conseguimos al demostrar en el mono conexiones de la corteza
orbitofrontal con el sector CAl del hipocampo y con el tdlamo medial
(Cavada y Reinoso-Suérez, 1988, 1989). Lo que nos permitié afirmar que
la corteza orbitofrontal es un eslabén nodal en la red neuronal responsa-
ble del procesamiento y especialmente de la consolidacién de la memoria
(Reinoso-Suarez y Cavada, 1993; Reinoso-Suérez, 1995), afirmacién a
la que afiadieron argumentos otros autores (Haxby et al., 1996; Wagner
et al., 1998; Buckner et al., 1999; Schnider et al., 2000; Frey y Petrides,
2002) y que nosotros precisamos en una revision de nuestros hallazgos
(Cavada et al., 2000). Asi sefialamos que es la corteza orbitofrontal medial
el lugar de ese eslabén nodal de la red neuronal responsable de la conso-
lidacién de la memoria declarativa pues es en ella en la que terminan las
fibras procedentes de CA1 del hipocampo y esta conectada con el tdlamo
medial (Cavada y Reinoso-Suérez, 1989; Cavada et al., 2000). La corteza
orbitofrontal esta estrecha y ampliamente conectada y da unidad, a ma-
nera de eslabén nodal a las estructuras corticales temporales mediales
y talamicas mediales, responsables del procesamiento y consolidacién
de la memoria (Reinoso-Suérez, 2004). Pero las fibras procedentes de
CA1 terminan también en un amplia drea de la corteza prefrontal medial
ventral que incluye a la corteza cingular anterior (Reinoso-Suarez, 1990;
Cavada et al., 2000) en las que también terminan proyecciones del tala-
mo medial. Estas terminaciones quedan en la parte ventral del territorio
del llamado por Price y Drevets (2012) sistema prefrontal medial de la
corteza prefrontal (Reinoso- Suarez, 2012) (Fig. 2). Por eso en la figura
1 hemos representado como corteza prefrontal media ventral el eslabén
nodal que une en la corteza prefrontal los sistemas cortical (hipocampo)
y talamico de consolidacién de la memoria declarativa.

Recientes hallazgos de la neurociencia senalan un papel importante
de la corteza prefrontal medial y del hipocampo en la apariciéon de un
conocimiento previo y en su aplicacién en los procesos con éxito de co-
dificacién de memoria, la consolidacion y la recuperacién (Brod et al.,
2013). Evidentemente, existen numerosos ejemplos de la estrecha rela-
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Fig. 2. A) Representacién esquematica de las areas de terminacién en la corteza pre-
frontal las proyecciones desde el sector CA1 del hipocampo en el mono de acuerdo
con Cavada et al. (2000), que corresponden al territorio de la corteza prefrontal medial
representada en B. B) Es un esquema de las caras medial y ventral u orbitaria de la
corteza prefrontal, del hemisferio izquierdo del cerebro humano, en el que estan repre-
sentados los sistemas prefrontal medial (en gris mas intenso), sistema prefrontal orbital
(en gris mas suave) y sistema prefrontal lateral (en blanco). Los nimeros representan
las 4reas de Brodmann. CC, corteza cingular; CCa, cuerpo calloso; CCsg, area subgenual
de la corteza cingular anterior. Modifocada de Reinoso-Suarez (2012).
cién conectiva y funcional entre el hipocampo y la corteza prefrontal
medial de los que expondré tres ejemplos representativos: 1) Takashima
et al. (2006) observaron que la recuperacién de la memoria declarativa
recientemente adquirida depende del hipocampo, pero con el tiempo,
la actividad del hipocampo para la recuperaciéon correcta de la memo-
ria disminuye, mientras que la actividad en la corteza prefrontal medial
aumenta. Estos hallazgos permitieron a Frankland y Bontempi (2006)
afirmar que a la corteza prefrontal medial se trasladaria con el tiempo el
papel de integrar a los componentes de la red neuronal que representa esa
memoria. 2) Witte et al., (2014) sefialan el papel sobre la memoria hu-
mana del polifenol, de origen vegetal, resveratrol, cuya administracion se
habia demostrado que aumentaba el rendimiento de la memoria en pri-
mates no humanos. Este estudio proporciona evidencias de que la dieta
complementaria de resveratrol (200 mg/d durante 26 semanas) en adul-
tos mayores: aumenta la conectividad funcional del eje hipocampo-corteza
prefrontal medial, mejora el rendimiento de memoria, ademas de mejorar
otras constantes como el metabolismo de la glucosa. También aument6
la conectividad funcional con la region retroesplenial, otra estructura re-
lacionada con el proceso de consolidacién de la memoria. Y 3) Gerraty et
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al. (2014) afirman que sélo una correcta conectividad intrinseca entre el
hipocampo y la corteza prefrontal medial, y entre estas regiones y las redes
cerebrales cortico-talamicas, responsables del procesamiento y depésito
de una memoria, permiten que integremos facilmente informacién anti-
gua y nueva para llegar a una decisiéon adecuada (Fig. 1).

El sueiio y la consolidacién de la memoria

Pero ¢Cudndo y cémo se consolida la memoria? En una revisiéon sobre
este tema, entre otras conclusiones, sefialé hace doce afios en este mismo
foro, que «para un correcto aprendizaje y procesamiento y consolidacién
de la memoria es necesario que tengan lugar, normal y arménicamente,
todas las fases del ciclo vigilia-suefio, incluyendo los estados interme-
dios» (Reinoso-Suéarez, 2003). Desde entonces son innumerables los tra-
bajos y numerosas las revisiones que han tratado sobre este tema, ade-
mas de numerosos hallazgos de los que senalaré tres ejemplos: 1) Yoo et
al. (2007) que sefialan que una sola noche de privacién de suefio produce
al dia siguiente un déficit significativo en la actividad del hipocampo du-
rante la adquisicién de memoria episddica, lo que produce una pésima
retencion. 2) Se ha demostrado que la proliferacién y maduracion y de
nuevas neuronas granulares en la circunvolucién dentada del adulto de-
penden del suefio REM, mientras que la diferenciacién lo hace del suefnio
NREM (Guzman-Marin et al., 2008; Meerlo et al., 2009). Estas nuevas
neuronas son necesarias al hipocampo para organizar redes neuronales
donde incorporar nuevas memorias. Para Kheirbek y Hen (1014) estas
nuevas neuronas permiten distinguir unas memorias de otras, hallazgo
que puede conducir a nuevos tratamientos para los trastornos de an-
siedad. 3) Numerosas publicaciones recientes demuestran que en nifios,
jovenes y ancianos, el trastornar el sistema de suefio organizado y regu-
lar, afecta considerablemente el aprendizaje y el rendimiento intelectual
(Kopasz et al., 2010; Kelly et al., 2013; Kurth et al., 2013; Kurdziela et al.,
2013; Spira et al., 2013; Stickgold, 2013; Kayser et a., 2014).

Mecanismos de consolidacion de la memoria durante al suefio

Para su descripcién voy a utilizar la bibliografia de mi revision de hace
dos anos de «Regulaciéon homeostatica y circadiana del ciclo vigilia-suefio»
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Fig. 3. En la parte superior de la figura estd la representacién grafica del ciclo vigilia-
suefno las 24 horas en un individuo adulto joven. Este ciclo estd regulado por un
proceso homeostatico o presiéon de suefio, en linea interrumpida en la figura; y un
proceso circadiano en doble linea blanca y negra. Tomado de Reinoso-Suarez (2013).
En la parte inferior estd representado un esquema del procesamiento que sigue una red
neuronal representativa de una memoria declarativa a lo largo de ciclo vigilia-suefio en
las redes neuronales tdlamo-corticales (Neocorteza) y en el hipocampo (Hipocampo).
Las dos flechas NREM y REM representan el paso de informacién de hipocampo a
corteza durante estas fases del ciclo. Més explicacion en el texto.

(Reinoso-Suarez, 2013) y las revisiones de Reinoso-Sudarez y de la Roza
(2015), de Tononi y Cirelli (2014) y de Vyazovskiy y Harris (2013) (Fig. 3):

1) Durante la vigilia la informacion llega y se procesa en las redes ta-
lamo-corticales, donde se selecciona la red neural que representa cada in-
formacion. En estas redes se establecen representativas sinapsis nodales.
Las redes corticales se transfieren al hipocampo donde son procesadas,
consolidandose las sinapsis nodales (Fig. 3). Durante la vigilia aumenta
el namero de sinapsis hasta un nivel insostenible por el requerimiento
de energia. La actividad neuronal durante la vigilia produce metaboli-
tos (las llamadas moléculas reguladoras del suefio) que se acumulan en
el espacio intersticial aumentando la presién de suenio (homeostasis del
suenio) a la que se une la homeostasis sinédptica (forzada por los requeri-
mientos energéticos del gran nimero de sinapsis que tienen lugar en la
vigilia), hasta llegar una y otra a un nivel critico que, provoca la entrada

en suefio, siempre favorecida por la regulacién circadiana (Fig. 3).
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2) Asi entramos en suerio no-REM (NREM). Durante él se suprimen
las sinapsis innecesarias, permanecen las méas robustas, reduciendo los
requerimientos energéticos a aquellos necesarios para mantener los cir-
cuitos cruciales. Esta reduccién de las sinapsis durante el suefio NREM
aumenta la relacién sefial/ruido para las conexiones que permanecen,
mejorando el rendimiento cognitivo, el aprendizaje y los procesos emo-
cionales en la préoxima vigilia. Para ello es necesario que el hipocampo,
que ha procesado las redes de memoria durante la vigilia, actie sobre
las redes talamo-corticales, potenciando las sinapsis cruciales, durante
las fases de ondas lentas del suefio NREM, consolidandose asi la me-
moria en esas redes tdlamo-cortical (Fig. 3); este proceso conlleva una
reconstruccién de multiples componentes celulares claves que prepa-
ran al organismo para la vigilia. Durante el suefio NREM hay también
una reduccién de los metabolitos en el espacio intersticial. Podemos
decir que el sueio NREM contribuye a la conservacién energética y
mejora conectiva del cerebro y en consecuencia a la consolidacién de
la memoria.

3) Durante el suesio REM continta la consolidacién de la memo-
ria. Hay un aumento local en la actividad de genes relacionados con
la plasticidad —facilitada por la alta actividad colinérgica y el vigor
del ritmo theta— que contribuyen a la consolidacién sinédptica. Acti-
vidades que son mas intensas en la segunda mitad de la noche, donde
se encuentra la mayor cantidad de sueno REM, y su unién con la fase
2 de suefio NREM (unién de ritmo theta y husos de suefio) en este pe-
riodo, se ha descrito que se produce una disminucién dramatica del
contenido de noradrenalina que es necesaria para activar y consolidar
estos mecanismos sinapticos (declaraciones de Poe en una entrevista
especial sobre suefo en Neuroscience quarterly de primavera de 2013).
Estos hallazgos son coherentes con los de Watts et al., (2012) de que
durante el sueio REM hay una reconsolidacién de la memoria familiar
dependiente del hipocampo y que la nueva informacién es incorporada
y consolidada durante el estado rico en husos de la fase 2 del sueno
NREM en la transicién a sueiio REM (Fig. 3). Ademas durante el suefio
REM sigue consolidando las sinapsis cruciales cortico-talamicas por la
transferencia a corteza desde hipocampo de informacién alli procesada
(Louie y Wilson, 2001).

Durante el suefio hay una eliminacién de metabolitos, se limpia de la
basura, desde esa concentracién critica que ha desencadenado el suefio
hasta conseguir niveles basales. De acuerdo con Xie et al., (2013) durante
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el suefio hay un 60% de aumento del espacio intersticial lo que permite
al liquido cefalorraquideo entrar libremente y realizar un eficaz barrido
de los metabolitos en él depositados. Para estos autores la funcién repa-
radora del suefio debe ser una consecuencia de la eliminacién eficaz de
los residuos, potencialmente neurotéxicos, que se han acumulado en el
sistema nervioso central durante la vigilia.

Sueiio, hipocampo y corteza prefrontal

Hemos descrito las modificaciones e interacciones que ocurren en
el hipocampo y redes talamo-corticales durante el ciclo vigilia-suefio.
De ellas participan de una forma especial las redes que tienen eslabones
nodales en la corteza prefrontal medial, de las que pondré tres ejemplos
para completar este apartado: 1) Mander et al. (2013) observaron que la
atrofia de la sustancia gris de la corteza prefrontal medial, relacionada
con la edad, se asocié con una reduccion de la actividad de ondas lentas
del suefio NREM en los adultos viejos, que tuvo como consecuencia el
deterioro de la retencién de la memoria dependiente del suefio. 2) Rao
(declaraciones en la entrevista especial sobre sueno en Neuroscience
quarterly de primavera de 2013) sefiala que la conexién del hipocampo
y la red en modo de omision (default mode network) que se realiza a
través de la corteza prefrontal medial, desaparece por la privacién de
suefio. Esta conexion es necesaria durante el reposo, en el que tienen
lugar las funciones de esta red (introspeccion, autorreferencia) para
una adecuada consolidacién de la memoria. Y 3) el reciente hallazgo de
Spalding et al. (2013) de que en el ser humano la neurogénesis adulta
en la circunvolucién dentada es bastante uniforme a lo largo de la vida,
no tan abundante en la nifez ni se deteriora tanto en la ancianidad
como ocurre en el ratén, nos anima a pensar que los mayores humanos
tenemos la posibilidad de organizar redes neuronales donde incorporar
nuevas memorias, mejorar las funciones cognitivas y modular el estado
de dnimo, misién que se ha atribuido a estas nuevas neuronas (Kheir-
bek y Hen, 1014). Pero sera asi si dormimos bien, pues como hemos
sefialado més arriba, la proliferacién maduracién y diferenciaciéon de
nuevas neuronas granulares en la circunvoluciéon dentada del adulto
dependen del suefio REM y NREM (Guzman-Marin et al., 2008; Meerlo
et al., 2009).
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En conclusion, para una adecuada consolidacién de la memoria de-
clarativa es necesario: 1) Un funcionamiento adecuado de la red neuronal
que integra las estructuras responsables de la consolidacion de la memo-
ria, es decir, el eje hipocampo-corteza prefrontal medial, y su conexién con
las redes talamo-corticales que procesan y son depésito de la informacion
referente a esta memoria. 2) La interaccién de esta red con un ciclo vigilia-
sueno con todas sus fases, completo, regular en horario y duracién. De
esta forma ademas de consolidar las sinapsis esenciales de las redes de me-
moria, eliminamos los metabolitos depositados en el espacio intersticial y
el exceso de sinapsis resultado de la vigilia anterior. Y asi despertamos en
la manana, ademés de haber integrado y consolidado lo aprendido el dia
anterior, en una condicién, que asegura al sistema nervioso capacidades
funcionales 6ptimas para el siguiente estado de vigilia.
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INTERVENCIONES
Prof. Rubia Vila

Quisiera felicitar al Prof. Reinoso por su interesante y actual confe-
rencia.

Es evidente que el hipocampo es imprescindible para la consolida-
cién de la memoria explicita, pero no para su almacenamiento. Se supo-
ne que éste se realiza en las distintas regiones de la corteza, dependiendo
de la modalidad. La pregunta que quisiera hacerle es una que hace tiem-
po me planteo: en los experimentos realizados por Wilder Penfield, con
estimulacion eléctrica de la corteza cerebral en enfermos neuroquirirgi-
cos, solamente obtuvo recuerdos del pasado cuando estimulaba la cor-
teza del I6bulo temporal. ¢Por qué no en las demas regiones corticales?

Gracias de nuevo.

Prof. Tresguerres

Lo primero, quiero unirme a las felicitaciones de los que me han pre-
cedido por la excelente conferencia pronunciada por el Prof. Fernando
Reinoso Suarez.

Ademas y un poco «por alusiones» quisiera hacer un comentario a
propésito de los resultados mostrados por el Prof. Reinoso en cuanto al
incremento de conectividad observada en cerebros de monos tratados
con resveratrol.

El resveratrol es efectivamente un antioxidante muy potente que se
obtiene del hollejo de las uvas y que ademas estimula la producciéon de
sirtuinas que actian como elementos de supervivencia celular. Es por
todo ello, que supongo, que los beneficios observados en la conectivi-
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dad intracerebral, deber ser especialmente evidentes en monos de edad
avanzada. Con el envejecimiento, se produce un aumento tisular de es-
trés oxidativo, inflamacién y apoptosis que nuestro grupo ha tenido la
oportunidad de verificar en diversos tejidos incluyendo el hipocampo
cerebral, que disminuyen de forma evidente con el tratamiento con res-
veratrol. Este estrés oxidativo e inflamacién se asocian necesariamente
a alteraciones del funcionalismo nervioso con lo que el tratamiento con
resveratrol es muy légico que aumente la conectividad.

¢Me puede confirmar el Prof. Reinoso si efectivamente era en los mo-
nos de mas edad dénde se veia el efecto del resveratrol de forma mas
evidente?

Me reitero en las felicitaciones por una excelente conferencia.

Prof. Léopez Timoneda

Mi felicitaciéon al Prof. Reinoso por su extraordinaria conferencia,
tanto en su contenido como en su exposicion.

En los altimos anos son muchas las publicaciones en modelos ani-
males donde se ha valorado los efectos neurotéxicos de los anestésicos
generales sobre la sinaptogénesis y neurogénesis en la fase de desarrollo
embrionario, asi como también en las personas mayores que después de
una anestesia general presentan un cuadro de desorientacién con pér-
dida de la memoria, evolucionando estas alteraciones cognitivas a una
enfermedad de Alzheimer.

Aunque la anestesia y suefio son aspectos distintos, las etapas mas
profundas del suefio se parecen a las etapas mas superficiales de la anes-
tesia. Como los anestésicos generales acttian sobre diferentes estructuras
cerebrales —corteza, tdlamo, sistema reticular, hipocampo— que tam-
bién intervienen en algunos tipos de memoria episédica, tema al que
usted se ha referido, me gustaria hacerle la siguiente consideracién: ¢qué
piensa usted de las alteraciones comentadas de deterioro cognitivo a
largo plazo, amnesia, pérdida de la memoria, alteraciones del compor-
tamiento y pérdida de la concentracién? vy, ¢si podrian ser debida a la
neurotoxicidad de los anestésicos generales?
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Prof. Seoane Prado

«La magnifica presentacion del Prof. Reinoso, como en él es habi-
tual, nos ha ilustrado con precisiéon y claridad sobre uno de los mas
complejos aspectos del funcionamiento cerebral en la consolidacién de
la memoria. Que el gigantesco, y simultaneo, tratamiento y almace-
namiento de datos en el cerebro humano pueda hacerse con solo 25
Watios pone de manifiesto la importante ventaja sobre los ordenadores
actuales. En estos, procesamiento, de un lado, y almacenamiento, de
otro, son funciones independientes y separadas, con un gran consumo
de energia y tiempo en la comunicacién entre memoria y procesador.
¢Le parece que los nuevos sistemas informaticos en gestacién (Véase, P.
ej., Scientific American, 312(2), 46, 2015), en los que un mismo compo-
nente electrénico, a diferencia de los actuales (transistores, resistencias
o capacitancias) calcula y almacena (con los ahora llamados memris-
tores, memcondensadores o meminductancias, podrian asemejarse a
las redes neuronales del cerebro, capaces tanto de procesar como de
almacenar informacion?»

CONTESTACION A LAS INTERVENCIONES DE LOS SENORES
ACADEMICOS

Al Prof. Rubia Vila

Muchas gracias Prof. Rubia por su felicitacién. Es evidente que la
formacién del hipocampo es una estructura necesaria para la consoli-
dacion de la memoria declarativa. También lo es el tdlamo medial y hoy
conocemos que la corteza prefrontal medial ventral, ampliamente conec-
tada con el hipocampo y el tdlamo medial, y a su vez las tres estructuras
con esas redes talamo-corticales depésito del contenido de la memoria
declarativa, constituyen elementos nodales de la extensa red neuronal
necesaria para el procesamiento de la memoria. Su pregunta: ¢Por qué
Penfield sélo obtuvo recuerdos del pasado cuando estimulé eléctrica-
mente la corteza del 16bulo temporal? Ahora no puedo contestarselo, ne-
cesitarfa: conocer que parte de la extensa corteza temporal y que otras
cortezas estimul6, asi como los parametros de los estimulos. Hoy hay
inmensidad de datos sobre el comportamiento de esta extensa red, como
he descrito en mi intervencién, que permiten conocer no sélo que nodos
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de una red talamo-cortical descargan de forma sincronizada para recrear
un evento, sino las diferentes frecuencias de las descargas que recrean
los diferentes aspectos de ese evento. También se ha demostrado recien-
temente que la estimulacién directa transcraneal anodal aplicada sobre
la corteza prefrontal dorsolateral y sobre la corteza parietal, elementos
significativos de la red neuronal que procesa y es depésito de la memo-
ria, facilita la memoria declarativa episédica. Hace 4 afos se ha descrito
en humanos adultos que la informacién sobre memoria autobiografica
remota (10 afios) estéd representada principalmente en corteza prefrontal
medial ventral y menos significativamente en el hipocampo y otras regio-
nes temporales sobre todo mediales y polares.

Al Prof. Tresguerres

Muchas gracias Prof. Tresguerres por su felicitaciéon e interesante
pregunta. Le voy a dar dos alegrias: primera, el sujeto del experimento
con resveratrol no han sido monos adultos, han sido adultos mayores
humanos. Y segunda, junto a la mejora en el rendimiento de memoria
es demostrativo el aumento de la conectividad funcional no sé6lo del eje
hipocampo-corteza prefrontal medial, como hemos visto esencial en el
proceso de consolidacién de la memoria declarativa, sino también con la
regién retroesplenial, otra estructura relacionada con este proceso. Ade-
mas mejoran otras constantes como el metabolismo de la glucosa. Todo
ello potencia las perspectivas del resveratrol defendidas por su grupo.

Al Prof. Lépez Timoneda

Muchas gracias Prof. Lépez Timoneda por su carifiosa felicitacion
e interés. Me gustaria contestar con mas autoridad a su pregunta. De
acuerdo con mi conocimiento del tema le puedo decir que en cualquier
caso, el empleo de anestésicos generales antagonistas de los receptores
NMDA o agonistas de los receptores gabaérgicos (que son los que mas
efectos neurotéxicos presentan) provocan un estado de inconsciencia
que es muy distinto de los cambios neurolégicos del suefio fisiologico. De
hecho su uso se asocia con cambios en el patrén de ciclo vigilia suefio y
por lo tanto con los mecanismos que permiten los procesos de consolida-
cién de la memoria. Sélo en el caso de los agentes anestésicos agonistas
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alfa-2 adrenérgicos cuyo patrén EEG es muy parecido al sueno lento evi-
taria estas alteraciones neurocognitivas transitorias. Que estas alteracio-
nes cognitivas se conviertan en secuelas permanentes como demuestran
los estudios experimentales es otra cosa. Asi los modelos experimentales
que demuestran neurotoxicidad de la anestesia general son modelos con
exposiciones de dosis masivas o muy repetidas que no son trasladables a
la clinica. También creo que muchas de las alteraciones neurocognitivas
que se producen clinicamente tras una anestesia general no se pueden
deslindar de la manipulacién quirdrgica o de la enfermedad de base que
indica la cirugia o la anestesia. En todo caso la recomendacién seria usar
estos agentes cuando clinicamente sean necesarios y en las minimas do-
sis efectivas.

Al Prof. Seoane Prado

Muchas gracias Prof. Seoane por su entusiasta felicitaciéon y su, como
siempre, aguda pregunta. Siento conocer muy poco, por no decir nada,
de electrénica y ordenadores, me doy por satisfecho con saber utilizarlos
para lo que necesito en mi trabajo, y estoy cada vez mas admirado de
cémo avanza esta técnica, hasta conseguir que en un pequeio teléfono
moévil tengamos un ordenador infinitamente mas potente que el conteni-
do en aquel enorme rascacielos que construy6 el gobierno de URRSS en
medio de Moscu a finales de los afios ochenta. Sélo imagino lo que pue-
dan suponer esos meristores, memcondensadores o meminductancias, y
s6lo un poco, bastante, del funcionamiento del sistema nervioso huma-
no. Cada dia me asombro mas, como Cajal, de las bellisimas imagenes y
los muy complejos, y a su vez, sencillos mecanismos que, en palabras de
el sabio esparfiol “algo de ese lenguaje misterioso que Dios ha escrito en
la Naturaleza” para el funcionamiento enormemente plastico de nuestro
cerebro, en el procesamiento de la informacién y de la consolidacién de
esa informacion en la memoria. Debemos tratar de imitarlos, pero, opi-
no, que dificilmente conseguiremos igualarlos.
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Resumen

El Insomnio Letal Familiar (ILF) es una de las prionpatias humanas debida
a la mutaciéon D178N-129M en el gen PRNP. Desde el punto de vista neuropa-
tolégico se caracteriza por una degeneracion selectiva de los nuacleos mediales
del tdlamo y de la oliva bulbar. El cuadro clinico se inicia por insomnio rebelde
seguido de disautonomia, inatencién, episodios de somnolencia y conducta
automatica y finalmente una fase de deterioro neurolégico. Es una enfermedad
maligna con 12 meses de evolucién como promedio. La incidencia del ILF en
el Pais Vasco es muy alta por un probable efecto fundador.

Abstract

Fatal Familial Insomnia (FFI) is one of the human genetic prionpathies due
to the D178N-129M mutation in the PRNP gene. The neuropathologic back-
ground of FFI is a selective medial thalamic and inferior olivary degeneration.
Clinically it is characterized by an early and refractory insomnia followed by
dysautonomia, inattention, diurnal hypersomnia with complex pseudo-oniric
automatisms and a terminal neurologic deterioration. FFI is a malignant con-
dition with 12 months median survival. The incidence of FFI in the Basque
Country is the highest in Spain and Europe, probably due to a founder effect.

INTRODUCCION

El Insomnio Familiar Letal (ILF) es una de las variedades heredita-
rias de las enfermedades prionicas o prionpatias, también denominadas
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Encefalopatias Espongiformes Transmisibles (EET) (1). Los priones son
particulas infecciosas que contienen, hasta donde hoy dia se conoce, sélo
una proteina desprovista de acidos nucleicos (2). La proteina priénica
esta codificada en un gen del cromosoma 20 (PRNP) y sus mutaciones
son capaces de inducir diferentes variedades de EET entre ellas el ILF.
Asi pues, las prionpatias o EET tienen la propiedad exclusiva entre todas
las enfermedades conocidas de poder ocurrir: a) de manera natural o
esporadica, b) heredarse segiin un patrén autosémico dominante o c)
transmitirse como un proceso infeccioso.

INSOMNIO LETAL FAMILIAR Y ESPORADICO

El ILF fue descrito sobre bases clinico-patolégicas por Lugaresi y col
(3). Otros casos fueron publicados casi simultdneamente como una de-
mencia familiar que simulaba una enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, que
fue reclasificada secundariamente al hacerse su estudio genético (4). Re-
cientemente se ha publicado una revision extensa de esta enfermedad (5)

El insomnio como sintoma precoz no es exclusivo del ILF y ha sido
observado en otras variedades de enfermedades pridnicas familiares
(6,7) y esporadicas. Se reconoce una variedad de Insomnio Letal Espora-
dico (8) que corresponde a casos con la asociacién 129MM y PrPres tipo
2, que reproduce fielmente las caracteristicas clinicas, polisomnografi-
cas, bioquimicas y neuropatolégicas del ILF en ausencia de mutaciones
en el gen PRNP.

Etiologia

El ILF se debe a una mutacién puntiforme en el codén 178 del gen
PRNP, donde un cambio de base (CAG por AAC) induce un cambio de
aminoacido (aspartico por asparragina) en la proteina priénica (D178N)
(9). Esta misma mutacién es causa de una variedad de ECJ familiar.
Goldfarb y col (10) demostraron que las variaciones en un polimorfismo
natural metionina/valina en el codén 129 explicaban la variabilidad fe-
notipica de la mutacién. Asi, encontraron que la combinacién de la mu-
taciéon D178N con 129VV o 129VM (V en el alelo mutado) se segregaba
con el fenotipo de ECJ, mientras que la combinacién D178N con 129MM
0 129MV (M en el alelo mutado) producia el fenotipo del ILF.
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Estudios ulteriores han confirmado la validez general de esa regla
pero con notables excepciones (11-22).

Patogenia

En el ILF, como en el resto de las enfermedades pridnicas, los meca-
nismos patogénicos por los que la proteina anormal produce la disfun-
cién o el dafio neuronal todavia no estan perfectamente aclarados. Del
mismo modo que constituye un gran desafio el explicar cémo una parti-
cula sélo proteica, desprovista de 4dcidos nucleicos, es capaz de reprodu-
cirse y de comportarse como un agente infeccioso, lo es el entender cémo
puede dar lugar a fenotipos clinico-patolégicos diferentes. Se considera
que las caracteristicas bioquimicas de las particulas proteicas que dife-
rencian a una de otra cepa son la diferente glicosilacién en dos puntos
(Asn 181 y Asn 197) asi como el distinto peso molecular de la fraccion
no glicosilada. De esta manera se distinguen diferentes tipos de proteina
pridnica y la que se encuentra en el ILF es de tipo 2A.

Anatomia patolégica

La neuropatologia del ILF se caracteriza por:

a) La restriccién de las lesiones principales a los nticleos talamicos
mediales (ventral anterior o VA y medio dorsal o MD) y a las olivas
bulbares.

b) La nula o limitada espongiosis cortical

¢) El escaso depésito de proteina priénica en la inmunohistoquimica.

Estas caracteristicas hacen peculiar al ILF entre todas las demés va-
riedades de enfermedades priénicas en las que, en términos generales,
las lesiones son difusas en la corteza, ganglios basales, tronco cerebral y
cerebelo; la espongiosis, la pérdida neuronal y la gliosis son igualmente
difusas y el dep6sito de proteina priénica es abundante en las diferentes
areas cerebrales.

En algunos casos hay lesiones menores en el cerebelo con microes-
pongiosis de la capa molecular y pérdida de células de Purkinje. La es-
pongiosis cortical puede ser mayor de lo habitual en los casos de evolu-
cién mas prolongada. En estos casos las lesiones se pueden extender a los
ganglios de la base y a otras areas cerebrales.
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Un rasgo neuropatolégico distintivo del ILF es la doble disociacion
entre la intensidad de las lesiones histopatolégicas y el depésito de pro-
teina pridnica en la inmunohistoquimica. En los ntcleos mas danados
histolégicamente como son los del talamo o la oliva bulbar el depésito de
PrPres es nulo o minimo, mientras que en la capa molecular del cerebelo
donde las lesiones histologicas son minimas o ausentes, el depésito de
PrPres es abundante, de tipo sinaptico, a menudo en forma de lineas o
estrias perpendiculares a la superficie cortical.

Clinica

El cuadro clinico tipico (5) comprende el insomnio nocturno, el es-
tado de subvigilancia y automatismos oniricos durante el dia, la disauto-
nomia y, mas tarde, el deterioro cognitivo y los trastornos motores hasta
la demencia terminal.

La edad de comienzo més habitual oscila entre 36 y 62 afios (media
51 a.) pero pueden darse casos fuera de esos limites. En las primeras
fases de la enfermedad el paciente suele aquejar sintomas inespecifi-
cos como astenia, fatiga, depresién, nerviosismo, ansiedad o falta de
concentracién y el insomnio puede pasar inadvertido si no se hacen
polisomnografias o puede ser atribuido a un estado de estrés. El in-
somnio es resistente a los hipnéticos. Es habitual que la pareja de cama
refiera que el insomnio nocturno se acomparia de muchos movimientos
corporales y de las piernas, vocalizaciones y pausas de apnea. Esta in-
quietud nocturna en el ILF es, probablemente, la mas intensa de todos
los insomnios.

En contraste con el insomnio nocturno, el paciente puede tener du-
rante el dia momentos de adormecimiento durante los cuales gesticula y
hace movimientos repetidos semi-intencionales que coinciden con enso-
fiaciones. La disminucion de la vigilancia a lo largo del dia puede ser leve
y acompanada de conductas automaéticas y amnesia, o puede ser intensa
y el paciente cae en un estado de estupor si no se le estimula. En oca-
siones aparecen delirios y alucinaciones manifiestas y el paciente vaga-
bundea llevado por su delirio o buscando el contenido de su alucinacién.
El estado cognitivo de los pacientes en esta fase es muy variable, depen-
diente del estado de vigilancia. En los momentos de lucidez se aproxima
a la normalidad aunque con frecuentes fallos de atencién, concentracién
y velocidad de procesamiento de la informacién. Los estudios neurop-
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sicolégicos formales en estas fases precoces confirman que el trastorno
cognitivo de los pacientes con ILF es mas un trastorno de la vigilancia
que un proceso demencial.

La disautonomia esta presente desde el inicio de la enfermedad, con
manifestaciones sutiles como distermia, taquicardia, diaforesis y disfun-
cién eréctil que pasan facilmente sin reconocerse. Sin embargo, en al-
gunos pacientes, la disautonomia es grave y manifiesta, con crisis de hi-
pertensién arterial y de taquicardia, grandes sudoraciones, hipertermia,
hiperventilacién y pérdida alarmante de peso que puede alcanzar 20 kg
en pocas semanas (tipicamente 10 kg en seis meses).

En estas primeras fases ya suele haber pequenos signos motores
anormales en la exploracién. Los mas frecuentes son una ligera ataxia de
la marcha, temblor postural o intencional, asterixis, seguimiento ocular
irregular, exageracion del reflejo de sobresalto, mioclonias y disartria.

Es relativamente frecuente que los pacientes refieran visién doble
inconstante, que a menudo describen como visién borrosa, y en la ex-
ploracién se aprecian momentos de estrabismo ocular sin clara paresia
oculomotora, aunque se han descrito casos con paresia del IV par (23).

Conforme la enfermedad avanza se agrava el deterioro cognitivo y
motor. Los pacientes presentan trastornos globales de memoria, lenguaje
y actividades préxicas y se hacen dependientes de sus familiares. Ade-
mas de la ataxia de la marcha (24) aparecen signos piramidales y con
frecuencia extrapiramidales con rigidez y movimientos disténicos. Algu-
nos pacientes tienen movimientos anormales atipicos con movimientos
oculares rapidos (25).

Los pacientes quedan encamados y fallecen en estado de demencia
avanzada tras unos 12 meses como promedio de evolucién. Algunos pa-
cientes fallecen precozmente, de manera stbita e inesperada, quizas por
apneas durante el suefo y por la disautonomia cardiovascular.

Exploraciones complementarias

Se han descrito indicios de una actividad metabdlica incrementada
asi como de hiperactividad simpatica. Puede estar elevado el cortisol
plasmatico. La secrecién de otras hormonas como la del crecimiento o la
melatonina pierde su relacién normal con el ritmo circadiano (5).

El LCR es normal. La proteina 14-3-3 en el LCR es casi siempre ne-
gativa en el ILF. El hipometabolismo talamico es el hallazgo mas precoz
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Figura 1. PET-scan en el ILF. Hipometabolismo talamico asimétrico (cortesia de la Dra.
Emilia Rodeno).

(figura 1). Cortelli y col (26) demostraron en portadores de la mutacién

estudiados longitudinalmente, que el hipometabolismo taldmico era de-

tectable en la PET hasta 13 meses antes de la apariciéon del insomnio

como primer sintoma de la enfermedad.

La RM convencional es normal. En un caso examinado a los seis me-
ses de evolucién y en fase avanzada de la enfermedad, la espectroscopia
y la alteracion del coeficiente de difusion aparente detectaron anomalias
en el talamo correlacionables con la gliosis reactiva (27).

El EEG basal suele ser normal al comienzo de la enfermedad y mos-
trar un enlentecimiento de la actividad de fondo en fases avanzadas y en-
tonces, en unos pocos casos, se observan los complejos pseudoperiédicos
bifésicos o trifasicos tipicos de la ECJ (5).

Los hallazgos en la PSG son dependientes del momento de la evo-
lucién (28). En la practica muchos pacientes se presentan tras varios
meses de evolucion y la desorganizacién del sueno es ya total, pero esto
puede ocurrir precozmente (figura 2). Si la PSG se practica muy tempra-
no es posible observar todavia todas las fases del suetio, el cual aparece,
sin embargo, mal organizado y asociado a trastornos disautonémicos y
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movimientos anormales. Mas adelante desaparecen los ritmos fisiol6gi-
cos del suefio, en particular los husos de suefio y los complejos K. Los
husos de sueno son expresion de la sincronizacion talamo/cortical y su
desaparicion es la anomalia fisiopatolégica mas especifica de la degene-
racién taldmica propia del ILF y no aparecen tras la administraciéon de
barbittricos o benzodiacepinas. La arquitectura del suefio nocturno se
desorganiza, hay muchos despertares, y se reduce la cantidad de suefio
REM que puede tener caracteristicas anormales con muchas actividades
musculares fasicas (movimientos periédicos y aperiédicos de las pier-
nas) y con pérdida de la atonia fisiolégica. Puede haber periodos de sue-
fio ambiguo con caracteristicas dificiles de separar entre el suefio REM y
N1. Hay signos evidentes de inestabilidad en el ritmo cardiaco y en la TA,
y aparecen frecuentes apneas de tipo central.

Conforme la enfermedad avanza el suefio NREM pierde las caracte-
risticas que permiten identificar a sus diferentes fases aunque es posible
todavia reconocer algin periodo de sueno REM. Eventualmente el pa-
ciente alcanza una situacién bifdsica con alternancia de vigilia/suefio y
un EEG que oscila de una actividad mas o menos rapida a otra mas lenta
totalmente inespecifica.

Fisiopatologia

Esta enfermedad es un buen modelo del papel del tdlamo en la géne-
sis del suefio fisiolégico y en la regulacién vegetativa (28-30). Los nuicleos
ventral anterior y medio dorsal que soportan le mayor carga de las lesio-
nes, funcionan como una estacion intermedia entre los nticleos del tronco
cerebral y del hipotdlamo esenciales en la regulacién vegetativa y de la
vigilancia con la corteza cerebral (30). El ILF se ha incluido junto al deli-
rium tremens y a la corea de Morvan en el concepto de «agripnia excitata»
que implica la desregulaciéon taldmica por diferentes mecanismos (31,32).

Transmisibilidad

El ILF fue inoculado con éxito al animal de experimentacién (33),
aunque su transmisibilidad es baja, probablemente en relacién con la
escasa cantidad de PrPres que contiene el cerebro enfermo en esta varie-
dad de prionpatia.
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Tratamiento

El ILF carece de tratamiento que pueda detener o retrasar el avance de
la enfermedad. Es necesario el tratamiento sintomatico del paciente y el
apoyo a la familia para soportar un proceso neurodegenerativo de rapida
evolucién. Siempre que sea posible es muy conveniente el consejo genético
para evitar la transmisién de la enfermedad a las siguientes generaciones.

El Insomnio Letal Familiar en el Pais Vasco

En 1986 observamos en el Pais Vasco el primer caso de lo que entonces
se conocia como Demencia Talamica Familiar y que, retrospectivamente,
se diagnostic6 mas adelante como ILF tras el oportuno estudio genético.

En el afio 1993, y tras la crisis de la Encefalopatia Espongiforme Bo-
vina (EEB) y la descripcién de la Variante de la ECJ (VvECJ), la Unién
Europea emiti6 una directriz a los estados miembros para establecer re-
gistros nacionales a los que declarar todos los casos observados de Ence-
falopatia Espongiforme en todas sus variedades.

Entre 1993 y diciembre de 2013 se han declarado en el Pais Vasco un
total de 128 casos de los cuales 98 son esporadicos y 30 familiares. Tanto
la frecuencia de casos esporadicos como los familiares es muy elevada te-
niendo en cuenta la poblacién del Pais Vasco (aproximadamente 2.100.000
personas). La tasa de incidencia ha sido de 1’43 por mill6n habitantes/
afo (la mas alta de Espafia, fuente: http://www.isciii.es/) y para el periodo
2005-2013 alcanza un 2’36, muy por encima del 0’5-1/millén considerado
como estandar. El indice de mortalidad por millén de habitantes para todo
el periodo de tiempo del estudio es de 1’8, el mas alto entre todos los paises
europeos (fuente: http://www.eurocjd.ed.ac.uk). Una posible explicacién
para esta alta incidencia de la ECJ esporadica en el Pais Vasco es un sesgo
de diagnéstico por las caracteristicas sociosanitarias del Pais Vasco.

En lo que respecta a los casos hereditarios, la incidencia es también
muy elevada en el Pais Vasco. En la mayoria de los registros de enfer-
medades pridnicas, la proporcién de casos familiares o hereditarios es
de 5-10% sobre el total (5’'8% en el registro espanol, fuente: http://www.
isciii.es), salvo algunos cluster bien conocidos como en Eslovaquia o en
los judios de Libia relacionados ambos con la mutaciéon E200K. Sin em-
bargo, en el registro del Pais Vasco la proporciéon de casos genéticos es
del 23% y la mayoria de ellos (24 de 30) se relacionan con la mutacién
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Figura 2. PSG de suefio. Arquitectura del suefio muy anormal; s6lo se registran epi-
sodios cortos alternantes de vigilia y fase N1 en un paciente al mes de consultar por
insomnio. (cortesia de la Dra. Anabel Fernandez Bedoya)

D178N en el gen PRNP, lo que constituye el primer cluster mundial de
esa mutacion en una comunidad pequeria, probablemente debido a un
efecto fundador (34).

En un articulo previo (20) describimos las caracteristicas clinico-
patolégicas de los casos con la mutaciéon D178N declarados al registro
del Pais Vasco entre 1993 y 2004, afiadiendo algunos casos secundarios
o diagnosticados previamente. La principal conclusion del articulo era
la variabilidad fenotipica que no podia explicarse tinicamente por el po-
limorfismo del codén 129. Se pudo confirmar que todos los pacientes
con fenotipo clinico y patolégico de ILF eran 129MM o 129 MV. Pero a
la inversa no existia la misma relacion y algunos pacientes con genotipo
129MV o0 129MM tenian fenotipo de ECJ.

Entre 2005 y 2013 se han declarado otros 13 casos con la mutacién
D178N, uno de ellos con genotipo 129VV y fenotipo de ECJ. Diez de
los otros 12 casos fueron homocigotos 129MM y uno heterocigoto MV.
De los diez homocigotos uno presenté un cuadro clinico atipico que se
diagnostico de esquizofrenia catatonica a pesar de presentar una neuro-
patologia caracteristica del ILF. Otro caso homocigoto MM present6 un
cuadro clinico y neuropatolégico tipico de ECJ, lo mismo que el paciente
129MV. Esta experiencia confirma la variabilidad fenotipica de la muta-
cién D178N y sugiere que:

a) el ILF y la ECJ relacionados con la mutaciéon D178N-129MM son
los extremos de un abanico clinico-patologico mas que dos entidades
independientes bien definidas;

b) otros factores diferentes del polimorfismo 129M/V sean genéticos
o epigenéticos todavia desconocidos modifican el fenotipo de la muta-
cién D178N
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INTERVENCIONES
Prof. Rubia Vila

Quiero dar las gracias al Dr. Zarranz por haber traido a la Academia
estos casos tan interesantes de insomnio letal familiar. Quisiera hacerle
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dos preguntas. La primera es casi obligada tras la conferencia anterior:
¢qué ocurre con la memoria en estos pacientes?

La segunda es si cuando habla de la degeneracion de la oliva bulbar
se refiere a la oliva inferior, en cuyo caso tendrian estos enfermos que
tener un temblor intencional y probablemente problemas en la marcha.

Prof. Carreras Delgado

Deseo comenzar mi intervencién felicitando tanto al Prof. Zarranz
como al anterior interviniente el Prof. Reinoso pues sus intervenciones
han sido de un altisimo nivel cientifico, pero sobre todo por la gran canti-
dad de sugerencias e inquietudes que han despertado en mi mente y creo
que en la de todos.

Ha presentado en Prof. Zarranz unas imagenes preciosas de neuroi-
magen funcional (PET y SPECT) en las que se observa cémo existe un
hipometabolismo o un descenso del flujo sanguineo, ambos intensos, en
el talamo en los pacientes con la enfermedad del insomnio letal familiar.
Mi pregunta concreta es si este hallazgo aparece antes, después o a la vez
que la sintomatologia clinica de la enfermedad.

Repito mi felicitacion

Prof. Guillermo Suarez

Me complace felicitarle por esta magnifica exposicién sobre esta en-
fermedad extremadamente compleja y tan poco frecuente de origen prio-
nico e incluida en el grupo de las Encefalopatias Espongiformes.

He seguido atentamente el alto nivel de su exposicién oral y grafica
y no he podido apreciar signos de vacualizacién neuronal, de polime-
rizacién proteinica, ni formacién de placas de caracter amiloide o de
agregacioén pridnica.

En consecuencia, después de su brillante exposicién me han surgido
serias dudas de que el insomnio familiar sea de origen priénico.

Prof. Blazquez Fernandez

En la sesion cientifica de esta tarde hemos sido muy afortunados por
la oportunidad de escuchar a dos grandes maestros, expertos en temas
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de gran importancia dentro de la fisiopatologia del sistema nervioso cen-
tral. Tanto el Profesor Fernando Reinoso Suarez como el Prof. Juan José
Zarranz Imirizaldu han estimulado en nosotros un gran interés por los
temas que han desarrollado.

Durante la intervencién del Dr. Juan José Zarranz le he oido estable-
cer una relacién entre las enfermedades pridnicas y las infecciones cere-
brales por hongos, lo cual me ha recordado las descripciones recientes
de los Profesores Carrasco del Centro de Biotecnologia del CSIC y del
Prof. Alberto Rabano de la Fundacién Cien en Madrid, en las que estos
autores han demostrado la presencia de hongos en el hipocampo de pa-
cientes con la enfermedad de Alzheimer. Todo ello ha despertado mi cu-
riosidad sobre la casualidad o causalidad entre enfermedades priénicas y
las infecciones cerebrales por hongos. Asimismo estas observaciones me
llevan a preguntarle si por su experiencia conoce que estas interacciones
se extiendan a los enfermos de Alzheimer.

Por otra parte he observado que algunos de sus pacientes tienen una
disminucién del metabolismo cerebral de glucosa, evaluado con tecnolo-
gia PET tras la administracién de desoxiglucosa, de la misma forma que
esto también ocurre en los pacientes con la enfermedad de Alzheimer.
Por esta razén me gustarfa conocer si esto es un rasgo comun para las
distintas enfermedades neurodegenerativas o por el contrario se debe a
una simple casualidad.

Reitero mis felicitaciones por las dos excelentes conferencias que he-
mos oido en el dia de hoy.

Prof. Piédrola Angulo

Quiero felicitar al profesor Zarranz por la magnifica exposiciéon del
estudio del cluster familiar de Insomnio Fatal Familiar, del que ustedes
tienen una experiencia quiza tnica en el mundo. Como usted bien sabe mi
discurso de ingreso en esta Corporacion el ailo 1990 fue sobre las protei-
nas infecciosas, que pocos afos antes Prusiner habia denominado priones.

Desde que Gajdusek describiera el Kuru en Nueva Guinea Papua, se
comprobdé el muy largo periodo de incubacién de las encefalopatias es-
pongiformes trasmisibles, y en el caso de la enfermedad que hoy ha tra-
tado, este hecho contrasta con la evolucién de los enfermos, que fallecen
con una media de 12 meses tras la aparicién de los primeros sintomas.
Los priones necesitan mucho tiempo para llegar y afectar al cerebro,
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como se ha demostrado experimentalmente alimentando ratones con ce-
rebros de ovejas afectadas de scrapie.

Pero la base genética de la enfermedad es la causante de la proteina
anormal del prién causante de la clinica, y en el Insomnio Letal Familiar
siempre se habia descrito que la alteracién del codén Met129Met era la
tipica de esta rara enfermedad, al igual que sucede en la nueva variante
del Creutzfeldt-Jakob. Sin embargo, usted nos ha presentado algin caso
con alteraciones del codén Met129Val, e incluso homozigotes Val129Val.
¢Podria darnos algtin dato mas de estos enfermos con dichas alteracio-
nes? ¢Eran tipicos cuadros de Insomnio Letal Familiar?

Le repito mi enhorabuena, por su excelente comunicacién.

CONTESTACION A LAS INTERVENCIONES DE LOS SENORES
ACADEMICOS

Agradezco mucho todas las atinadas intervenciones y preguntas de
los Excmos. Sres. Académicos.

Al Prof. Rubia Vila

El Prof. Rubia Vila acierta al interesarse por la memoria y los tras-
tornos cerebelosos en estos pacientes, que son muy importantes por las
lesiones tanto del talamo como del circuito olivo-cerebeloso.

Al Prof. Carreras Delgado

La pregunta del Prof. Carreras Delgado también es acertada. Como
él conoce mejor que yo, casi todas las pruebas isotépicas funcionales,
pueden ser mas sensibles que la clinica y resultar anormales antes de que
el paciente note sintomas. Ocurre en la enfermedad de Parkinson con las
pruebas de PET y SPECT de la via nigré-estriada y ocurre en el ILF con la
PET-FDG que demuestra el hipometabolismo talamico en portadores de
la mutacion varios meses antes de comenzar con los primeros sintomas.
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Al Prof. Guillermo Suarez

El Prof. Guillermo Suarez plantea la duda que el ILF sea una enfer-
medad priénica porque cursa sin espongiosis y sin placas amiloides y en
ese sentido tiene razon. Pero el ILF es la excepcién dentro de las enfer-
medades pridnicas porque no tiene esos rasgos neuropatolégicos. Sin
embargo, hay otros argumentos sélidos para concluir que es una enfer-
medad priénica como son: que se debe a una mutacién en el gen PRNP,
en el inmunoblot se detecta la PrPres en el cerebro y ha sido transmitido
al animal de experimentacién.

Al Prof. Blazquez Fernandez

El Prof Blazquez Fernandez plantea dos temas de gran interés. Mu-
chos hongos producen de manera natural proteinas que se comportan
como priones y son modelo para los investigadores. Pero hasta donde yo
conozco no hay datos de que los hongos estén implicados en las enfer-
medades priénicas humanas, ni tampoco en la enfermedad de Alzheimer.
Sin embargo hay muchos datos experimentales de que las proteinas anor-
males que se acumulan en la enfermedad de Alzheimer, la beta-amiloide
y la tau fosforilada, se propagan en el cerebro por un mecanismo similar
al del prion y son capaces de ser transmitidas de un animal a otro. Esto
ocurre también con otras proteinas anormales como la alfa-sinucleina
implicada en la enfermedad de Parkinson. Por el momento y salvo en
un unico articulo sobre beta-amiloide, no se ha probado la transmisién
entre humanos de la enfermedad de Alzheimer o de Parkinson.

Como mencionaba en la respuesta al Prof. Carreras las pruebas fun-
cionales y en concreto la PET-FDG detectan las dreas cerebrales hipome-
tabélicas en todas las enfermedades neurodegenerativas, con patrones
diferentes que ayudan a orientar el diagndstico por la relacién con la
patologia. Por ejemplo en el ILF el hipometabolismo se detecta en el tala-
mo, en la enfermedad de Alzheimer el defecto metabdlico caractéristico
es témporo-parietal posterior, mientras que en las demencias llamadas
frontotemporales el defecto es en las areas anteriores del cerebro.
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Al Prof. Piédrola Angulo

Agradezco la pregunta del Prof. Piédrola Angulo cuyo discurso de in-
greso en esta Real Academia lei con mucho interés. La influencia del po-
limorfismo M/V en el codén 129 es muy importante. De manera general
la homocigosidad, sea MM o VV aumenta el riesgo de padecer cualquiera
de las variedades de enfermedades pridnicas y ademéas midifica el feno-
tipo junto con el isotipo de la PrPres. En el caso de la mutacién D178N,
la homocigosidad VV se manifiesta por el fenotipo de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob y nosotros no hemos observado excepciones a esa regla.
Por el contrario la homocigosidad MM se asocia clasicamente con el feno-
tipo del ILF pero nosotros, y otros grupos, hemos observado excepciiones
que se han presentado con fenotipo de ECJ, lo cual plantea que hay otros
factores genéticos o epigenéticos que modifican el fenotipo.

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

La conferencia de Zarranz es de gran importancia por un lado epide-
miolégica, como nos ha dicho existen dos Clusters bien identificados, por
un lado el que él ha estudiado y otro en Italia origen de la enfermedad,
por otro lado la enorme penetrancia y persistencia de fenotipos secula-
res es realmente espectacular. El drama humano de los que la sufren es
asimismo terrible ya que son enfermos condenados casi a dia fijo... a una
muerte cierta. Zarrranz es el mayor experto internacional en este cuadro
y la combinacién de ensefianza clinica y molecular la ha hecho con la
destreza de un gran profesor. Muchas gracias.

D. Fernando nos ha traido como siempre una conferencia de gran in-
terés situada directamente en la punta de lanza de la investigacién neuro-
biolégica. Plantear el suefio como una funcién durante la cual se eliminan
catabolitos cerebrales, es decir un limpiador molecular es sin duda de gran
originalidad sobre todo cuando se apoya en evidencias cientificas como la
que nos ha presentado, cualquier esfuerzo que se realice en la compren-
si6én profundo del suefio tiene no sélo una importancia neurobiolégica evi-
dente sino que ademas una extraordinaria proyeccién clinica.

Se levanta la Sesion.
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Resumen

Uno de los problemas fundamentales con los que se han enfrentado la filo-
sofia y la ciencia, a lo largo de la historia del pensamiento, ha sido el deno-
minado problema del tiempo, que se ha presentado a su vez con un abanico
de subproblemas. Tres orientaciones diferentes han constituido la base del
problema: el tiempo cosmoldgico, la medicion del tiempo vy el tiempo psicoldgico,
que presupuestamente deben estar relacionados.

FEl tratamiento del tema en sesién académica se basa en tres frentes: a) la
realizacién de un tratado En torno al tiempo; b) la conviccién de la existencia
en esta Real Academia de expertos de singular relieve en distintos ambitos; y
¢) la respuesta que al lema tiempo da nuestro Diccionario de Términos Médicos.

El objeto primordial es la reflexion acerca del tiempo psicolégico como fun-
damento de la consideracion de un tiempo trascendental de la conciencia que
facilite la inteleccién de nuevos ‘tiempos naturales’ referidos a otros posibles
universos antecedentes o paralelos.

Abstract

One of the fundamental problems that have faced the philosophy and sci-
ence, throughout the history of thought, has been the called problem of time,
which has been presented, in turn, with a range of subproblems. Three dif-
ferent orientations have formed the basis of the problem: cosmological time,
measuring the time and psychological time, which presumably must be related.

The treatment of this subject in academic session is based on three points:
a) the realization of a treaty About time; b) the conviction of the existence of
singular experts in various fields in this Royal Academy; and c¢) the answer
that our Dictionary of medical terms gives to the term time.
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The primary object is the reflection on the psychological time as a basis for
consideration of a transcendental time of consciousness, which makes easier
the intellection of new ‘natural times’ referred to other possible antecedents
or parallel universes.

PRIMERA PARTE. LA PROBLEMATICA DEL TIEMPO: SU
ACTUALIDAD

La reflexion presente sobre el tiempo se centra en tres problemas
singularmente destacados y tratados a lo largo de la historia del pensa-
miento filoséfico y cientifico.

Primero. El correspondiente al denominado tiempo filoséfico, tiem-
po fisico, tiempo cosmolégico, tiempo objetivo, tiempo general, tiempo
real, tiempo natural, tiempo vulgar.

Segundo. El problema de la medicién del tiempo al que se asocia-
rian el de la naturaleza de magnitud fisica (referida al intervalo tempéreo
o duracioén) y el de las técnicas de medida (prioritariamente relojes).

Tercero. El problema relativo al considerado como tiempo humano,
tiempo psicolégico, tiempo de la conciencia, tiempo subjetivo.

1. Problemas clasicos

A modo introductorio, de recuerdo actualizado, con algunas noveda-
des y quizas algo de nuevo lenguaje, clasificandolo en las tres secciones
de mayor consistencia anunciadas, puede establecerse una relacién de
problemas que ha planteado el tiempo a lo largo de la historia hasta el
siglo XX considerados como clasicos.

1.1. Respecto del tiempo cosmolégico

1. ¢Existe el tiempo? El problema de la existencia o no, en la Natu-
raleza o Realidad, de un ‘algo’ que sea mas o menos préximo a eso que
llamamos tiempo. Si es un ‘existir’ real, natural, es un ‘existir fisico’, y,
por tanto, objeto de atencion por la Fisica. Esta realidad o posibilidad de
‘existencia real’ del tiempo supondria su existencia, independiente de la
mente humana.
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2. ¢Cuantos tipos de tiempo existen? ¢Cuantas y cuéles son las cate-
gorias temporales? El problema de la existencia o no de los considera-
dos como ‘tiempos’, pasado, presente y futuro. El problema especifico
de la caracterizacién del ahora.

3. ¢Qué es el tiempo? El problema de la naturaleza. En principio,
aqui, del tiempo cosmolégico, del tiempo fisico, del tiempo filosdfico, del
tiempo natural, del tiempo real, del tiempo vulgar, del tiempo verdadero.

4. ¢Qué relacion tiene con el Cosmos? El problema del origen. El
Universo, ¢esta en el tiempo? El tiempo, ¢nacié con el Universo?

5. ¢Qué relacién tiene con otros constituyentes y caracteristicas del
Cosmos? El problema de la independencia o no del tiempo con respec-
to al espacio y a la materia, con adquisicién, en su caso, de la condicién
de ente elemental o fundamental o bien de ‘categoria fundamental’.

6. El problema de la unidireccionalidad, del sentido desde el pasa-
do hacia el futuro, de la ‘flecha del tiempo’.

7. El problema de la fluencia, ;constante?, ;universal?

8. El problema de su relaciéon con el movimiento, o el cambio, de y
en los cuerpos en el Universo.

9. El problema de los limites, problema de la relacién, en su caso,
con la eternidad, el problema del infinito en extension.

10. El problema de la continuidad, con sus manifestaciones acerca
del infinito en division.

11. El problema del ‘presente’, del akhora, del instante.

1.2. Respecto de la medicion

Entre el problema de la naturaleza, supuesto resuelto el de su exis-
tencia (tiempo fisico), y el problema de la humanidad (el tiempo psicols-
gico) surge, tras la respuesta de su natural medibilidad, el problema de
la medicion.

12. El problema del intervalo tempdreo, de la duracion de un proceso,
¢donde tiene lugar dicho intervalo? o ¢cudl es el contenedor de los inter-
valos?

13. El problema de la medida.

14. El problema de la consideraciéon de la medida como magnitud
fisica cldsica.

15. El problema de los instrumentos de medida: de los relojes.

16. ¢Qué es lo medido?
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1.3. Respecto del tiempo psicolégico

La problematica del tiempo psicolégico, del tiempo de la conciencia,
del tiempo humano, del tiempo subjetivo también es extensa y presenta
mucho interés. De momento pueden catalogarse las siguientes cuestio-
nes.

17.Y ¢c6mo incide el tiempo en la vida humana? El problema de la
percepcion.

18. El problema del sentido del tiempo.

19. El problema de la subjetividad.

20. Los problemas de la retencién, de la atencién y de la protencién
(en sus dimensiones respectivas de pasado, presente y futuro y en sus
relaciones).

Estos problemas inmersos en los tres campos de clasificacién citados
pueden considerarse, de distintas maneras, por otra parte, respectiva-
mente encadenados unos a otros.

Y paralelamente a esta clasificacién, desde una perspectiva prioritaria-
mente teolégica, pueden hacerse otras preguntas, basicamente de dos sen-
tidos: a) ¢por gué (que incluye implicitamente, en su caso, el para qué) cre6é
Dios el tiempo?; y b) ¢cémo lo hizo o cémo lo hace o cémo lo va haciendo?

A pesar de tan prolija atencién sobre estos problemas y tan arduas
reflexiones durante tantos siglos, a principios del XX habia quedado pen-
diente el problema general de la caracterizacién del tiempo, el problema
de su identidad, integrador de todas sus caracteristicas. Y, por si fuera
poco, en este siglo pasado se amplié notablemente el abanico de subpro-
blemas.

2. Problemas ‘nuevos’ del siglo xx

Las preguntas clasicas tienen precisamente esa virtualidad, la de ser
clasicas, y, por tanto, mas o menos vigentes a lo largo de la historia. Pero
han surgido muchas otras, fruto del progresivo conocimiento humano,
intelectual y experiencial, y de las perspectivas que a éste se le han ido
abriendo. Y ademads no puede perderse de vista que no sélo han surgido
nuevas preguntas o nuevos problemas sino que ademaés se han ido dando
diferentes respuestas a las mismas preguntas.

Los ‘nuevos problemas’ han surgido como consecuencia de las ‘nue-
vas fisicas’ del siglo XX —Relatividad Especial y General y Fisica Cuanti-
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ca—y de los descubrimientos observacionales cosmicos del siglo XX y de
lo que va del xx1. Pueden senalarse algunos.

1. El problema de la unicidad o de la multiplicidad de tiempos.

2. Nuevo planteamiento del problema de la irreversibilidad o de la
asimetria, del ‘viajar al pasado’ y/o del ‘regresar del futuro’.

3. El problema de las diversas concepciones.

4. El problema del observador o del sistema de referencia, es decir,
de la relatividad de la medicion.

5. El problema de la pérdida de sustantividad segtn su caracteri-
zaciéon como ‘propiedad’ del Universo espacio-temporal.

6. El problema de la caracterizacién del espacio-tiempo de Minkows-
ki.

7. El problema del Universo unitario espacio-tiempo-materia se-
gun la Relatividad General, donde el tiempo se presenta como nota (o
propiedad) caracterizadora del Universo y no como algo en si, radical-
mente independiente.

8. El problema del cronén.

9. El problema de la diferenciaciéon de distintos tipos de tiempo
en la evoluciéon del Universo.

Y, jcomo no!, las novedades filoséficas y psicolégicas de diversas co-
rrientes de pensamiento.

10. Los problemas de relacién con los conceptos de alma, memoria,
consciencia.

11. Los numerosos diferentes tiempos que consideran la psicologia
y la psiquiatria: tiempo vivido, tiempo recordado, tiempo sentido, tiempo
esperado, etc.

3. La actualidad

La importancia actual del problema del tiempo, a mi juicio, viene
marcada por dos notas relevantes:

1) La posibilidad de existencia, asi al menos se viene considerando en
Cosmologia, de otros universos antecedentes o paralelos al que puede
denominarse, en esta perspectiva, ‘Nuestro universo’, siendo éste, en su
caso, el que considera hoy la ciencia fisica y ha sido objeto de reflexién
a lo largo de la historia humana. En otros universos posibles preexisten-
tes o paralelos, ¢existirian distintos ‘tiempos naturales’ para cada uno de
ellos? Surgiria asi, en su caso, el problema del enraizamiento de un
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tiempo especifico para cada universo, de la asociacion de un determi-
nado tiempo referencial a cada universo, constituyendo una nota propia
de cada uno, como las constantes o como las leyes, o como sus propios
constituyentes matéricos y energéticos o sus mas o menos constituyentes
correspondientes.

2) Los estudios presentes, y abiertos al futuro, acerca del cerebro, de
la memoria y de la conciencia, a la luz del conocimiento que van ofre-
ciendo las neurociencias y, sobre todo, con la esperanza de que pron-
to aporten bastante mas.

Mas bien parece que el futuro presentaria un nuevo catalogo de pro-
blemas, aunque l6gicamente ofreciera algunos tipos de respuestas.

4. La persistente condicion de enigma y/o de misterio

Por enigma se entiende aquello méis o menos encubierto de dificil
entendimiento e interpretacion, tal que dificilmente se podria descifrar.
Por misterio aquello que es extrafio e inexplicable y muy dificil de com-
prender. Enigma y misterio han sido referentes utilizados con harta fre-
cuencia en el analisis del tiempo.

Se recuerda de ordinario la clasica expresion de san Agustin acerca
de su conocimiento del tiempo: «Si nadie me lo pregunta, lo sé; si quiero
explicarlo a quien me lo pide, no lo sé», respuesta con la que, en positi-
vo, manifestaba indirectamente su certeza en la existencia de un ‘algo’
denominado tiempo perfectamente cognoscible aunque fuera para él, en
negativo, de dificil explicacién.

Pero, con frecuencia, se ha ido bastante mas lejos, y se ha presentado
el tiempo, puede decirse que en consonancia con la exuberante proble-
matica expuesta, que no se trata sélo de una dificil explicacién, sino que
mas bien se presenta como ‘algo’ no sélo ‘desconocido’ sino mas o menos
enigmatico, y, con frecuencia, se ha puesto de manifiesto su caracter de
misterio.

El tiempo ha constituido para los hombres, desde la antigiiedad, en
las diferentes civilizaciones, en algunas ocasiones un misterio, en otras
un enigma, casi permanentemente una preocupacion intelectual.

Existe -se cre6- la geometria euclidea como ciencia del espacio. Es
una creacion de la mente humana, que data formalmente del siglo 11 a.
C. Constituye un ejemplo de claridad, integridad y belleza para todas las
ciencias de la Naturaleza. Pues bien, atin no existe una ciencia del tiempo
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(y, en consecuencia, no tiene nombre). El tiempo, en tanto que supuesto
ente ‘real’, sigue siendo —japareciéndonos!— mistérico, enigmatico.

En el ambito propio de la actual filosofia, de la psicologia y de la psi-
quiatria, y tras ellos las neurociencias se enfrentan directamente con el
tiempo subjetivo, desde diferentes perspectivas.

La relacion de este tiempo subjetivo con el ‘tiempo real’ —el verda-
dero, el que existiria propiamente, lo fuera o no en si, por si, desde si,
fundamental e independiente de todo lo demas—, en su caso, es otra de
las cuestiones pendientes.

Tres tesis de facil enunciado pero que requeririan extensa justifica-
cién aqui imposible, intelectualmente ttiles, serian las siguientes.

Tesis 1. El tiempo contintia siendo misterio, ... portador de enigmas,
suponiendo, por otra parte, como se ha considerado (casi) siempre, que
sea unico.

Tesis 2. La fisica es la fuente de conocimiento basica y principal.

Tesis 3. Donde no hay fisica no sélo puede sino que debe recurrirse a
la filosofia, a la reflexién intelectual sin empiria directa.

SEGUNDA PARTE. ;POR QUE ESTE TEMA SE TRAE A LA ACA-
DEMIA?

1. Un tratado En torno al tiempo

Primera razén. Reconocimiento de una clara manifestaciéon de osa-
dia con la pretension de actualizar la problematica del tiempo, escribien-
do una especie de tratado. Asi, pues, la primera razén es propiamente
de interés personal: escritura de un intento de tratado con vistas a la
consideracién del tiempo en las previsibles nuevas cosmologias relativas
a multiversos sucesivos y/o coetaneos o simultdneos, texto que se concibe
con un titulo triddico aceptablemente comprensivo de su generalidad:
EN TORNO AL TIEMPO. DE LAS DIVERSAS CONCEPCIONES DEL
‘TIEMPO’ A LOS POSIBLES ‘TIEMPOS NATURALES’. UNA REVI-
SION HISTORICO-FILOSOFICA INTEGRADORA DE LOS APOR-
TES INTELECTUALES DE LAS FiSICA, MATEMATICA, TEOLOGIA
Y PSICOLOGIA Y ABIERTA AL FUTURO.

El indice, con la exposicién exclusiva de los titulos de sus grandes
capitulos es suficientemente indicador de su contenido.
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PRIMERA PARTE. CUESTIONES GENERALES

1.
2.
3.

UNAS IDEAS CLAVES
TEMAS INTRODUCTORIOS FUNDAMENTALES
CATALOGO DE LOS PRINCIPALES PROBLEMAS DEL TIEMPO

SEGUNDA PARTE. LAS CONCEPCIONES DEL TIEMPO EN LA AN-
TIGUEDAD Y EN EL MEDIOEVO

4.

CONSIDERACIONES ACERCA DEL TIEMPO EN LAS CIVILIZA-
CIONES ANTIGUAS

. TIEMPO Y COSMOS. EN TORNO A PLATON
. ARISTOTELES: EL TIEMPO COMO ENTIDAD FUNDAMENTAL

CONTINUA

. TEOLOGIA DEL TIEMPO EN LAS CONFESIONES DE SAN

AGUSTIN

. EL PROBLEMA ‘TECNICO’ DE LA MEDICION DEL TIEMPO: LA

CONSTRUCCION DE RELOJES

TERCERA PARTE. EL CONCEPTO DE ‘TIEMPO ABSOLUTO’. EN
TORNO A NEWTON

9.

10
11
12

13.

14.

15.

LOS INICIOS DE LA MODERNIDAD: COPERNICO, BRUNO, GA-
LILEO, KEPLER

. EL “TIEMPO ABSOLUTO’

. EL TIEMPO EN LAS TEORIAS FISICAS NEWTONIANAS

. EL TIEMPO COMO ‘FORMA A PRIORI DEL CONOCIMIENTO'.
EN TORNO A KANT

LA ‘FORMALIZACION MATEMATICA CLASICA DEL CONCEP-
TO DE TIEMPO

ACERCA DEL TIEMPO EN EL SIGLO XIX. HEGEL, TERMODI-
NAMICA Y ELECTROMAGNETISMO

EL PROBLEMA DE LA MEDICION: LOS AVANCES DE LA MO-
DERNIDAD

CUARTA PARTE. LAS TEORIAS DE LA RELATIVIDAD: EN TORNO
A EINSTEIN

16

. EL ‘TIEMPO RELATIVISTA ESPECIAL
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17.
18.

EL ESPACIO-TIEMPO DE MINKOWSKI
TEORIA DE LA RELATIVIDAD GENERAL

QUINTA PARTE. EL TIEMPO EN LA FILOSOFIA DE LA PRIMERA
MITAD DEL SIGLO XX. EN TORNO A HUSSERL, BERGSON, HEI-
DEGGER Y HARTMANN

19.
20.

21.

22.
23.

EN TORNO A HUSSERL: EL TIEMPO EN LA FENOMENOLOGIA
EN TORNO A BERGSON: EL TIEMPO EN LA FILOSOFIA DE
LA VIDA

EN TORNO A HEIDEGGER: EL TEMPO EN EL EXISTENCIA-
LISMO

EN TORNO A HARTMANN: EL TIEMPO EN LA ONTOLOGIA
EL TIEMPO: DE LA FILOSOFIA A LA PSIQUIATRIA

SEXTA PARTE. EL TIEMPO SEGUN LA FiSICA CUANTICA

24.
25.

FISICA CUANTICA: FUNDAMENTOS
EL TIEMPO DE Y EN LA FISICA CUANTICA

SEPTIMA PARTE. EL TIEMPO EN LA NUEVA COSMOLOGIA

26.

217.

28.

29.

30.

LA COSMOLOGIA DEL SIGLO XX: UNIVERSO EN EXPAN-
SION, EL BIG BANG

LA ‘FLECHA DEL TIEMPO’ Y LAS ‘FLECHAS EN EL TIEMPO'. DE
EDDINGTON A LA ACTUALIDAD PASANDO POR PRIGOGINE
EL TIEMPO COMO ‘FORMA GENERAL DEL DINAMISMO’ O
‘MODO DEL DEVENIR’. EN TORNO A ZUBIRI.
DESCUBRIMIENTOS OBSERVACIONALES Y CONCEPCIONES
DE ACTUALIDAD PARA LA COSMOLOGIA

EL PROBLEMA DE LA MEDIDA TRAS LAS REVOLUCIONES
CIENTIFICAS RELATIVISTAS Y CUANTICA: LOS RELOJES AC-
TUALES

OCTAVA PARTE. ACERCA DE POSIBLES NUEVOS Y DIVERSOS
CONCEPTOS DE ‘TIEMPOS NATURALES’ O ‘TIEMPOS REALES’.
REFLEXIONES ABIERTAS

31.

PROBLEMATICA ACTUAL
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32. EL TIEMPO -O LOS TIEMPOS- EN LA HIPOTESIS DE UNI-
VERSOS ‘SUCESIVOS’ O UNIVERSO OSCILANTE

33. EL TIEMPO -O LOS TIEMPOS- EN UNIVERSOS MULTIPLES
‘PARALELOS’ Y COEXISTENTES

34. EL TIEMPO -O LOS TIEMPOS- DE UNA CREACION PLURIU-
NIVERSAL COETANEA Y PULSANTE

NOVENA PARTE. A MODO DE CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA

2. Solicitud de colaboracién

Segunda razén. A modo de ruego. Conciencia de la problematica del
tiempo, si; pero también certeza de la alta preparacion intelectual espe-
cifica en algunos de estos temas que poseen determinados comparieros
que ocupan sitiales relevantes en el conocimiento filoséfico, fisico-mate-
matico, psicolégico y, especialmente, neurolégico, en sus diversas ramas.
De manera singular aqui radican dos fuentes cientificas principales para
el conocimiento del tiempo subjetivo: a) la neurologia; y b) la psiquiatria.
Por ello, al interés personal puede anadirse un interés institucional.

En sintesis, recurro en solicitud de luz para el cierre de las reflexio-
nes. Me atrevo a hacer una llamada colectiva que se completara después
personalmente.

Tengo mayor necesidad de oir, deseo de oir, esperanzas de oir a estos
maestros, con objeto de perfilar algunas consideraciones.

3. Una mirada al Diccionario de Términos Médicos

Tercera razén. La ausencia del tiempo psicolégico en nuestro Diccio-
nario de términos médicos, que respecto del lema tiempo, dice, segtin su
reproducciéon adjunta:

Llama la atencién, quizas sorprenda, el hecho de que el Diccionario
no se pronuncie acerca de ninguna de las denominaciones de tiempo
humano, tiempo psicolégico, tiempo de la conciencia, tiempo subjetivo.

En sintesis, se han presentado tres frentes, tres razones, tres trasfon-
dos que me han invitado a la comunicacién presente: a) Dar noticia del
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tiem PO (at. tempus); docum. en esp. desde 1094)
1 [ingl. time] s.m. Coordenada de referencia que permite ordenar la secuencia de los sucesos,
estableciendo un pasado, un presente y un futuro.
2 [ingl. time] s.m. Intervalo de tiempo o duracion. Magnitud fisica fundamental asociada a la
coordenada de referencia tiempo.
3 [ingl. stage] sm. Cada uno de los actos sucesivos en los que se divide una intervencion
quirdrgica.
4 [ingl. weather] sm. Conjunto de condiciones meteorolégicas en un instante vy lugar
determinados

tratado en avanzada elaboracion; b) Solicitar criterios a los compaferos
expertos; y ¢) Mirar nuestro Diccionario Terminolégico. ¢Por qué?: 1°)
Creo que alcanzo respuesta sintética, precisa, a los dos primeros proble-
mas: el del tiempo como referencial de instantes y soporte de intervalos
temporeos y el de la duracién, y medicién de los intervalos, que, desde
su condicién algebraica, se integra como magnitud fisica, y como ins-
trumentacién técnica en la confeccion de relojes; pero 2°) No encuentro
minimas seguridades, ni apropiadas respuestas en el ambito del tiempo
subjetivo, del tiempo sentido, del tiempo percibido, del transcurso tem-
poral, de la temporalidad, etc.

TERCERA PARTE. ALGUNAS DE LAS PRINCIPALES REFEREN-
CIAS HISTORICAS AL TIEMPO SUBJETIVO

A continuacién se exhibe una seleccién de ideas basicas de filésofos
histéricamente relevantes, seleccionadas en muy apretadas sintesis.

1. Agustin de Tagaste (354-430)!

Con una orientacién especifica de caracter prioritariamente teologi-
co constituye la fundamentacién primera del tiempo psicoldgico.

1. Su punto de partida se refiere al mundo sensible en el que «aparece
la mutabilidad, por la que los tiempos pueden percibirse y medirse,

! AGUSTIN, San (2006) Las Confesiones. Madrid, Tecnos. (Trad. introduccién y notas
de Agustin Ufia Juarez).



210 ANALES DE LA REAL

porque con las mutaciones de las cosas se hacen los tiempos, mientras
varian y se suceden las formas, (Confesiones, XII, 8:8). Es decir:

a) La mutabilidad de las cosas es causa, al menos, de la percepciéon
del tiempo y de la medicién del tiempo.

b) Los tiempos, en plural, ‘se hacen’ con, por medio de, las mutacio-

nes de/en las cosas.

2. La razon de ser del tiempo se expresa mediante acciones del alma
humana, de modo que introduce asi en la filosofia el considerado tiem-
po humano, tiempo psicolégico y/o tiempo de la subjetividad. Propone
una nueva concepcion basada en la distentio animi, es decir, en una
manera de movimiento psiquico, en el alma, de modo que la medida
del tiempo se hace mediante operaciones del alma y no mediante mo-
vimientos en la naturaleza. Asi, acerca del tiempo humano distingue: a)
La percepcién de la duracion; b) La distension del alma: tiempo y espi-
ritu; y ¢) La desvelacién de la subjetividad como distensién en el tiempo
(intentio-distensio).

3. Escribirda mas: «Las cosas futuras atn no son y si aiin no son, en
realidad, no son, y si no son, no pueden en modo alguno ser vistas. Pero
pueden predecirse a partir de las presentes que ya son y se ven» (XI,
18:24).

«Los tiempos son tres, presente de las cosas pretéritas, presente
de las cosas presentes y presente de las futuras» (XI, 20:26). Y por
esta via se ‘desvia’ hacia la interioridad del hombre donde descubrira el
‘tiempo humano’ que se registra en el alma.

«Yo mido los tiempos [...] pero qué mida no lo sé» (XI, 26:33).
«Pero ¢mido de igual manera el tiempo mismo?». «Veo tres tiempos y
declaro que los tres son reales» (XI, 20:26).

La concepcién del tiempo subjetivo agustiniano se centra en la pre-
sentizacion de los ‘tres’ tiempos citados en la memoria: «los tiempos
son tres, presente de las cosas pretéritas, presente de las cosas presentes
y presente de las futuras» (XI, 20:26).

Este tiempo humano, tiempo de la subjetividad, tiempo del alma, tiem-
po de la interioridad ha dado mucho juego en filosofia a lo largo de la
historia y especialmente en los &mbitos de la fenomenologia y de la psi-
quiatria.

El tiempo del hombre, el que percibimos, permanece en el alma y
por esta permanencia podemos medir el tiempo, su existencia o du-
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racion ... con el alma (XTI, 27:36). La percepcion del tiempo del hombre
se da a partir de su impresién en el alma. «No las mido, por tanto, a
ellas mismas, que ya no existen, sino algo de mi memoria que en ella
queda grabado». Y el alma «espera, atiende y recuerda, de modo que
lo que espera pase a través de aquello a que atiende hacia aquello que
recuerda» (X1, 28:37).

En resumen, para Agustin de Tagaste, el tiempo es un movimiento
psiquico y no de la naturaleza. Los términos significativos respecto del
tiempo: Alma, interioridad, subjetividad.

2. Immanuel Kant (1724-1804)?

A modo de coronacién formal filoséfica del newtonianismo Kant
considera el tiempo como ‘forma a priori del conocimiento’. Y ;qué
es el ‘conocimiento a priori’?: «el absolutamente independiente de toda
experiencia». Asi, el filésofo ilustrado concebiria su doctrina acerca del
tiempo.

a) Sobre la «Exposicion metafisica del concepto de tiempo»

1. «<El tiempo no es un concepto empirico extraido de alguna ex-
periencia. En efecto, tanto la coexistencia como la sucesién no serian
siquiera percibidas si la representaciéon del tiempo no les sirviera de
base a priori.

2. «El tiempo es una representacion necesaria que sirve de base
a todas las intuiciones. Con respecto a los fenémenos en general, no
se puede eliminar el tiempo mismo. Si se pueden eliminar, en cambio,
los fenémenos del tiempo. Este viene, pues, dado a priori. S6lo en él es
posible la realidad de los fenémenos. Estos pueden desaparecer todos,
pero el tiempo mismo (en cuanto condicién general de su posibilidad) no
puede ser suprimido».

3. «En esa necesidad a priori se basa igualmente la posibilidad
de formular principios apodicticos sobre las relaciones temporales o
axiomas del tiempo en general». Tales principios no pueden extraerse de

2 KANT, 1. (1978) Critica de la razén pura (Prélogo, Traduccién, Indice y Notas de
Pedro Ribas). Madrid, Alfaguara.
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la experiencia, ya que ésta no suministraria ni universalidad estricta ni
certeza apodictica.

4. «El tiempo no es un concepto discursivo o, como se dice, universal,
sino una forma pura de la intuicién sensible».

5. «La infinitud del tiempo quiere decir simplemente que cada mag-
nitud temporal determinada sé6lo es posible introduciendo limitaciones
en un tiempo unico que sirve de base. La originaria representacion
tiempo debe estar, pues, dada como ilimitada».

b) Sobre la «Exposicion trascendental del concepto de tiempo»

1. «El tiempo no es mas que una condicién subjetiva de nuestra
(humana) intuicién (que es siempre sensible, es decir, en la medida en
que somos afectados por los objetos) y en si mismo, fuera del sujeto,
no es nada».

2. Sin embargo, «es necesariamente objetivo en relaciéon con to-
dos los fenémenos».

3. Rubrica una «idealidad trascendental del tiempo», pero tal que,
segun esta idealidad, el tiempo no es nada prescindiendo de las con-
diciones subjetivas de la intuicién sensible.

c) Sobre «Consecuencias de estos conceptos»

1. «<El tiempo no es algo que exista por si mismo o que inhiera en
las cosas como determinacién objetiva, es decir, algo que subsista una vez
hecha abstraccién de todas las condiciones subjetivas de su intuicién. En
efecto, en el primer caso seria algo que poseeria realidad a pesar de no
ser un objeto real. Por lo que se refiere al segundo caso, el tiempo, en 2)
«El tiempo no es otra cosa que la forma del sentido interno, esto es, del
intuirnos a nosotros mismos y nuestro estado interno. Pues el tiempo no
puede ser una determinacion de fenémenos externos. No se refiere ni
a una figura ni a una posicion, etc., sino que determina la relacién entre
las representaciones existentes en nuestro estado interior».

2. Representamos la secuencia temporal acudiendo a una linea
que progresa hasta el infinito, una linea en la que la multiplicidad forma
una serie unidimensional.

3. El tiempo no es méas que la condicién subjetiva bajo la cual pue-
den tener lugar en nosotros todas las intuiciones. El tiempo no es un
‘algo’, no es objeto.
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3. Edmund Husserl (1859-1938)3

a) Intencionalidad y conciencia: tiempo subjetivo.

Para Husserl todo acto intencional (todo acto de conciencia) no es
mera impresion de realidad en su pura actualidad. La intencionalidad
(asuncién y critica de Brentano) no es ‘puntiforme’ (en la fluencia tem-
poral) sino sintesis de tres horizontes intencionales: a) impresion: de
actualidad; b) retencion: del pasado; y ¢) anticipacién: del futuro.

Por tanto, los actos intencionales presentan una dimensién multiple
(desde el punto de vista de la temporalidad). Recuerdos y expectativas
son actos intencionales. Impresién, retencién y anticipacién son, pues,
tres dimensiones temporales de la conciencia: pasado, presente y
futuro.

b) Intuicién de tiempo objetivo.

«En el individuo e incluso en el género humano, surge la intuicion del
tiempo vy el espacio objetivos» (§2).

Husserl se pregunta: «¢como se produce la conciencia del tiempo
objetivo» (§31), «¢cémo se llega al tinico tiempo objetivo dotado de un
orden fijo y unitario? ... ;c6mo se constituye el orden lineal ... eslabén
de una sola cadena ...? ... Gnico tiempo objetivo unitario si se lo quiere
pensar como tiempo real» (§33).

«el tiempo absoluto objetivado es necesaria e idénticamente igual
al tiempo que pertenece a la sensacién y aprehensién» (§33).

Ese tiempo objetivo infinito tinico es aquél en que todas las cosas y
acontecimientos se sittian. «El tiempo es rigido, y sin embargo, fluye. En
la corriente temporal, en el constante sumergirse en el pasado, se consti-
tuye un tiempo no fluyente, un tiempo absolutamente rigido, idéntico,
objetivo» (§31). Se trata del referencial tiempo, fluyente, pero siempre el
mismo, idéntico, absolutamente rigido como trasfondo de los procesos.

¢) El caracter trascendental del tiempo objetivo.

«El espacio objetivo, el tiempo objetivo y, junto con ellos, el mundo
objetivo de las cosas y acontecimientos reales son trascendencias» (§41).

«En la misma conciencia en que se constituye la percepcioén, se cons-
tituye también, y precisamente mediante ello, lo percibido. A la esencia

3 HUSSERL, E. (2014) Fenomenologia de la conciencia inmanente del tiempo. Buenos
Aires, Prometeo.
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de una conciencia asi construida, pertenece el ser; al mismo tiempo, una
conciencia de unidad, de indole inmanente, y conciencia de unidad, de
indole trascendente» (§43).

Al tratar de la simultaneidad de la percepcién y de lo percibido en la
esfera inmanente: «el tiempo objetivo que aparece, en el que un objeto
trascendente dura».

Esto puede recibir diferentes nombres: conciencia trascendental del
tiempo objetivo, constitucion del tiempo objetivo en la conciencia tras-
cendental, ...

4. Henri Bergson (1859-1941)*

Desde su primera obra, el Ensayo sobre los datos inmediatos de la con-
ciencia, la conciencia es un tiempo que se distiende, un tanto al modo
de san Agustin, tal que en este distensién dura, por lo que lo propio del
tiempo es durar. Asi, por lo que respecta al tiempo, considerara como
tesis fundamental la realidad de la ‘duracién’ o tiempo vivido.

El tiempo lo conceptualizara como ‘duracién real’, en el sentido de
evolucidén creadora de la conciencia. En consecuencia, Bergson ha de
tomar caminos ajenos a la medida y a la ciencia fisica y matematica (a
pesar del dominio que de éstas posee),

El tiempo, para Bergson, es cualidad y es interioridad. El tiempo
verdadero, para él, es el fluir de nuestra interioridad, sentido como
algo cualitativo y desprovisto de toda medida. Es duracién. Es intensi-
dad. Es devenir indivisible, inconmensurable. En nuestro interior, existe
la duracién, proceso por el que se integran los hechos psicolégicos y se
fusionan como sucesion.

En sus primeras obras, la duracion se identifica con el tiempo real
de la conciencia, el ‘ser de la conciencia’, tal como se experimenta por
medio de la intuicién. Asi, en la interioridad —en el yo interior—, los da-
tos inmediatos de la conciencia se fusionan en una unidad, la duracion, a
modo de sucesion continua que enlaza pasado y presente, de tal manera
que se produce una armonizacién de las vivencias.

4 BERGSON, H. (1972) Mélanges. Paris, Presses Universitaires de France.
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5. Martin Heidegger (1889-1976)3

En el articulo «El concepto del tiempo», 1924, Heidegger exhibe unas
primeras ideas significativas, entre las que pueden destacarse las siguientes.

1) Permanece en la creencia del ambito clasico acerca del tiempo, de
modo que: a) lo trata con la consideracién de sustantivo; y b) le otorga el
caracter de dnico.

2) La temporalidad se presenta como un radical de la finitud en su
proyecto ontolégico.

3) El tiempo se concibe como sentido del ser, de tal manera que la
finitud afecta radicalmente al ser.

4) Ofrece asi, una vinculacién intrinseca entre ‘tiempo finito y ser’ en
su concepcioén ‘ser-tiempo’.

Finalmente, ya con la perspectiva de la ‘gran obra’, El ser y el tiempo,
pueden sefialarse estas otras ideas, en el contexto del mas puro existen-
cialismo, de la ocupacién del centro de la filosofia, quizds mas propia-
mente del filosofar, por la vida humana.

1. El hombre es esencialmente un ser temporal. En su analitica
existencial del Dasein, se presenta al hombre como un ser incompleto
e inacabado, que ha de elaborar y orientar su vida, proyectando lo que
va a ser. El futuro, en tanto que posibilidad de existir, constituye una
dimension de su ser, como el pasado, otra dimensién, la de lo ya sido,
que determina lo que se es en la actualidad, de manera que el presente
esta en relacion con el pasado y con el futuro. Las tres dimensiones, a
modo de notas estructurales se constituyen en unidad en el hombre, su
temporalidad.

2. La temporalidad (humana) es, en realidad, el tiempo originario,
donde se constituye la génesis del concepto cosmolégico. Esta tempora-
lidad no es sélo la estructura concreta del Dasein («ser ahi», «estar ahi»,
la existencia) sino su sentido tlltimo. El hombre no sélo esta en el tiem-
po, sino que el tiempo constituye su propia esencia.

3. Las concepciones de tiempo, de temporalidad y de intratem-
poracialidad de Heidegger se insertan, pues, en el ambito del tiempo

> HEIDEGGER, M. (1991) El ser y el tiempo. (Trad. José Gaos, 8" reimpresién). Fondo
de Cultura Econémica.
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psicolégico. Y este tiempo es antropolégico y subjetivo, para el cual no
disponemos de instrumentos ni de procedimientos para manifestar la
experiencia humana del mismo, ya que ésta no es univoca sino heterogé-
nea, multiple y variable.

4. La ‘concepcioén tradicional del tiempo’, marco establecido en el que
los acontecimientos se suceden unos a otros (el tiempo absoluto de New-
ton, con desconocimiento de la revolucién einsteiniana), la califica como
de comprensién vulgar, tal que por no surgir dicha concepcién de la exis-
tencia (humana) carece, para él, de valor ontolégico. Asi, el tiempo es la
estructura de la existencia humana, que cobra sentido precisamente
en el tiempo, en sus tres modos de pasado, presente y futuro.

5. Asi, la ontologia: a) se funda en la concepcion vulgar del tiempo,
b) tiende a negar el caracter temporal del ser; y ¢) tiende a afirmar la
atemporalidad o eternidad del ser respecto al ente (finito y contingente).
El ser quedaria asi como objeto separado, especie de objeto teoldgico ...
con referencia a un Ser supremo, Dios.

6. De la Filosofia a la Psiquiatria: los ‘tiempos’ psicolégicos y
psiquiatricos®

El tiempo subjetivo e inmanente es el tiempo propiamente del hombre,
el tiempo del «yo»". Comprende los siguientes ingredientes:

a) La temporalidad, la organizacién temporal del ser humano, donde
se registra la influencia ejercida por cada éxtasis (pasado, presente, futu-
ro) del tiempo sobre la existencia;

b) La presentificacion®, un modo de transformar cada momento actual
en presente;

¢) El ritmo psiquico, que se presenta como sinénimo de ‘tiempo vi-
vencial’ y de ‘tiempo personal’, varia de un individuo a otro pero se supo-
ne aceptablemente estable durante toda la vida;

¢ ALONSO-FERNANDEZ, F. (1979) Fundamentos de la Psiquiatria actual. Madrid, Paz
Montalvo.

7 Ibid, pag. 251.

8 Nos gusta mas presentizacion.
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d) La apreciacion de la carrera del tiempo, de la fluencia, de la dura-
cion estimada;

e) La memoria del tiempo, tanto mas extensa cuanto mas impresiones
haya; y

f) Las frustraciones que el tiempo impone.

En Psicologia y Psiquiatria se distinguen, entre otros, estos diferentes
tipos de tiempo subjetivo: tiempo vivido, tiempo recordado, tiempo sen-
tido, tiempo imaginado, tiempo detenido, etc., cuyas caracterizaciones no
precisan de especiales explicaciones, y que manifiestan aspectos capita-
les que deben tenerse en cuenta, como condicién cientifica, para conocer
y limitar la validez del considerado como tiempo psicolégico, tiempo sub-
jetivo, tiempo de la conciencia.

CUARTA PARTE. A LA ESPERA DE UN MEJOR CONOCIMIENTO
DEL COSMOS Y DE LAS NEUROCIENCIAS

Mi impresién es que estamos a la espera, quizas mejor con la espe-
ranza, de dos ‘saltos’ importantes para la obtencién de un mejor marco
de conocimiento acerca del problema del tiempo.

1) Respecto del tiempo cosmolégico, el ‘tiempo verdadero’, pen-
dientes de que la fisica pueda ‘saber’ acerca de si existen o no otros uni-
versos. Tanto la ‘realidad’ tiempo (clasica, Newton) como la ‘propiedad’
tiempo (relativista, Einstein) y ... todos los conceptos de ese tienpo fisico
(real, cosmoldgico, filosdfico) se han referido siempre, todos, a ‘Nuestro
Universo’. Pero: a) En el caso, hipotético, de universos ‘sucesivos’, (qué?;
y b) En el caso, también hipotético, de universos ‘simultaneos’, ¢qué?
¢S6lo puede ‘pensarse’? ¢ Nunca podra saberse? ¢Y s6lo haciéndolo como
‘perspectiva de Dios’?, al decir de Ortega; pero el recurso éste, por nues-
tra parte, de la ‘perspectiva de Dios’, no existe. Nuestra via ha de confor-
marse con perspectivas humanas. Y cuando no hay ciencia ... queda otro
importante recurso: la filosofia.

2) Respecto del tiempo subjetivo, tiempo de la conciencia, tiempo
psicolégico, a mi juicio, pendientes del progreso de las neurociencias.
De nuestras mentes han surgido los conceptos de alma, memoria, cons-
ciencia, tiempo, etc. Hoy hablamos de red neuronal, hipotdlamo, cor-
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teza prefrontal medial e interconectividades. ;Qué relaciéon guardan
con los anteriores? ¢Qué sabemos, o pensamos, del tiempo en las nuevas
concepciones neurolégicas?

Los criterios que se utilizan pueden expresarse como se hace a con-
tinuacion.

Todo lo que se ‘sabe’ del tiempo: a) se refiere a ‘Nuestro universo’, y b)
el saber principal radica en la ciencia, la fisica. Asi, la fisica, conocimien-
to basico, referente radical, constituye el punto de referencia capital, casi
podria decirse que propiamente tinico. Pero la fisica, al menos la actual,
sabe, de momento, que no puede saber acerca de la existencia de otros
posibles universos. Y, entonces, carentes de ciencia aplicable hemos de
recurrir —porque es el ser humano el que reflexiona intelectivamente,
concibe racionalmente, describe experiencialmente— a la filosofia. Por
tanto, aunque nuestro objeto sea el tiempo fisico, el tiempo real, el tiem-
po objetivo, ... se hace necesario el recurso a la filosofia (aquella que no
debe viajar al margen de la fisica, aunque reflexione desde otra fuente y
en otras direcciones), «cuando no hay fisica».

Desde Platén el tiempo se ha unido al Cosmos, es decir ha queda-
do atado al Universo, a ‘Nuestro universo’, que ahora podria presentar-
se como un universo real entre otros posibles. De tal modo que cobran
nueva importancia los conceptos, mas o menos precisos para su posible
aplicacién, de ‘forma a priori del conocimiento’ (Kant), de ‘tiempo obje-
tivo de la conciencia trascendental’ (Husserl), de ‘modo del devenir’ de
Zubiri, liberados de las cadenas de ‘Nuestro universo’, para trascender
desde éste a todo lo que haya existido, exista o pueda, en su caso, existir.

Un poco mas, aunque sea redundante, a modo de consideracién final.
Alma, memoria (¢sustantividad?, ¢substancialidad?, ¢facultad? —«Ana-
tomia de la Memoria»—), conciencia. La memoria parece que no exis-
te, no es realidad substancial ni sustantiva, ni siquiera cualidad; parece,
digo yo con palabras mias, que lo que existe es ‘lo memoriado’ de lo
‘memoriable’, ya que lo que existe, en su caso, es una red neuronal, el
hipotédlamo, la corteza prefrontal medial, y las conectividades. Y 1o me-
moriable’ (que obviamente no es todo) ‘memorializado’ se almacena en
(podemos preguntarnos ¢la memoria?, y ésta, ¢dénde estd?, ¢qué es?) y
por mediacién de la conectividad se procesarian memorias almacena-
das. ¢Do6nde? ¢Y del tiempo, qué? No suele aparecer, se ha difuminado,
carece de predicamento. Con la desaparicion del alma y de la memoria,
¢no ha desaparecido también el tiempo? Pero, ¢qué es, entonces, eso gue
es —seria— el tiempo?
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a) No podemos recurrir a la ciencia, ... no la tenemos.

b) Pero lo hemos de hacer nosotros ... para nosotros.

¢Qué hacemos? o mejor ¢qué podemos hacer? Recurrir, al menos de
momento, a la filosofia.

Y puede hacerse en la confluencia integradora de tres perspectivas
que son, digo yo, complementarias, unas prioritariamente subjetivas
—Kant y Husserl—, otra propiamente cosmolégica —la de Zubiri—, y de
tal manera que en su confluencia permitirian, por otra parte, ‘resucitar’ a
Newton. Tanto en perspectiva de Universo tinico como en la perspectiva
de multiversos, integrandolas en una unidad de reflexién, hoy por hoy,
habria que hibridar, a mi juicio, tres consideraciones.

1) Zubiri, con referencia en el tiempo cosmolégico: el tiempo es
«modo del devenir», «forma general del dinamismo». Y con ex-
presiones directas: «El tiempo es tiempo y sélo tiempo y no le
demos mas vueltas» y «El mundo no esta ‘en el tiempo’, es tem-
péreo», expresiones aparentemente contradictorias. De cualquier
manera es absolutamente externo al hombre.

2) Kant, colofén y éxtasis, digo yo, del newtonianismo: el tiempo es
«forma a priori del conocimiento». De una u otra manera perte-
nece al &mbito del hombre.

3) Husserl, el ultimo de los preeinsteinianos y precuanticos, en su
concepcion, desde la perspectiva de tiempo subjetivo, que, prime-
ro, objetiviza en la conciencia personal individual, y, luego, gene-
raliza como objetividad general humana, elevandolo a la conside-
racién de tiempo objetivo trascendental o tiempo objetivo de la
conciencia trascendental. Desde la interioridad a la trascendencia.

Y hemos de dejarlo aqui.

INTERVENCIONES
Prof. Alonso Fernandez

Mi calurosa felicitacién al Prof. Gonzalez de Posada, no solo por su
exposicién tan precisa y didactica sino por la elecciéon de un tema que
constituye una categoria humana fundamental. Como muchas veces va
emparejados el tiempo y el espacio conviene precisar que en tanto el
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tiempo se cataloga como una categoria fundamental de la existencia, el
espacio se enfoca como una categoria fundamental de la vida humana.

Creo que el Profesor ha tenido un gran acierto al proponer para la
perspectiva universal del tiempo la designacién de tiempo cosmolégico.

En el dia de hoy la Ginica especie de enfermedad seguramente que ha
sido investigada y estudiada desde las coordenadas de la organizacién
del tiempo (temporalidad) ha sido las alteraciones psiquicas. Desde me-
diados del siglo pasado se cuenta con maravillosos estudios realizados en
su mayor parte por psiquiatras fenomenélogos alemanes (Gruhle, Kurt,
Schneider, Strauss, Binswanger, y otros) asi como algunos otros autores
como el francés Eugen Minkowski han publicado libros sobre las coor-
denadas del tiempo en los mundos paranoide, obsesivo, depresivo, etc.,
siempre distinguiendo el tiempo del enfermo como su trasfondo viven-
cial, conjuntamente con la conciencia y la inteligencia. De modo que su
organizacién del tiempo se refleja en gran parte de sus vivencias y sirven
como referencia para comprender al enfermo y orientar adecuadamente
su tratamiento, por ejemplo en un sentido presentista o prospectivo. Tan
es asi, que la psiquiatria preventiva se distinguen distintos patrones de
la temporalidad distribuidos entre un patrén que promociona la salud
mental y modelos anarquicos que implican un alto riesgo de trastorno
psiquico.

Tengo la impresién de que la mayor parte de las especialidades bio-
médicas no se ha tomado contacto con las vivencias del tiempo y el es-
pacio, cuando podrian constituir una via de acceso privilegiada para
conocer mejor a sus enfermos y facilitar su proceso de curacién. Por
ello me atreveria a recomendar la lectura de las obras de los psiquiatras
fenomendlogos centroeuropeos publicados en los dos tercios tltimos del
siglo pasado.

Reitero mi felicitacion.

Prof. Campos Muiioz

Comienzo mi intervencién felicitando al Profesor Gonzalez de Posa-
da por traernos a esta sesién académica un tema de tanto interés como
es el tiempo visto desde las distintas perspectivas que nos ha contado.
Es costumbre en el Profesor Gonzalez de Posada traernos este tipo de
temas generales de proyeccién fisica y filoséfica e invitarnos a reflexio-
nar sobre ellos en relacién con la medicina. Quiero hacer un comentario
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y una pregunta. Mi comentario estd relacionado con el que acaba de
hacer el profesor Alonso Fernandez, porque tengo la impresién de que
los conceptos que sobre el tiempo ha enumerado en su intervencién han
penetrado muy escasamente en la medicina y, por tanto, han insemina-
do poco a la ciencia y la practica médica. Y todo ello a pesar de estar
el tiempo tan presente en la realidad diaria de la clinica —enfermeda-
des agudas, crénicas, situacién preoperatoria, postoperatoria, vivencia
del tiempo por parte de los enfermos, etc., —y también en la realidad
diaria de su investigacién —desarrollo ontogénico, evolucién filogénica,
viabilidad y senescencia celular, etc—. Desconozco si en la bibliografia
que ha consultado ha encontrado algunas de las posibles razones que
podrian explicar esta situacion y, sobre todo, si se apuntan las posibles
incidencias que dichas concepciones pudieran tener en una mejor y mas
acertada comprension de la medicina. Y como pregunta concreta, y a
modo de ejemplo, me gustaria saber si el novedoso y sugerente concepto
del tiempo que fluye hacia atras, postulado por el premio Nobel de Fisica
Richard Feynman, podria tener alguna influencia en la medicina en su
conjunto y en particular en la terapéutica. Muchas gracias y de nuevo mi
sincera felicitacion.

Prof. Rubia Vila

Muchas gracias al Prof. Gonzélez de Posada por su interesante con-
ferencia. Queria relatar en primer lugar una anécdota que me conté un
amigo fisico. Parece ser que hubo en Sevilla hace unos afios un congreso
de fisicos en el que se discutié la existencia del tiempo objetivo. Como no
se ponian de acuerdo decidieron votar. Al parecer, aproximadamente un
50% estaba de acuerdo y el otro en contra.

Por otro lado, desde la neurociencia me parece que el filésofo que
estda mas de acuerdo con ella es Immanuel Kant. Para Kant, como se ha
dicho, el tiempo y el espacio son formas a priori de la sensibilidad o del
conocimiento, es decir, gafas innatas con las que observamos el mundo.
La frase que ha mencionado: «fuera del sujeto no hay nada» me parece
muy adecuada. Por eso mi pregunta es la siguiente: ¢esta convencido de
la existencia del tiempo objetivo? Porque el tiempo subjetivo es un he-
cho. Yo he tenido pacientes obsesivos que venian a la cita al laboratorio
una hora antes, y pacientes con depresién que venian mucho mas tarde.

De nuevo, gracias por su intervencion.
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En primer lugar la felicitacién al Ponente por su documentada y ex-
traordinario estudio sobre el Tiempo.

A esta Real Academia se traen a veces temas de dificil alcance para un
publico general y no especialmente docto en la materia. Muchos temas
debatidos en este foro son inalcanzables intelectualmente para muchos.
Si consideramos el abordaje expuesto por el profesor Gonzalez de Posa-
da acerca del TIEMPO y sus dimensiones, no cabe duda de que entraria
dentro de esos temas reservados a unos pocos por las consideraciones
teoldgicas, filosoéficas, fisicas, psicoldgicas, etc., desde las que se ha estu-
diado este concepto por parte de personalidades eminentes.

Pero junto a esa forma intelectual de ver y enfocar el tiempo, pode-
mos ver que las personas, con independencia de la edad (nifios, adultos,
ancianos), de la cultura (saber o no leer y escribir), del lugar donde se
haya nacido, la época en que se haya vivido y cualquier otra circunstan-
cia, llevamos incorporado como algo absolutamente natural la dimen-
sioén del tiempo, probablemente esta palabra y su significado esté entre
las mas usadas cada dia. ¢Cémo explicar esta forma natural en que las
personas convivimos con el concepto tiempo y lo hacemos algo propio y
personal, y la complejidad que alcanza el término cuando lo analizamos
intelectualmente?

Muchas gracias.
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MICROBES IN THE HISPANIC ANDALUSI
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Por el Ilmo. Sr. D. MANUEL CASAL ROMAN

Académico de Correspondiente

Resumen

Si bien en esta época atn no se conocia el agente causal de las enferme-
dades, no obstante hay numerosas referencias a muy diversas enfermedades
ocasionadas, como sabemos hoy, por bacterias anaerobias y aerobias,hongos,
parasitos y virus. Se hacen importantes aportaciones sobre el contagio, la
manera de evitarlas y remedios terapéuticos. Todo ello se complementa con
normas de higiene personal y de saneamiento ambiental para ayudar a su
prevencion individual o colectiva. En estos afios destacan las aportaciones de
médicos cristianos, mozarabes, judios y arabes. Leyendo las muchas obras
médicas que todos ellos nos han legado podemos acercarnos sin duda al
conocimiento de los microbios que en aquellos afios provocaban numerosas
enfermedades hoy conocidas como causadas por ellos.

Abstract

While at this time still not the causal agent of the disease, was known,
however there are numerous references to very various diseases caused, as we
know today by bacteria, fungi, parasites and viruses. Important contributions
on the spread, how to avoid them and therapeutic was made. All this is com-
plemented with personal hygiene and sanitation standards to help individual or
collective prevention. In recent years highlights the contributions of Christian,
Mozarabs, Jews and Arabs physicians. Reading the many medical works that
all they have left us can approach certainly knowledge of microbes that in
those years caused many diseases today known as caused by them.
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Los microbios en la Medicina Hispano-Andalusi (711-1492)Manuel
Casal Roman. Catedratico de Microbiologia Medica. Académico Corres-
pondiente RANM.

Se entiende por Al-Andalus, la zona de presencia musulmana en
la peninsula ibérica, que en el siglo vIII hasta finales del Xv durante la
edad media, entre los afios 711 y 1492 lleg6 a comprender gran parte
del territorio esparfiol, Portugal y parte de Francia, en una fusién entre
hispano visigodos, arabe-bereberes y judios. Por Andalusi se entiende,
segun el Diccionario de la lengua espanola de la Real Academia Esparfiola
(DRAE). Ultima edicién 23.%, octubre de 2014, lo perteneciente o relativo
a Al-Andalus.

La Cérdoba del siglo X viene a corresponderse a una época de gran
esplendor como fue la del Califato independiente de occidente durante
los mandatos de los Califas Abderramén III y al-Hakam II en la que lle-
garon a Cérdoba los textos médicos de Galeno y Dioscérides y se creo
una Escuela de Medicina y de traduccién. Las ciencias de varias civiliza-
ciones, pero sobre todo de la helénica,viajaron a Espana desde Oriente.
Espaia bajo el emirato de Cérdoba, comenzo6 su labor médica propia,
en el siglo X. La verdadera Edad de Oro de las ciencias en Al-Andalus
se desarroll6 en los siglos X y XI, teniendo su centro cultural en Cérdo-
ba. La medicina andalusi, tendria como base los conocimientos médicos
griegos.

Con la disolucion del Califato de Cordoba en 1031, el territorio se
dividi6 en los primeros reinos de taifas, periodo al que sucedi6 la etapa
de los almoréavides, los segundos reinos de taifas, la etapa de los almoha-
des y los terceros reinos de taifas. La medicina también avanzo durante
el periodo de los Reinos de Taifas (1031-1086) y Reino Nazari (1238-
1242). En los tltimos momentos del califato de Cérdoba algunos de sus
cientificos se refugian en la recién surgida Taifa Ziri de origen bereber
en Granada en el siglo XI. El periodo del reino Nazari, fue mas rico que
la etapa anterior, aunque ya en €l se inicia el declive. La medicina esta
ligada a la botanica y farmacologia. Los médicos nazaries se anticiparon
a los europeos al sefialar la importancia del aislamiento y los peligros de
la contaminacién por contacto. Los monarcas nazaries desempefiaron
un mecenazgo. Asi Muhammad II (Granada, 1235-1302) impulsé la crea-
cién de una Escuela en la que se forman médicos para la corte. Suelen
tener una formacién adquirida en la corte de Alfonso X, en Oriente y en
el Magreb. El apoyo de monarcas nazaries se plasma en la fundacién
(1349), en tiempos de Yusuf I (Granada 1318-1354), de la Madraza, en
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la que se imparte la medicina de modo oficial. Una iniciativa de gran
transcendencia por parte de Muhammad V (Granada 1338-1391), fue la
fundacién del primer Maristan u hospital de Al-Andalus.

Légicamente en estos afios aun no se conocian los agentes causales
de las enfermedades microbianas, si bien existen numerosas descripcio-
nes de epidemias que se denominaban genéricamente pestes y de enfer-
medades que nos orientan hacia las hoy conocidas como producidas por
microorganismos. Asi en esta época hay numerosas referencias a muy
diversas enfermedades como pueden ser algunas ocasionadas, como
sabemos hoy, por bacterias anaerobias como el tétanos, la gangrena o
intoxicaciones alimentarias como el botulismo o enfermedades odonto-
logicas. En otras ocasiones se refieren a enfermedades ocasionadas por
bacterias hoy conocidas como aerobias. Asi la tuberculosis (o tisis), la
lepra, la peste, el célera, las neumonias, las meningitis, otitis, enfermeda-
des de trasmision sexual, las diarreas y disenterias, la tos ferina, la difte-
ria, las infecciones por estafilococos como los fortinculos, infecciones de
heridas, o el impétigo, infecciones ocasionadas por estreptococos como
las anginas, la erisipela. Infecciones urinarias, tifus, tracoma y conjunti-
vitis entre otras. Se describen asi mismo enfermedades ocasionadas por
hongos como las tifias y el muguet y por parasitos como el paludismo y
fiebres, las lombrices, las pediculosis y la sarna. También se describen
enfermedades ocasionadas por virus como la viruela, el sarampion, la
poliomielitis, la rabia y la pericarditis.

Hay una serie de médicos Andalusies que han tratado estas patolo-
gias y que a lo largo de los afios fueron cristianos mozarabes como Jalid
b. Yazid b. Ruman al-Nasrani (Ibn Ruman) médico perteneciente a una
noble familia cordobesa de origen hispano que en tiempos del emir Mu-
hammad, segunda mitad de siglo 1X, alcanzé gran fama. Es autor de una
obra medica de farmacologia botanica sobre los medicamentos vegeta-
les.

Judios como Hasday ben Isaac Ibn Shaprut, nacido en Jaén en 910
extraordinario médico del rey Sancho I. El judio europeo mas influyente
del siglo X ante el Califa Abderraman II1 y el rey Ramiro II de Le6n. Fue
maestro de Abulcasis. Hizo traducciones médicas de Hipdcrates, Galeno
y Dioscérides. También judio fue Maimoénides (1135, Cérdoba - 1204,
Fustat, Egipto), médico hispanojudio cordobes de Al-Andalus que tras su
obligado exilio fue médico del sultan Saladino, nos legé diversas obras
médicas como son los Aforismos médicos. Seguidor de Hipécrates, Ga-
leno y Avicena que fue un ardoroso defensor de la medicina preventiva
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indicando como «el objeto principal de la medicina no es tanto curar las
enfermedades como prevenirlas». En su tratado sobre «El régimen de la
salud» habla de higiene general y saneamiento ambiental diciendo «el
aire puro y los rayos del sol evitan que el aire se vicie. En su libro «Guia
de Perplejos» se refiere a la higiene personal.

Medicos hispanoarabes como Abd al-Malik b. Habib (853), quien se
dice es el primer autor drabe de un tratado médico en al Andalus (Com-
pendio de medicina). De la época Omeya del Califato (929-1031) fue Abul-
casis nacido en el afio 936 en Madinat al-zahra, a unos diez kilémetros al
noroeste del barrio real de Cérdoba. Murié en Cérdoba en el afio 1013 o
segun otras fuentes 1009. Su gran obra es el Libro que permite actuar a
quién quiere prescindir de otras compilaciones. Muy importante en me-
dicina fue «El libro de la disposicién médica» (Kitab al-Tasrif). Compen-
dio teérico-practico dividido en treinta magalas. Vivié durante el periodo
mas poderoso del Califato de Cordoba con al-Hakam II del que fue su
medico. Fue el médico mas famoso de su época (siglo X). Ejercié como
medico mas de 50 afios y fue el gran maestro de la medicina andalusi.
Uno de los médicos mas representativos de Al-Andalus y de la Esparia de
la Edad Media. En relacién a las enfermedades infecciosas hablé de los
«aires epidémicos» refiriéndose al contagio de las enfermedades.

Medicos de los taifas (1012-1115) Abulal-Zuhr (1060-1131) padre de
Avenzoar, llamado por los latinos Aboali que tuvo gran renombre e influen-
cia en la corte de Sevilla. De joven viaj6é a Cérdoba donde desarrollo parte
de su labor. Fue un médico eminentemente practico. En relacién con las
enfermedades infecciosas destacan sus escritos sobre la poliomelitis y el
mal de Pott, asi como su descripcion del neumotorax espontaneo que pos-
teriormente fue utilizado como cura de la tisis (Tuberculosis) por provocar
el reposo y curacién de la ulceras. Murié en Cérdoba en 1131 de una nagla
(antrax por diabetes). También destaca en esta época el oculista cordobés
Muhammad Ibn al-Gafigi nacido en Gafiq actual Belalcazar al norte de
Cérdoba que escribié Guia del oculista, describié e indic6 el tratamiento
de diferentes enfermedades y a él se debe el invento de las gafas.

En la época Almoravide (1086-1145) Avenzoar (Abu Marwan Ibn-Zu-
hr) (1073-1162). Médico hispanomusulman nacido en Penaflor, Sevilla.
Perteneciente a la dinastia Banu Zuhr de médicos, andalusies. Fue maes-
tro de Averroes. En relaciéon a las enfermedades infecciosas escribié un
tratado de la lepra y el impétigo. Hizo distincién entre los bubones pesto-
sos y venéreos. Describi6 reglas de profilaxis contra las enfermedades se-
xuales. Describi6 la tisis intestinal, la mediastinitis y la pericarditis como
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enfermedad independiente, que el mismo padecié. Describi6é dentro de
los parasitos el arador de la sarna (animaliculos que hay que buscar con
lente). Fue el primero en establecer los fundamentos cientificos de la oti-
tis. Proporcioné una serie de descripciones adecuadas de la meningitis.
Murié de Pleuresia purulenta en 1162. Considerado como el mayor de
los clinicos andalusies fue medico del sultdn Almoravide Ali ben Yusuf b
Tasfin. Entre sus numerosas obras medicas destaca el Libro de la simpli-
ficacion de la terapéutica y la dieta. Parece ser que el «Teisir» fue escrito
por Avenzoar a instancias de su discipulo Averroes como complemento
practico de su «Colliget». Colaboraron juntos, maestro y discipulo.Con-
tenia la descripcién de enfermedades como la sarna o el abceso de peri-
cardio, descrito por primera vez por él. Averroes le consideraba el mejor
médico de la historia después de Galeno. Escribié diversas obras como
El libro de las propiedades de los medicamentos, en el que se recogen
tradiciones y costumbres populares respecto a forma de cuidar la salud
y Libro de las experiencias médicas. El libro del justo medio, El tratado
de los alimentos

De la época Almohade (1145-1229) destaca Averroes (Cérdoba 1126-
1198 Marrakech) Naci6 en Cordoba el afio 1126 en el seno de una familia
de ilustres juristas (tanto su abuelo como su padre fueron la maxima
autoridad judicial de la ciudad, o sea cadis), gran erudito Era el médico
de Abu Yaqub Yusuf, el califa almohade. Fue cadi de Cérdoba y Sevi-
lla. Discipulo de Avenzoar escribi6 el Colliget. Libro de las generalidades
sobre la medicina. En esta obra, en siete partes, Averroes trata los mas
diversos temas médicos, abarcando la terapéutica, salud e higiene. Asi
en el libro sexto sobre conservacion de la salud, habla de las grandes
epidemias. Indic6 la importancia de la profilaxis y el tratamiento precoz
de las enfermedades ya que sino pueden hacerse crénicas. Otra obra es
Comentarios a Galeno, cuyo manuscrito se conserva en la biblioteca del
monasterio de El Escorial. También Ibn al-Baytar. (Malaga 1190-1248).
Celebre medico fue uno de los fundadores de la farmacologia y la bota-
nica. Estudi6é en Sevilla. Escribi6 el libro de las medicinas y productos
alimenticios simples donde se estudian 1.400 simples medicinales del
reino vegetal, animal y mineral, que describi6 alfabéticamente lo que
facilité su consulta y de los que trescientos fueron descubiertos por el.
Fue un apasionado de las plantas medicinales quizés inspirado en su
predecesor Al-gafiqi.

En la medicina Nazari sobresalié la labor realizada por los médicos
con ocasion de la epidemia de la Peste, que se extendié por Europa en
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el siglo x1v. La novedad més destacable fueron las medidas profilacticas
a adoptar por la poblacién propuestas por tres grandes médicos, Ibn al-
Jatib, (1313-1375) Ministro del sultdn Nazari Muhammed V, que escribio
El tratado de patologia general y especial. Libro de la higiene y El tratado
sobre la peste. al-Saquri (1326). De Segura de la Sierra (Jaén). Escribi6
un tratado sobre la Peste, del contagio como causa de la difusiéon y como
evitarla, con el titulo Informacién exacta sobre la epidemia, del que se
conserva un resumen en El Escorial que lleva por titulo El buen consejo.
En otro texto médico: Regalo del que ruega y reposo del que reflexiona,
estudia todo lo relativo a la diarrea. También escribié un libro Experien-
cias o Recopilaciones de Medicamentos, con tratamientos. e Ibn Jatima
(1324-1369). Que en la Peste del siglo X1v (1347-49) vivié la epidemia en
Almeria su ciudad puerto de entrada de la enfermedad. Se adelanta a sus
colegas de la Europa cristiana, junto a s Ibn al-Jatib, en la hipétesis de
la infeccién microbiana y en la importancia del aislamiento en las epi-
demias. En su obra, Consecucién del fin propuesto en la aclaracion de
la enfermedad de la peste supone que las enfermedades infecciosas eran
causadas por «cuerpos diminutos» que entran en el cuerpo humano y
causan la enfermedad y que se transmitan a través de «organismos mi-
nusculos» que pasan de un cuerpo a otro.

Todos estos medicos Andalusies fueron el puente cientifico entre Eu-
ropa y Oriente. No se limitaron a estudiar a los clasicos. Redactaron sus
propios compendios médicos brillando con luz propia y realizando im-
portantes aportaciones a la Medicina de la Edad Media.

En cuanto a las enfermedades producidas por bacterias la lepra es
una de las que suelen tratar médicos como Avenzoar que escribié una
epistola sobre ella. Averroes que recomienda para su tratamiento el poleo
de rio y la carne tierna y Abulcasis que hizo una buena descripcién de la
lepra en relacién a la prevencién.

Sobre la tuberculosis o tisis, Avenzoar describié la naturaleza de la
tuberculosis y describi6 la tisis intestinal. Para el tratamiento de la tisis
nos han quedado las recomendaciones de Abulcasis en su receta de acei-
te que beben los tisicos con agua de cebada y leche de burra. Abulcasis,
en su tratado de polvos medicinales, se refiere a algunos beneficiosos
para el esputo de sangre. Segtin Abulcasis, la infusién azucarada de ro-
sas para la tisis se usaba como «efecto especifico». En algunos casos se
usaba en instilacién intratraqueal para actuar mas directamente sobre
las tlceras. Se preparaba con pétalos secos de rosas rojas machacados en
un mortero de piedra con azicar blanco y colocadas luego en un vaso de
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vidrio. Abulcasis trataba a tisis con un cauterio especial de tres brazos di-
senado por él, haciendo cauterizaciones toracicas por debajo de las clavi-
culas. Abulal - Zuhr describié el mal de pott y el neumotorax espontaneo
que posteriormente fue utilizado como cura de la tisis por provocar el
reposo y curacion de la ulceras. Averroes en su repertorio de farmacos de
su «colliget» recomienda para los esputos de sangre malvavisco y tierra
sigilata y para las escréfulas aguajaque y coriando o culantro, mezclado
con harina de avas en cataplasma.

En relacién a la peste sin duda hubo epidemias de peste que han sido
recogidas en textos como la que describe ibn Idari al hablar de «el ham-
bre y la peste en el al Andalus». Avenzoar, célebre médico de Cérdoba
que ocupa un distinguido lugar en la historia médica, nos da noticia de
una epidemia que padecié aquella ciudad, procedente de la corrupcién
del aire. Diferencio los bubones pestosos de los venereos En el afio de la
hégira 595, reiné una constitucién pestilencial en la ciudad de Cérdoba,
en la cual el célebre Averroes médico entonces de dicha ciudad, observo,
que morian todos los enfermos que se sangraban antes de purgarse. Ave-
rroes escribié un compendio médico los siete libros del «colliget», dentro
de los cuales referentes a enfermedades infecciosas hemos de destacar el
libro sexto sobre conservacion de la salud, en el que habla de las grandes
epidemias o pestes. En relacién a la peste, los médicos hispanoarabes
recomiendan, contra el aire pestilente, la utilidad y excelentes virtudes
de los limones en tiempo de contagio. Asi Ibn Albeytar, el mejor botanico
que hubo hasta su tiempo después de Dioscérides en la medicina arabi-
go-esparfiola, escribi6é un libro sobre los limones en el cual se celebran las
virtudes médicas de éstos y se describen sus jarabes, recomendandolos
contra el aire pestilente. Sobre la peste también se escribieron diversos
tratados en la medicina hispano-arabe como el de «consejo acerca de
como evitar la peste, tratados sobre epidemias e informacién precisa
acerca de la epidemia» de al-Saquri. (1326 - Segura de la Sierra. Jaén).
También Ibn Jatima (Almeria 1324-1369) le dedica un texto denominado
«consecuencia del fin propuesto en la aclaraciéon de la enfermedad de
la peste». Otro médico andalusi del siglo X1v, Ibn al-Jatib (Loja 1313-
Fez 1374), escribi6 un tratado llamado de la peste, en donde afirma: la
existencia de contagio, es conocida por la experiencia, la investigacién,
la evidencia de los sentidos e informes fidedignos. Aquel que establece
contacto con el afligido coge la enfermedad, mientras que aquel que no
estd en contacto permanece sano, y como la transmision es afectada a
través de prendas, vasijas y pendientes. Ibn al-Jatib escribio «el libro que
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satisface al que pregunta sobre la terrible enfermedad de la peste». tam-
bién en su obra «modo de evitar la peste» nos hablaba de la naturaleza
contagiosa de esta enfermedad diciendo «la existencia del contagio en
esta peste esta absolutamente demostrada por la experiencia, el estudio
y el testimonio de los sentidos, aparte de los informes dignos de confian-
za sobre transmisién directa a través de la ropa, vasos y arretes. Prueba
también el contagio el hecho de que se extendiera entre las personas de
una casa, por la infeccién de un puerto de mar sano a través de gente
procedente de un territorio infectado. Muy novedoso fue el tratado sobre
epidemiologia escrito por Ibn al Jatib, a propdsito de la peste, en el que
incluso se dan las normativas correctas para la profilaxis.

El colera es referido en sus escritos por Averroes. Una enfermedad
que podria tratarse de una neumonia la encontramos referida por ibn
Idari cuando nos habla de la muerte del califa Abderraman IIT que indi-
ca sobrevino a consecuencia de una corriente de aire frio. Asi podemos
leer a este autor lo siguiente «en el afio 349, el miércoles a once noches
pasadas de safar, cae enfermo al-Nasir sobre el mediodia. Sobrevino su
enfermedad a consecuencia de una corriente de aire frio. Su grave esta-
do suscita una gran emocién pues se teme perderle, pero gracias a los
cuidados de los médicos, se produce una mejoria, de tal modo que los
cortesanos se alegran de esta mejoria aparente y piden a Dios su comple-
to restablecimiento. Pero Dios tiene previsto el cardcter mortal de esta
enfermedad a pesar de los periodos de mejoria y de empeoramiento, al
fin decidi6 llevarselo en el afio 350».

Yahya ben Isaac, médico cristiano converso, favorito del Emir Abd
Allah y médico de Abderramaén III, visir del califa, tiene en su haber el tra-
tamiento de una otitis al califa Abderraman tal como describe ibn Yulyul

También se refiere otra anécdota en relacién a Yahya ben Ishaq rela-
cionada con lo que podia ser un caso de enfermedad de transmisién se-
xual. Asi comenta como un campesino llegé a la consulta de Ishaq gritan-
do de dolor. Preguntado por €l confes6 tener un tumor en uretra que
le impedia orinar desde hacia tiempo. Presentando un pene tumefacto.
Ishaq ordend buscar una piedra plana, encima de la cual colocé el pene
del paciente, sobre el que descargo fuertemente el pufio. El enfermo na-
turalmente se desmayé por el dolor, en tanto que comenzaba a fluir por
el meato gran cantidad de pus y posteriormente la orina retenida. Segin
la interpretacion de Reiske se habria tratado asi el primer caso de sifilis
descrito en Europa. Avenzoar describié reglas de profilaxis contra las
enfermedades sexuales. Abulcasis describe entre los polvos medicinales
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beneficiosos para la orina con ardor y sangre. Para la gonococia indicaba
el aceite de rosas mezclado con leche de mujer instilado en la uretra.
También Abulcasis en su «tratado de polvos tradicionales» recomienda
algunos para la orina con ardor y sangre. Averroes para las fistulas de
pene y ano recomendaba el acibar y para las infecciones urinarias alca-
chofas cocidas con vino. En Medina Zahara, ciudad palaciega del siglo
IX, se puede ver un ejemplar de bide realizado en bello marmol de Ma-
cael, util para la higiene de los genitales.

Arib Ibn Said (918-980) médico que estuvo al servicio de los califas
Abderraman III y al-hakam II, que pudo vivir entre los afios 918 al 990,
hizo también aportaciones importantes en el campo de las enfermedades
infecciosas casi todas ellas contenidas en su libro «de la generacion del
feto, el tratamiento de las mujeres embarazadas y de los recién nacidos»
escrito en el afio 965 del reinado de al-hakam II y en el que describe las
enfermedades de los nifios en sus diferentes periodos que €l las clasifica
asi. En el primer periodo de recién nacido sefiala como enfermedades
mas frecuentes entre otras las aftas (rojas, blancas, negras), la tos, el
flujo de los oidos (otitis), y las pustulas de craneo y cara. En el segundo
periodo de la vida del nifio desde los cuarenta dias de vida hasta la den-
ticion, sefiala las fiebres, gingivitis, trastornos digestivos (diarreas) y las
convulsiones (tetanicas, meningiticas). En el tercer periodo de la vida
de los seis u ocho a seis o siete afos, reconoce las amigdalitis, anginas,
difteria, abscesos retrofaringeos. El impétigo, los fortinculos y abscesos
cuténeos. y parasitosis infantiles describiendo las lombrices largas y pe-
quenas. En el cuarto periodo prepuberal o escolar destacarian las fiebres,
la viruela y el sarampién. En el quinto periodo de la pubertad destacaria
la descripcién del acné. En todos ellos indica consejos higiénicos y tera-
péuticos. La lactancia materna se prolongaba hasta los dos afios, con lo
cual se evitaban asi enfermedades infecciosas que pudieran tener a los
alimentos como vehiculo de transmisién. La pericarditis y el impétigo
fueron descritas por Avenzoar.

Abulcasis describe entre otros los polvos medicinales beneficiosos
para las diarreas y disenterias. Para la disenteria recomienda Abulcasis el
aceite de rosas en enema. Describe un medicamento en polvo beneficioso
para la diarrea. Averroes para la diarrea recomendaba tierra sigilata.

Al-Gafiqi célebre oftalmélogo nacido en Gafiq actual Belalcazar al
norte de Cérdoba describié e indicé el tratamiento de diferentes enfer-
medades contagiosas de los ojos como el tracoma, también describe en-
fermedades de los parpados como los fortinculos.
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Maimonides previene de las intoxicaciones alimentarias por anae-
robios, prohibiendo absolutamente consumir carnes descompuestas y
alimentos que expidan olor putrefacto pues dice «toda comida excesiva-
mente maloliente o agria es un veneno para el organismo».

Abulcasis para otras enfermedades bacterianas como la erisipela,
recomienda el aceite de rosas solo o con clara de huevo. Averroes reco-
mienda culantro en cataplasmas con harina de cebada.

En relacién al tratamiento de las infecciones de boca y garganta. Ave-
rroes para las ulceras bucales recomienda el ciprés, para la gingivitis la
sandaraca y para la amigdalitis el estiércol de perro.

Para las heridas infectadas Averroes recomienda el aiiilo indigo.
Abulcasis trataba las heridas con cataplasma de vino mezclado con lino.

Arib ibn Said escribe también sobre el tratamiento de granos o pus-
tulas, tlceras y abscesos.

En esta época se describen infecciones ocasionadas por hongos der-
matofitos como las tifias de piel o cuero cabelludo, o bien por hongos
levaduriformes como el muguet. Denominado por los arabes alhorre, pa-
labra derivada de al-horr que significa inflamacién, y que se creia era la
causa que al estar en el estémago de los niflos, produciria en la boca una
especie de costra de leche o muguet.

Las enfermedades Parasitarias como el paludismo también son refe-
ridas, al igual que se habla de los diferentes tipos de fiebres. Avenzoar en
su libro, «el teisir» escribié sobre el paludismo. «en las proximidades de
los pantanos se dan unas calenturas especiales que no curan mientras el
enfermo no se traslada a un terreno seco en el que no haya agua estan-
cada».

En relacion a las fiebres son referidas por médicos como Averroes en
su «tratado sobre las fiebres putridas», «resumen del libro de las fiebres
de Galeno» y «cuestiones sobre los accesos de fiebre».

También al-Gafiqi el farmacologo, hijo del famoso oftalmologo, escri-
bié el «libro de las fiebres y los tumores». En un libro del médico Isaac se
leen parrafos como este «en la fiebre hay que considerar que es; cual es;
cémo es; por qué es; de donde nace; cémo se cria; pues demandar sélo si
hay fiebre es una gran sandez». Esta tltima frase indica el conocimiento
de que la fiebre en si no era una enfermedad sino una manifestacion.
Maimonides escribi6 el libro «aforismos» en el que trata sobre las fiebres
en su capitulo diez. Averroes en relacion al tratamiento de las fiebres en
su tratado «colliget» cita diferentes preparados para los tipos de fiebres.
Asi para fiebre colérica recomienda ciruela o cizafia calcinada, para las
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fiebres por indigestiones cuscuta y para las fiebres de verano oximiel en
jarabe elaborado con raiz de apio, hinojo, endivias y regaliz. Por su parte
Abulcasis para el «estremecimiento febril» recetaba aceite de mostaza.

También se conocen descripciones de parasitos como las lombrices
(oxiuros y ascaris) y los piojos o la sarna. Avenzoar describié dentro de
los parasitos el arador de la sarna (animaliculos que hay que buscar con
lente). Para el tratamiento de la sarna Averroes recomienda el azufre y el
eléboro negro. Abulcasis en un tratado sobre los aceites recomienda para
su tratamiento por via tépica el aceite de huevo y el aceite de laurel. En
relacién a las enfermedades parasitarias aparte de las referencias al palu-
dismo o la sarna tendriamos las referencias a las lombrices pequefias o
grandes como indica arib ibn said. Abulcasis también en su tratado de
polvos medicinales se ocupa de ellos. En relacién al tratamiento de las
lombrices, Averroes recomienda el abrétano, el ajenuz, neguilla o peri-
follo, altramuces, raiz de costa, mirra (en los nifios) y poleo de rio. Arib
ibn Said indica que entre los medicamentos que matan las lombrices
pequenas y grandes dentro del vientre estan los amargos pues las lombri-
ces en tanto que estan vivas se aglomeran en el intestino y cuando mue-
ren se expulsan por las heces. Abulcasis entre sus aceites recomienda el
de coloquintida, el de oliva cocido con vino, el de almendras amargas
y €l de laurel. Este mismo autor en su tratado de los polvos medicina-
les recomienda diferentes medicamentos para estos diferentes tipos de
parasitos. Al Gafigi describe parasitos de los ojos como los piojos de los
parpados y oxiuros.

También se hacen descripciones de enfermedades ocasionadas por
virus como pueden ser la viruela, el sarampién, el tracoma, la coriza, la
poliomelitis o la rabia. De entre las enfermedades ocasionadas por virus
es sin duda la viruela, enfermedad desconocida por griegos y romanos y
que se introdujo en Europa con la invasién de Espana por los arabes, de
la que tenemos en la medicina arabe excelentes descripciones. Averroes
describe la viruela hablando de la inmunidad que confiere el primer ata-
que (la viruela solo se padece una vez) y senala la diferencia entre los
cuadros clinicos de la viruela en nifios y adultos. Destaca la aportacién
del médico Arib ibn Said en su libro de «la generacion del feto...» en el
que hace una descripcién clinica de la enfermedad distinguiendo cuatro
tipos de viruelas segtin color y forma de las pustulas y lo que tardan en
pasar las fases de: papula, vesicula y pustula. El primer tipo de viruela
seria de curso breve y benigno (varicela) y en los tipos 2,3 y 4 se encua-
drarian formas mas graves de viruela (con vesiculas de color grasiento,
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verdes o violetas, duras y de forma verrucosas) o bien formas benignas
como el (alastrin). De este tipo de enfermedad denominado viruela en
aquella época debio ser de lo que curé el principe abu-I-walid Hisham
hijo del califa al Hakan, tal como es referido por los historiadores de la
época, después de 43 dias de aislamiento en su alcoba del alcazar de Cér-
doba. En relacién a las enfermedades viricas Arid ibn Said recomienda
una receta de una untura maravillosa que hace desaparecer las huellas
de la viruela. En relacién a la viruela y el sarampién que tienen numero-
sos sintomas no se puede prescindir de la observacién y de su examen.
Destacan los escritos sobre la poliomelitis de Abulal-Zuhr (Abuali) que
viaj6 a Cordoba donde desarrollo parte de su labor y fue un médico emi-
nentemente practico. La pericarditis enfermedad que suele responder a
infecciones virales, de mayor o menor importancia, generalmente produ-
cidas por echovirus o virus coxsackie la describio Avenzoar.

Maimonides trata de la mordedura de perros con rabia al hombre
insistiendo en el largo periodo de incubacién de algunos casos de rabia
humana que pueden confundir al enfermo y al médico. Averroes para la
mordedura de perros rabiosos recomienda la quina.

En conclusién vemos pues como los Medicos hispano andalusies nos
han legado numerosos textos sobre las enfermedades que hoy sabemos
que estan ocasionadas por microbios. De lo que podemos deducir la exis-
tencia de los microbios que en aquellos anos ocasionarian dichas enfer-
medades, como: Clostridium tetani, Clostridium perfringens, Clostridium
botulinum, Estafilococo aureus Vibrio colerae, Yersinia pestis, Neiseria
meningitidis, Salmonellas, Shigelas, Streptococus pneumoniae, Streptoco-
cus, Enterobacterias, E.coli, Bordetella pertusis, Haemophius influenzae,
Neiseria gonorreae, Treponema palidum, Chamidia tracomatis, Mycobac-
terium tuberculosis, Mycobacterium leprae, Corynebacterium difteriae,
Ricketsia prowaceki, Hongos dermatofitos, Candida albicans,Virus de la
viruela, virus del sarampioén, Virus Echo, Virus Coxaquie, virus de la rabia,
virus de la poliomielitis, Plasmodium, Ascaris lumbricoides, Enterobius
vermicularis, Sarcoptes scabiei y Pthirus pubis entre otros.
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INTERVENCIONES
Prof. Rey Calero

Muchas gracias por las excelentes comunicaciones que hoy hemos
recibido. Por lo que les expreso ante todo mi felicitacion. Para Snow hay
2 grandes culturas, la Ciencia y el Humanismo, y ambas se han desarro-
llado con excelente maestria

Cuando el Prof. Gonzélez de Posada requeria luz para abordar la de-
finicién del Tiempo, recordaba aquel poema de Juan Ramén Jiménez
referido a su «pueblo, una blanca maravilla / la luz con el tiempo dentro/
cada casa era un palacio y Catedral cada templo». En este templo del saber
hoy se ha convertido en Catedral y catedra de Ciencia y Humanismo.

El mundo andalusi y sus escuelas de Traductores recibia los conoci-
mientos filoséficos y médicos del oriente y las obras de Galeno, Disco-
rides, Avicena. Segun Ibn Hazan en «el collar de la paloma» es como«el
sol que brilla en el cielo del saber / mi Oriente es mi Occidente». El pasado
no pasa (Faulkner) solo es una parte o dimensién del presente». Llega la
filosofia de Aristoteles y su Etica a Nicomaco. El hombre es materia y es-
piritu y surge la conciencia moral de sus actos a través de la Etica. Hip6-
crates expresa estos principios en el juramento hipocrdtico, pues no hay
ciencia sin conciencia. El jeque Rais Ali Ibn Sina, que conocemos por
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Avicena, expresa sus conocimientos médicos en los V tomos de su Canon,
asi como La filosofia oriental como testamento impreciso para formular-
se cuestiones que trata de resolver. Sufre persecucién y deambula por
Bujara, Samarcanda, Isfahan, muere el 428 de la Hegira, el 1037. Ave-
rroes nace en Cérdoba 1126 dictaba lecciones de sabiduria a través de la
doctrina de Aristoteles, con muchas obras como «Kitad al magal» sobre
la armonia entre Religién y Filosofia, y el» Kital al Tibb» sobre generali-
dades de la medicina. También expresa como la legitimidad del poder se
basa en la honestidad, sabiduria y prudencia. Con estos presupuestos es
expulsado por la intolerancia fundamentalista, y muere en Marrakech
1198. Maimonides judio, en 1131 con su obra «de regimene sanitatis» in-
dica la importancia del agua limpia para evitar diarreas, la higiene para
evitar intoxicaciones alimentarias. Antes de ir hacia sus enfermos emite
su Oracién» Sefior que sea modesto en todo menos en el amor a la ciencia».
Y aconseja ama a la inteligencia como a un padre y como a una hermana
a la sabiduria. Se afirma «Galeno cura solo el cuerpo, Maimonides el cuer-
po v el espiritu, cura también la ignorancia con su sabiduria». También
sufrio el exilio y muere en Palestina.

Reitero mi felicitacién por su excelente comunicacién, pues siempre
es bueno saber de donde venimos por el arte de la memoria, asi mejor
comprender y admirar el esfuerzo de quienes nos precedieron, su impli-
cacién en la Etica que tanto destacaron para mejor comprender el espiri-
tu humano y actuar con ciencia y conciencia. Muchas gracias

Prof. Guillermo Suarez

Me levanto para felicitarle por su magnifica exposicién, con una par-
te «andalusi», otra microbiéloga muy original porque es Microbiologia
con vista hacia atras porque los gérmenes existian puesto que existian
enfermedades microbianas cuya causa se ignoraba.

Con respecto a la historia «andalusi» desearia que me informara el
estado de Medina Azahara de la que tuve conocimiento a través del insig-
ne Profesor D. Rafael Castejon y Martinez de Arizala, Ilustre Catedratico
de Patologia Infecciosa y gran Arabista, hombre de gran cultura. Le escu-
ché una conferencia en Le6n cuando era muy joven y ainos mas tarde, en
una visita a Cérdoba me la ensen6 su hijo A. Castején Calderén.

¢En qué estado se encuentra actualmente esta pequeiia ciudad Arabe?

Enhorabuena por su brillante exposicién.
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Prof. Garcia-Sancho

En primer lugar quiero felicitar al Prof. Casal por su interesante y
completa exposicién sobre la medicina hispano andalusi. Como ciruja-
no, quiero aportar algunos datos sobre uno de los profesionales de la
cirugia citados por Vd. Me refiero a Abulcasis, sin duda uno de los mas
importantes cirujanos del siglo X-XI1, considerado como el paradigma de
la cirugia arabe, que influyé notablemente en el desarrollo de la cirugia
y escribi6é una importante obra, El Tasrif, en 30 volimenes, muchos de
ellos dedicados al estudio de los medicamentos, y el tltimo, el tomo XXX
se dedica integramente a la cirugia, y a el debe su popularidad. Describe
el cauterio de hierro, que prefiere al de otros metales, y aporta numero-
sas ilustraciones con cautrerios de distintas formas y tamarfios, asi como
su uso en el tratamiento de numerosas enfermedades y en el tratamiento
de las heridas para detener la hemorragia. El texto aporta ademas varia-
dos tipos de incisiones, punciones y técnicas para tratar una larga serie
de enfermedades (abscesos, tumores, fistulas, hernias, etc.), de muy di-
versa localizacién, Se ocupa también en este volumen de la asistencia al
parto, de la practica de la flebotomia y las sangrias y aporta una completa
revision de las fracturas y luxaciones, Disefié numerosos instrumentos
y describié muchisimas técnicas quirdrgicas, con sabios consejos para
resolver los problemas presentados durante su ejecucion, contribuyendo
de esta forma al progreso de la cirugia. Reitero mi felicitacién por su
brillante exposicién.

PALABRAS FINALES DEL SR. VICEPRESIDENTE

Poco puedo yo decir. En primer lugar sumarme a las felicitaciones
que han hecho los que han intervenido, ha sido una Sesién distinta en los
temas pero la verdad muy interesantes. El Prof. Casal nos ha hecho re-
cordar lo que era la medicina de los arabes, una medicina empirica, una
medicina basada en la experiencia en la época premicrobiana porque
microbio quiere decir diminuto, un ente vivo, microscépico y todavia
no se conocia entonces el microscopio. Ha sido muy interesante, yo creo
que desde el punto de vista histérico y también desde el punto de vista
del mensaje que nos mandé la medicina hispano-andalusi, Andalucia,
hoy por hoy aunque ahora quieran todavia volver a ocuparla los paises
arabes.



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 239

Respecto al Prof. Gonzélez de Posada, nos deja siempre con una sa-
tisfaccién tremenda porque es un hombre que aparte de ingeniero, fisico,
filésofo, tiene una forma de expresarse extraordinaria, yo de todas ma-
neras queria haberle dicho que el tiempo es muy dificil de definir porque
hay muchas clases de tiempo, del tiempo fisico nos hablé de él el Prof.
Alberto Galindo, es hasta dificil de medir, nos decia que en la edad media
habia una diferencia anual de segundos y ahora hablaba de trillones que
ami como le dije en aquél momento me pierdo en lo que es un trillén que
es lo que con los relojes atémicos de Cesio pueden medir hoy.

Pero es que también hay un tiempo «tempo interior» como ha dicho
el Prof. Antonio Campos, un tiempo natural que es el que rige el ritmo
circadiano, el que rige y yo como le dije al Prof. Galindo arrimo el ascua
a mi sardina, la semana biolégica del ciclo menstrual, las 40 semanas del
embarazo, etc.

Luego hay otro tiempo del que nos ha hablado el Prof. Gonzalez de
Posada que es el tiempo psicolégico subjetivo. Es un tiempo que es muy
dificil de entender porque tiene a mi manera de ver mucho de subjetivo y
por lo tanto de afectivo personal. Aqui se ha hablado del alma y yo cuan-
do hablo del alma siempre recuerdo una frase que me quedé grabada
del Prof. Seoane: «el alma es lo tinico que no es quimica», es frase tuya
Carlos, yo la he utilizado en muchas ocasiones y ha sido muy aplaudida.
Siempre digo que es una frase tuya. Pues ahora me pasa lo mismo con el
tiempo psicolégico, que se mide como decia Platén en la eternidad, que
dificil es medir ese tiempo, que dificil es estimarlo, yo desde mi punto de
vista organicista me he visto en la obligaciéon ahora de decir estas pala-
bras que por supuesto que creo que a lo mejor no son congruentes pero
algo tenia que decir. Muchisimas gracias a todos y se levanta la Sesion






SESION NECROLOGICA

EN MEMORIA DEL EXCMO. SR.
D. LUIS SANCHEZ GRANJEL

DiA 10 DE MARZO DE 2015
PRESIDIDA POR EL EXCMO. SR.
D. JOAQUIN POCH BROTO
DISCURSO DE PRECEPTO
Por el Excmo. Sr. D. DIEGO GRACIA GUILLEN

Académico de Numero

INTERVENCIONES

— Prof. Manuel Diaz-Rubio Garcia
— Prof. Miguel Lucas Tomas

— Prof. Luis Garcia-Sancho Martin
— Prof. Juan Jiménez Colado

— Prof. Enrique Casado de Frias






NECROLOGICA DE DON LUIS SANCHEZ GRANJEL

Por el Excmo. Sr. D. DIEGO GRACIA

Excmo. Sr. Presidente

Hijos y familiares de don Luis Sanchez Granjel
Serfiores Académicos

Sefioras y sefiores:

Todo tiene su momento, y cada cosa

su tiempo bajo el cielo;

su tiempo el nacer,

y su tiempo el morir;

su tiempo el plantar,

y su tiempo el arrancar lo plantado [...]
Su tiempo el llorar,

y su tiempo el reir.

Asi se veia las cosas Cohélet, un digno discipulo del sabio Salomén
a la altura del siglo 111 a.C., segtin nos cuenta el libro del Eclesiastés. El
término griego que los LXX utilizaron para tiempo es kairds, general-
mente traducido por tempus, pero también por opportunitas (eukhai-
ria). Y es que el tiempo al que se refiere Cohélet no es el astronémico,
tampoco el cronolégico, el psicolégico o el social, sino otro distinto que
encierra la expresion castellana «tiempo oportuno». Cabe preguntarse
si tiene sentido hablar de un tiempo oportuno para morir. Parece que
la muerte siempre llega a destiempo. Y en algin sentido asi es. Pero no
en aquel en que lo toma el autor veterotestamentario. Una muerte in-
oportuna, de las que llegan a destiempo, es aquella que siega el proyec-
to vital de una persona antes de que éste haya podido verse realizado.
La muerte inoportuna, prematura, es siempre una tragedia. La madre
que fallece antes de ver criados a sus hijos, o el intelectual que no tiene
tiempo para acabar su obra, son ejemplos paradigmaticos de muertes
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prematuras. La vida biol6gica ha truncado en ellos su proyecto de vida
biogréafica. En eso consiste la tragedia. Cuando, por el contrario, la vida
biolégica permite al ser humano llevar a cabo su proyecto biografico,
vital, entonces no cabe hablar de muerte prematura, ni de tragedia.
Ser4, sin duda, un suceso doloroso, porque, como dice la copla anda-
luza, «Algo se muere en el alma, cuando un amigo se va, / Y va dejando
una huella que no se puede borrar»; si, es un suceso luctuoso, triste,
muy triste, pero no tragico.

Y es que hay varias vidas. Ortega distingui6 las dos que ya citadas,
la vida biolégica y la vida biografica, pero hay mas. Esta la vida eterna
de las religiones. Y esta esa que Jorge Manrique llamé «la otra vida mas
larga. / de la fama gloriosa / que aca dejais». Esta ultima vida, la de la
fama, se consigue cuando la persona ha logrado crear, construir o pro-
ducir algo importante que a su muerte queda como legado para las gene-
raciones futuras. Las personas, por mas que fallezcan fisicamente, viven
o perviven en sus obras, en las buenas y en las malas. Ellas constituyen
su herencia. Uno no es sélo lo que es sino también y sobre todo lo que
hace. Eso que una vez hecho cobra vida propia, distinta de la de su autor
y queda como depdésito o herencia para la sociedad, para todos los demas
seres humanos. Esta es la enorme trascendencia de todo acto humano,
por elemental que sea o por simple que parezca. Todo acto objetiva va-
lores, y estos, una vez objetivados, es decir, una vez emancipados de su
autor, pasan a formar parte de ese depésito que Hegel llamé el «espiritu
objetivo». Eso es lo que con nuestras vidas aportamos a la historia de la
humanidad, bueno o malo. Pintando el cuadro de las Meninas, Velazquez
aporté al depésito de la cultura un poco del valor belleza, de igual modo
que los actos de corrupcion objetivan ésta, hasta el punto de que cabe
hablar de sociedades o de culturas corruptas. Todo se objetiva, lo bueno
y lo malo. De ahi, repito, la enorme trascendencia de todos y cada uno de
los actos humanos.

Me han venido a la mente todas estas reflexiones pensando en la vida
y la obra de nuestro compariero académico recientemente fallecido, don
Luis Sanchez Granjel. El ha sido una persona afortunada en muchos sen-
tidos. Ha tenido, en primer lugar, una vida larga, y en segundo, una vida
muy productiva, en la que ha podido llevar a cabo su vocacién, haciendo
aquello no ya sélo que debia hacer sino que tenia que hacer. Ortega nos
ensefié que cuando alguien consigue esto tltimo, cuando logra hacer en
la vida aquello para lo que se sentia dotado y vocacionalmente inclinado,
lo que tenia que hacer, entonces nos encontramos ante una vida plena,
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lograda, algo que siempre resulta admirable. Pues bien, Luis Sanchez
Granjel ha sido una de estas personas.

Ha gozado, en primer lugar, de una larga vida biol6gica. Nacido en
1920 y fallecido en 2014, ha superado con mucho la esperanza media de
vida al nacimiento de los hombres de su generacién. Y el hecho de haber
podido vivir todos esos afios con excelente salud fisica y mental, es un
regalo de la naturaleza que nadie valora en sus justas dimensiones hasta
que lo pierde.

Pero con esa larga e higida vida biolégica, los seres humanos pode-
mos hacer muchas cosas, llevar a cabo distintos proyectos vitales, y por
tanto construir muy diversas vidas biograficas. Hay vidas logradas y vidas
malogradas en el orden biolégico, pero ain hay mas, muchas mas, en el
biogréfico. Son vidas fracasadas. Pues bien, Luis Sanchez Granjel ha sido
un ejemplo de vida plena, porque se propuso unos objetivos biograficos y
fue capaz de llevarlos a término. Eso nunca es fruto de la casualidad. Exige
siempre teson, trabajo continuo, régimen de vida austero y morigerado,
asi como seriedad, o si se prefiere, sentido de la responsabilidad. Sélo al-
canza este objetivo quien se toma la vida con toda seriedad, con la enorme
seriedad que el hecho de vivir humanamente exige y merece. Quien asi
piensa y actia, no se conforma nunca con menos que con lo que Eugenio
d’Ors llamé «la obra bien hecha». En su conferencia Aprendizaje y herois-
mo, d’Ors ponia en guardia frente a lo que en su tiempo veia como un peli-
gro y hoy es ya aterradora realidad, la pedagogia blandengue y roméantica
de lo espontaneo y del minimo esfuerzo. La tesis de Eugenio d’'Ors es que
la pedagogia romantica «<ha impuesto, en la ensefianza, la supersticion de
lo espontédneo, la repugnancia a los ‘medios fatigosos’ de aprender.» Frente
a esta pedagogia de lo espontédneo, lo que d’Ors propugnaba era la peda-
gogia del esfuerzo y del rigor, «la exaltacién del esfuerzo, de la tensién en
cada hora, en cada minuto, el espiritu de veracidad, de gula intelectual,
caracteristicos del humanismo.» Esto es lo que todos cuantos estuvimos
cerca de Luis Sanchez Granjel aprendimos de él. Con su ejemplo diario,
él parecia estarnos diciendo esto que d’Ors plasma en unas cuantas frases:
«Muchos escollos, muchos peligros, joh mi querido Estudiante!, encon-
trara tu navegacién. Este de la tentacion de facilidad, es el peor, porque es
una sirena. Este es el peor, porque saca sus victimas de entre los espiritus
mejores.» Luis Sanchez Granjel fue uno de los espiritus mejores, precisa-
mente porque supo vencer esa tentacion. Eso es lo que expresa el término
griego «aristocracia». Aristécrata es quien no se contenta con algo distinto
de lo 6ptimo. Eugenio d’'Ors lo describié asi: «Cualquier profesién es una
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aristocracia. T, amigo aprendiz, cuando alcances la maestria en tu oficio,
te convertiras con eso en un aristécrata. Mas aristocrata que el sefior mi-
nistro de Fomento, pongo por caso. Porque el sefior ministro de Fomento
no ha tenido, para el trabajo que hoy se le encomienda, ninguna técnica
preparacion: es en él un recién llegado, un advenedizo. En tanto que ta
s6lo pasaras a maestro mucho maés tarde, y previa una colaboracion del
Tiempo con la Heroicidad. Y el fruto de la unién del Tiempo con la Heroi-
cidad, se llama Nobleza».

Asi vivié y trabajé Luis Sdnchez Granjel. Bien lo sabemos en esta Real
Academia, de la que formé parte durante los doce tltimos afios de su vida.
Tuve el honor de contestar a su discurso de ingreso en nombre de la Insti-
tucién. Entonces recordé cémo Luis Sanchez Granjel entré en la historia
de la medicina de la mano de su maestro Lain Entralgo. El mismo lo conté
al inicio de su discurso. Y Lain también habia dejado constancia escrita de
ello en numerosas ocasiones. En uno de los libros que escribié al final de
su vida y que él denominaba testamentarios, Hacia la recta final: Revision
de una vida intelectual, publicado el afio 1990, escribia Lain: «Granjel, in-
cipiente psiquiatra en Salamanca, se me acercé para que le orientara en
la confeccion de su tesis doctoral, que versé sobre la religién en la obra de
Jung. Afianzada asi su dedicacién a la historia de la Medicina, la decisiva
intervencion de Antonio Tovar, entonces rector de la universidad salmanti-
cense, dio lugar a la creacién de una catedra de Historia de la Medicina —
la primera en Espania, tras la de Madrid—, en aquella multisecular univer-
sidad. Brillantemente la gané Granjel, y durante treinta afios ha ejercido
con gran dignidad la docencia en las aulas salmantinas. Recién acabados
los ejercicios de la oposicion, le dije: ‘Luis, ¢por qué no dedica preferente-
mente su atencién de investigador a la historia de la medicina espafiola?
A pesar de la obra de Morején, Chinchilla y Comenge, casi todo esta por
hacer en este campo.” Siguié animosamente mi consejo, y dirigiendo tesis
doctorales y elaborando trabajos propios ha conseguido que en el conoci-
miento histérico de nuestra medicina haya un ‘antes’ y un ‘después’: antes
de Luis Sanchez Granjel y después de €l. A lo cual debe anadirse su valiosa
y minuciosa contribucién al conocimiento de los novelistas y la novelistica
esparfiola del siglo XX.»

En el conocimiento histérico de nuestra medicina, de la medicina es-
panola ha habido, segtin Lain, un «antes» y un «después» de Luis Sanchez
Granjel. Veamos qué puede significar esto, si no se trata, como pienso que
no lo es, de una mera figura retérica. ¢Cudl ha sido la funcién clésica, tra-
dicional, de la historia, y mas en concreto de la historia de la medicina?
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Por extrafio que hoy pueda parecernos, la funcién de la historia no ha sido,
hasta fecha muy reciente, reconstruir del modo mas exacto y fidedigno
posible el pasado. Esa es una concepcién muy moderna, que tiene esca-
samente dos siglos de vigencia. La funcién del cronista y del historiador
tradicionales ha consistido en cantar las obras y hazafias de los personajes
importantes. La tesis clasica era que todo gran personaje necesitaba de
un vate que inmortalizara sus gestas. No se trataba tanto de contar al de-
talle lo sucedido, cuanto de exaltar las virtudes excelsas del protagonista,
unas veces, y hacer pasar por excelsas las que no lo eran tanto, otras. La
funcién ha sido siempre panegirica, retérica, moralizadora, hagiografica,
hiperbélica y para eso valia todo, incluidos el invento o la mentira, a veces,
incluso, la calumnia. Historia y leyenda se identificaban. ¢ Qué son los poe-
mas homéricos, historias, leyendas? La pregunta, simplemente, carece de
sentido. Son ambas cosas a la vez y ninguna de ellas en puridad. Y lo que
se dice de la Iliada o la Odisea, vale exactamente igual para el poema del
Mio Cid, para la Chanson de Rolddn, para las Fioretti de San Francisco, o
para el Flos sanctorum de Jacobo de Voragine.

Todo héroe tiene su vate, todo santo su hagiégrafo, todo rey su cro-
nista. Escribié don Gregorio Maranoén que al historiar la vida de un gran
personaje politico, uno encuentra inmediatamente dos tipos de fuentes,
opuestas entre si, las de los partidarios y las de los detractores. Los cro-
nistas de corte se han encargado tradicionalmente del primero de esos
menesteres, en tanto que los partidarios del pretendiente rival, si es que
lo habia, tomaban a su cargo la tarea contraria. El caso de Enrique IV es
buena prueba de ello.

Viene todo esto a cuento del papel que tradicionalmente ha venido
desempenando la historia de la medicina. Faltariamos a la verdad si no
reconociéramos que en buena medida, en casi toda, su papel ha sido
también panegirico, moralizador y hagiografico. ¢De qué o de quién? De
las hazanas de ese héroe que es el médico y de las virtudes del cuerpo
profesional de la medicina. Historia y leyenda se han mezclado de nuevo
hasta hacer del médico un personaje admirable, paradigmatico, heroico,
mitico. El mito por antonomasia de la medicina occidental ha sido y es
Hipocrates de Cos, personaje en el que tan dificil resulta hoy discernir, a
pesar de todos los esfuerzos por conseguirlo, lo que hubo de realidad y
lo que fue pura leyenda. No importa, todo est4 justificado, porque la fun-
cién del cronista o del historiador no es contar las cosas tal como suce-
dieron sino transmitir una idea-fuerza, que en este caso es la excelencia
de la profesién médica.



248 ANALES DE LA REAL

Las cosas comenzaron a cambiar en la época de la Ilustracién, en
el siglo xviil. Entonces es cuando se descubre la historia como tal y se
intenta convertirla en disciplina estricta y rigurosa. Su objetivo ha de ser
la fijacién de los hechos pasados, deslindando los datos objetivos de to-
das aquellas otras cosas que no son hechos estrictos sino invenciones. Si
hasta entonces la historia habia venido confundiéndose con la leyenda,
ahora sucede exactamente lo contrario, que la historia se convierte en la
antitesis de la leyenda. Leyenda es lo contrario de la historia, e historia
lo que no es leyenda. El pensador ilustrado considera necesario llevar a
cabo esta enorme tarea, que siguiendo a Rudolf Bultmann cabe denomi-
nar Entmythologisierung, desmitologizacion.

Esto exigia poner a punto un método riguroso de identificacién y
analisis de hechos histéricos. Este método es el que adquirird forma ca-
nénica en el siglo X1X, el llamado «método histérico-critico». Esta ya per-
fectamente constituido en autores como Droysen, en cuya Historik apa-
recen ya sus tres pasos preceptivos o canénicos, la Heuristica, la Critica
y la Hermenéutica. La Heuristica es la ciencia de las fuentes histéricas,
es decir, de la busqueda, hallazgo, catalogacién y manejo de los docu-
mentos en que debemos basar nuestras afirmaciones. Es el primer paso,
porque inmediatamente se requiere una segunda operacién, que es la
del analisis critico de esos documentos. No todo lo que ellos dicen pue-
de aceptarse sin mas. Hay que someterlos a un proceso de depuracién,
tanto externo (datacion de la fuente, elaboracion de los estemas, elecciéon
de la fuente mas fidedigna) como interno (busqueda de la lectio brevior,
identificacién de los distintos niveles redaccionales, etc.). Sélo tras este
segundo paso podremos saber qué datos cabe considerar fidedignos y
han de ser tenidos en cuenta en el ulterior proceso de interpretacion de
los hechos. Esta, la interpretacion, es el tercer y altimo paso del método
histérico-critico, el propio de la ciencia llamada Hermenéutica. Sélo uti-
lizando estas herramientas de modo riguroso y constante, resulta posible
diferenciar con toda precisién lo que es historia de lo que es leyenda.

He expuesto lo que todo historiador sabe desde sus afios de Facultad,
porque permite entender algo de la méaxima importancia, que la Histo-
ria es una disciplina muy reciente, nueva, y que la Humanidad sélo ha
tenido sensibilidad para este tipo de saber en los udltimos tiempos. El
concepto de «hecho cientifico» es moderno. Surgié primero en el ambito
de las ciencias naturales, las que los alemanes dieron en denominar Na-
turwissenschaften. Y la aplicacion del concepto de «hecho» al orden de
las ciencias humanas es atin mas moderno. Se inicia en el siglo XVIII y
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alcanza su primera madurez en el XIX. Entonces es cuando empezaron a
tomar cuerpo las que poco después, por obra de un discipulo de Droysen,
Wilhelm Dilthey, se llamarian Geisteswissenschaften, ciencias del espi-
ritu. Ese es el medio en que la historia se constituye en saber objetivo,
dotado de un método riguroso.

¢Podra extranar, tras lo dicho, que la historia de las profesiones, y
mas en concreto la historia de la medicina, haya vivido hasta época muy
reciente del paradigma que antes hemos llamado clasico o antiguo, y que
la modernidad, la concepcién verdaderamente moderna de la Historia
haya llegado a ellas hace muy poco tiempo? Espero no mentir si digo que
aun hoy una gran parte de las interpretaciones histéricas que se hacen
por parte de los profesionales de la salud tiene un caracter basicamente
panegirico, encomiéstico, hiperbdlico y laudatorio, mezclando las mas
de las veces los hechos con los deseos, el ser con el deber ser, la historia
con la leyenda.

Esto que digo vale no sélo para quienes se acercan como aficionados
al mundo de la historia, sino también para algunos de los més prestigio-
sos representantes de nuestra disciplina. Basta hojear los densos volu-
menes de Herndndez Morejon, y aun mas los de Anastasio Chinchilla,
los dos grandes pilares de la historiografia médica espafiola del siglo XIX,
para darse cuenta de que su objetivo es a la postre tan tradicional como
poco critico, cantar las excelencias de los miembros de la profesién médi-
ca, establecer una especie de galeria de médicos esparfioles ilustres, para
edificacion y ejemplo de las generaciones ulteriores, en especial de los
jovenes estudiantes de medicina. Historia, magistra vitae, decia el apo-
tegma antiguo. La funcién de la historia es, a la postre, moralizadora. De
lo que se trata no es de describir la realidad sino de presentar un modelo
de profesién y de profesional que pueda ser asumido e imitado por las
generaciones futuras.

Volvamos ahora al texto de Lain. Decia que Luis Sanchez Granjel
divide la historia de la medicina espafiola en un «antes» y en un «des-
pués». Ahora sabemos ya lo que significa el «antes». Y podemos tener
también una idea bastante exacta de en qué ha consistido la aportacién
del profesor Granjel a este panorama. El ha sido la persona que con mas
rigor, dedicacion y empeno ha venido aplicando al estudio de la medicina
espafiola posterior al Renacimiento, las dos primeras partes del método
propuesto por Droysen, la Heuristica y la Critica. Es decir, él ha sido
quien mas ha hecho por cambiar el estudio del pasado de la medicina es-
pafiola, haciéndole pasar de la prehistoria a la historia, del panegirico al
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establecimiento riguroso de las fuentes y de los hechos. Todo el que haya
leido sus obras sabe bien que los datos que alli se dan son completamen-
te fiables, absolutamente fidedignos. Podra parecer que esto es normal,
pero los profesionales saben bien hasta qué punto los datos de la ciencia
son manipulables. Y si esto es de sobra conocido en el campo de las cien-
cias de la naturaleza, las llamadas ciencias exactas, unas veces, y ciencias
duras, otras, imaginemos la capacidad de manipulacién que hay en el de
las llamadas ciencias del espiritu o de la cultura, que por principio son
inexactas o blandas.

Pues bien, abrid cualquier libro de Luis Sanchez Granjel. Alli en-
contraréis datos escuetos y precisos, y ademéas completamente fidedig-
nos. Podéis fiaros de ellos. No os decepcionaran. Y encontraréis, ade-
mas, una tremenda parquedad en las interpretaciones y en los juicios
subjetivos. Pienso que por reaccién ante tanta verborrea incontrolada y
exceso de juicio aprioristico, Luis Sanchez Granjel ha sido de una ascé-
tica franciscana, o quiza mejor, castellana, salmantina, teresiana, en la
emision de juicios de valor y de alabanzas y vituperios. Tampoco veréis
alli nada que tenga objetivo moralizador o profesionalista. No trata de
cantar las glorias de la profesién, ni de hacer de la historia un panteén
de hombres ilustres, ni tampoco de ofrecer modelos idealizados a las
nuevas generaciones. Su funcién es mucho mas simple: reconstruir el
pasado, contar las cosas tal como ellas fueron. Nada mas, pero también
nada menos. El fue muy consciente de que esa labor, la de reconstruir
el pasado, es a la postre imposible. Nunca seremos capaces de hacerlo
de modo acabado. Y ello por dos razones poderosisimas. La primera,
porque como decia uno de nuestros mas veteranos y concienzudos his-
toriadores, Antonio Dominguez Ortiz, la historia no tiene una légica
perfecta, ni es posible sometarla a un esquema légico, sea éste el que
fuere; y la segunda, porque tampoco esta dicho en ningtn lado que la
mente humana sea capaz de agotar la realidad de nada y conocerla con
perfeccion. Nunca seremos capaces de reconstruir el pasado tal como
él fue. Pero eso mismo no hace sino demostrar la importancia de la
historia, pues nos obliga a reconocer que la razén humana no tiene ca-
racter intemporal ni absoluto, sino que funciona siempre en el interior
de unas coordenadas muy concretas; o dicho de modo filos6ficamente
mas preciso, que la razén humana no sélo es légica sino también his-
térica, y que si bien la historia no es del todo racional, la razén si es
formalmente histérica. Como tantas veces dijo Ortega, quien tuviera
una visién supraespacial y supratemporal, es decir, suprahistérica de
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los acontecimientos, no seria un ser humano; seria Dios. Los seres hu-
manos no podemos conocer més que histéricamente. La historia es un
modo de conocimiento. Cuando se priva a las personas de la dimensién
histérica de los problemas, se les estd hurtando una de las principa-
les herramientas que tiene la razén humana para entender y compren-
der las cosas. Esto es algo sobre lo que deberian reflexionar mas todos
aquellos que tienen responsabilidades de gobierno.

Luis Sanchez Granjel, le hemos oido decir a Lain, ha dividido la his-
toria de la medicina espafiola en un «antes» y un «después». Espero que
ahora sea comprensible el sentido preciso que Lain quiso dar a estos dos
adverbios. La comprensién historica es tarea siempre abierta, y en tanto
que tal inacabada, interminable. La teoria hermenéutica, tan desarrollada
en este ultimo siglo, lo ha demostrado palmariamente. Pero debe baserse
en datos fiables, precisos, correctos, y esto exige el cuidadoso, meticuloso
manejo tanto de la Heuristica como de la Critica. Pues bien, Luis Sanchez
Granjel ha sido un hombre fundamental en la instauracién y desarrollo
correcto de estos métodos en la historiografia médica espariola.

Autor de 63 libros y un innumerable niimero de trabajos, permitidme
que destaque dos de ellos, para mi los fundamentales. En primer lugar,
los cinco volumenes de su Historia General de la Medicina Esparia, edi-
tados por la Universidad de Salamanca entre 1981 y 1986, con los que
coroné sus treinta anos de investigacion en el Instituto de Historia de la
Medicina Espana de la Universidad de Salamanca. Ellos constituyen el
primer y tnico tratado serio de Historia de la medicina espafola escrito
hasta el dia de hoy. Y en segundo lugar, su Historia de la Real Academia
Nacional de Medicina, que vio la luz bajo los auspicios de esta institucion
el afio 2006. Este libro fue el resultado de la simbiosis perfecta que du-
rante los diez tltimos afos de su vida se produjo entre don Luis Granjel y
esta Corporacién, y de la que ambos salieron beneficiados. La Academia
fue la gran ocupacién y preocupacion, yo dirfa que también la gran ilu-
sion, de Sanchez Granjel en la dltima etapa de su vida. De ahi que lejos de
asumir el nombramiento como un mero cargo honorario, dedicara desde
el primer momento su enorme capacidad de trabajo y su mucho saber a
la Academia. Durante estos afios ha sido Bibliotecario de la institucion,
ha organizado la biblioteca histérica, ha trabajado denodadamente en
el archivo y como resultado de ello ha compuesto esa espléndida Histo-
ria de la Real Academia Nacional de Medicina, la primera que se escribe
sobre esta instituciéon. Y por si todo esto fuera poco, inicié la enorme
tarea de digitalizar su archivo, tarea atiin no conclusa y en la que se sigue
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trabajando. El profesor Granjel ha hecho tanto por esta Real Academia,
que bien puede afirmarse que no ha sido un académico al uso, y que su
marcha deja entre nosotros un enorme vacio, a la vez que un recuerdo
imborrable. Tenemos que felicitarnos por haber podido compartir con
él esta década de su vida, a la vez que nos dolemos por su marcha. De
ahi ese sentimiento ambiguo y contradictorio que probablemente nos
invade, a una de gratitud y tristeza. No es ni debe ser sélo de tristeza sino
también de gratitud por todo lo que nos ha dejado. Y para él, un daltimo
deseo, la paz. Luis Sanchez Granjel, descanse en paz.

INTERVENCIONES
Prof. Diaz-Rubio Garcia

Muchas gracias. En un dia triste como hoy no diria la palabra feli-
citar al discurso necrologia que ha realizado el Prof. Gracia, pero desde
luego si mostrar mi gratitud admiracién por todo lo que ha dicho y que
esta relacionado con el Prof. Sdnchez Granjel. Nosotros tuvimos la for-
tuna no solamente de conocerle y compartir toda la labor que realiz6
en la Academia desde que ingresé, sino ademas también desde la Jun-
ta Directiva poder colaborar continuamente con él en todos sus afanes.
Verdaderamente yo lo que puedo decir es que a mi Sanchez Granjel me
caus6 desde el primer momento un asombro absoluto, Una persona con
ese compromiso con la Institucién viviendo fuera de Madrid, viniendo a
trabajar todos los martes a primera hora de la mafiana y marchandose
después de la Sesion, verdaderamente era algo que era subyugante en
una persona mayor, en una persona que tenia, podiamos decir, su histo-
ria biogréafica completa y que sin embargo asumié6 una serie de retos con
un compromiso con la Institucién verdaderamente espectacular.

A mi me produjo como digo la palabra asombro y desde luego yo creo
que era un ejemplo continuo para los que estibamos en la Junta Directi-
va y para todos los Académicos. Ya nos hubiera gustado parecernos a él y
mantener esa ilusién con esa edad. Ha dicho el Prof. Gracia cémo una de
sus importantes obras o mas importantes obras que fue la escritura, estu-
dio y sobre todo el anélisis de toda la historia de la Academia Nacional de
Medicina. La verdad es que cuando él lleg6 siempre dijo «aqui solamente
hay dos cosas escritas sobre la historia de la Academia, una de Nicasio
Mariscal y otra de Matilla, una cosa muy superficial sobre la Historia,



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 253

y a mi me gustaria escribir esto», y la verdad es que la Junta Directiva
de entonces presidida por el Prof. Duran, luego por el Prof. Schiiller y
luego posteriormente cuando estuve yo en la Presidencia, le dio todas
las facilidades para que él trabajara como quisiera. Y otra vez la palabra
asombro surge de nuevo, porque él empez6 a ver y estudiarse absoluta-
mente todas las Actas con un rigor y con una metodologia espectacular.
Me decia en ocasiones que no se podia escribir la historia y nadie podia
hablar de la historia sin conocer la historia y que por supuesto la historia
la estdbamos escribiendo en ese momento todos los Académicos y en la
Junta Directiva. Era un defensor absoluto de la correcta redaccién de las
actas y que se reflejara fidedignamente lo ocurrido en casa porque sabia
la transcendencia que tenia luego a la hora de poder escribir la historia
de lo que se podia contar.

Verdaderamente fue espectacular y fue una fortuna encontrarnos con
este libro, que yo insisti desde mi presidencia en que todos los Académi-
cos deberiamos leer. El libro esté lleno de sugerencias y sobre todo es que
la vida de cada uno de los trescientos afios de la Academia. Ahf esta todo
y todo lo que estd pasando ahora en el momento actual nos ha pasado
en otros momentos histéricos pero que como no lo conocemos creemos
que somos inicos y nunca somos tunicos, todo ha existido anteriormente.

Pero su labor en esta Academia no solamente fue como ha dicho el
Prof. Gracia relativa a escribir la historia de la Academia sino ademas
también a su ingente labor por ejemplo en algo tan elemental como era
su colaboracién en el Boletin. Siempre que se le pedia algo se ponia a
trabajar inmediatamente como si fuera lo dltimo que podia hacer en su
vida. jEra verdaderamente fantéstico! Con el Prof. Escudero, que era el
responsable del Boletin también lo comentdbamos, «este hombre con la
edad que tiene, no para, no pone nunca ninguna mala cara, ni ninguna
mala palabra para decir esto lo puedo hacer o no lo puedo hacer». Tam-
bién trabaj6 en la digitalizacién de la Academia, el archivo histérico de
la Academia, la ordenacion de todo lo que se referia a la Biblioteca. Tra-
bajos que realizé con auténtica pasién.

Yo creo que el mejor homenaje que podemos hacerle desde esta Aca-
demia es a tener el compromiso todos los Académicos de leernos esa His-
toria de la Academia. El ahi vierte cosas verdaderamente espectaculares
que luego fueron motivo de conferencias que él dio en esta Academia,
una de ellas sobre la Academia en los anos de la Guerra Civil y en la
postguerra. Es algo espectacular lo que hizo. El, como dice Diego Gracia,
se dedicaba solamente a ser un fiel cronista de la realidad vivida en cada
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momento pero no dejaba también de hacer sus pequefias interpretacio-
nes y alguna verdaderamente de enjundia, siempre basado en el hecho,
siempre basado en el dato contrastado, nunca en algo que él quisiera que
podia ser. Hay otra parte que yo creo que es buenisima y que €l siempre
le daba mucha pena: él me decia que algtin dia podria aparecer alguna
caja en algun sitio en este pais, que era lo que él denominé en su libro
«los afios oscuros», que fueron esos afios en que desaparecieron todas
las actas de la Academia cuando el Rey designé Vicepresidente perpe-
tuo a Andrés Piquer. Y ahi, aunque decia Diego Gracia que él no hacia
mucho juicio y muchas interpretaciones, las hacia porque €l la hace ahi
de Andrés Piquer y el gran dano que se hizo a la Academia con aquella
designacién de Andrés Piquer como Vicepresidente perpetuo y lo que su-
puso de dimisiones de Académicos, todo basado en pequenos borradores
que encontré en esta Casa puesto que las actas habian desaparecido. Una
labor ingente. No me cansaria de hablar de él, de hablar del ejemplo que
nos dio a todos, un ejemplo que estoy convencido que permanecera vivo
en esta Real Academia. Gracias por todo cuanto dio.

Prof. Miguel Lucas Tomas

Poco o nada hay que anadir a la exposicion brillante del Prof. Diego
Gracia. En la historia de la Medicina de Espafa hay un «antes de Gran-
gel» y un «después de Granjel». Poco mas se puede decir de un investiga-
dor, de un cientifico o de un clinico.

En toda su actividad, D. Luis Sanchez Granjel ha sido riguroso y pro-
fundo como cientifico; como persona fue serio y sobrio, y sobre todo,
prudente, no hablaba mas que donde correspondia y cuando tocaba.
Mantuvo siempre un punto irénico nada agresivo.

Granjel era el nuevo y gran catedratico. Fui alumno suyo en el afio
1960. Era un catedratico totalmente innovador y original, de tal manera
que un nutrido nimero de mis condiscipulos hicieron la tesis doctoral
bajo su direccién.

Catedratico «referente», como se dice ahora, se le recuerda por su
prudencia y su eficacia docente. Granjel, ademas era uno de los catedra-
ticos que te saludaba por la calle y con el paso de los afos, te paraba para
preguntarte por tus avatares profesionales.

Mas de una vez le acompané por el paseo de Carmelitas camino de
una tertulia que tenian en la calle de Zamora (cerca de San Marcos) con
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profesores significados y mas Jévenes que él: Emiliano Hernéandez Be-
nito, Juan Antonio Gonzalez, José Angel Garcia, Carlos Tejerizo y otros.

En personas longevas, y D. Luis lo fue, nada menos que 94 anos, han
tenido que acaecer muchas cosas resefiables y de interés. Hagamos un
minimo resumen siguiendo al Prof. Antonio Campos en su grafia de las
postales, para comentar las etapas de su vida.

De la segunda etapa, y mas larga sin duda, esta la postal de su pro-
duccion literaria (poco conocida por cierto), la creacion del Instituto de
Historia de la Medicina Espanola, la fundacion de la Real Academia de
Salamanca, etc. Toda una etapa de indiscutible capacidad innovadora,
ecuanimidad y equilibrio.

La postal de los altimos afnos la conocemos bien en esta Casa. Ob-
tiene el sillén de numerario y se le elige como bibliotecario en junta de
gobierno. «El mejor regalo que se me puede hacer a mis ochenta afios,
una biblioteca». Con esos animos recibi6 la tarea.

También se encargé del borrador de los nuevos estatutos generales
de la Academia, de su reglamento y de las normas del archivo general.

Su sano humor lo conocimos al aconsejarme poner en el acta de una
Junta Directiva el término «nenime discrepante» que él utilizaba en los
anos cincuenta en el Rectorado de Salamanca. Le pregunté el origen de
este término y me dijo con la mayor seriedad, que no lo conocia pero que
resultaba muy grafico. Que todo el mundo lo entenderia.

En estos ultimos afos lo visité mucho en Salamanca, calle del Prior
arriba-abajo, calle San Pablo, Alamedilla, el chalet camino de Santa Mar-
ta...

Tres semanas antes de morir hablamos por teléfono «hijo, si ya no lle-
go andando de la Fuentecilla al Campo de San Francisco», escasamente
dos manzanas.

En el cementerio de Salamanca esta la tumba de D. Miguel de Una-
muno con un epitafio que bien podria aplicarse a Sanchez Granjel, y que
bien podria decir:

«Don Luis, sea para ti la tierra leve»

Prof. Garcia-Sancho Martin
Tras la espléndida y documentada exposicion del Prof. Diego Gracia,

permitanme unas palabras de recuerdo y agradecimiento al Prof. San-
chez Granjel, a quien conoci personalmente en esta Academia, si bien
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dada mi aficién a la historia de la medicina habia consultado con an-
terioridad muchas de sus publicaciones, especialmente las dedicadas a
la medicina y méas expresamente a la cirugia, sobre todo a la cirugia del
Renacimiento, una brillantisima etapa de la medicina espafnola. Espe-
cial ilusién me hizo, cuando indagando sobre la Escuela de Medicina del
Monasterio de Guadalupe, descubrir el texto de una conferencia suya,
sobre la vida y obra de Sorapéan der Rieros, el primero y mas ilustre de
los paremiologos esparfioles, que tuvo lugar en el propio Monasterio en el
curso de las I Jornadas Regionales Hispano-lusas en las que aparece una
fotografia de un joven Prof. Granjel.

Pero no me corresponde a mi el anélisis de la obra del Prof. Granjel,
sino el comentario de algunos aspectos de su persona y mi relacién con él.
Cuando en 2012 obtuve el cargo de Académico-Bibliotecario no tuve en
cuenta la osadia que eso representaba, pues salvo la condicién de usuario
de bibliotecas, no habia tenido contacto con los entresijos de ninguna.

Reconozco que un poco asustado me puse inmediatamente en con-
tacto con D. Luis, para que con su ingente experiencia, una persona que
«siempre habia estado entre el polvo y los libros» —como él me decia—
me orientase y aconsejase en mi nuevo cargo. A lo largo de estos afios,
hemos tenido conversaciones en la propia Academia, y también episto-
lares y telefénicas, acogiéndome paternalmente, tratindome de amigo y
pidiéndome el tuteo desde el primer momento.

En enero de 2010, cuando fui encargado por el entonces Presidente,
el Prof. Diaz Rubio, de establecer visitas guiadas a la Academia confec-
cioné una pequertia guia con los aspectos histéricos y arquitecténicos de
la Institucién, que someti a su consideracién antes de utilizarla. Se la
envié a Salamanca y con elogiosas palabras sobre su contenido me dio
el visto bueno.

Con respecto a nuestra Biblioteca me sugiri6 varias cosas:

— La confeccién de un Reglamento de la Biblioteca y Archivo, del
que me pasé un borrador que fue la base para la elaboracién del Regla-
mento hoy vigente.

— Para resolver el problema de las donaciones —algunas inttiles por
ser libros ya existentes, deteriorados, incompletos, etc.- también me re-
comendo la elaboracién de una normativa sobre donaciones con una se-
rie de condiciones para su admision.

— Especial énfasis puso en la digitalizacién de los fondos del Archi-
vo, pues con muy acertado criterio, pensaba que si los documentos en
él contenidos se deterioran o se destruyen, la pérdida seria irreparable.
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Pues bien, gracias a ayudas ministeriales recibidas durante 2012, 2013
y 2014, este cometido ha sido posible y se ha digitalizado una parte del
archivo a la que puede accederse desde la pagina web de la Academia

— La confeccién mensual de un informe por parte del bibliotecario-
archivero, Ignacio Diaz-Delgado, gran admirador del Prof. Granjel, mag-
nifico colaborardor y excelente conocedor de nuestra biblioteca, para
saber con precisién el namero de visitas a la Biblioteca, que por cierto
han pasado de 1188 en 2012 a 1760 en 2014, asi como las visitas a la bi-
blioteca virtual, con mas de 6000 consultas en menos de un afio.

Pues bien, todas estas recomendaciones que me hizo han sido cum-
plidas.

Desde el punto de vista institucional, ha sido extraordinariamente
util la reordenacion del espacio fisico de la biblioteca en Biblioteca pro-
piamente dicha, con un Fondo histérico —con los libros de los siglos
XVI, XVII y XVIII—, un fondo bibliografico general y la hemeroteca, y el
Archivo, con los fondos documentales de la Academia, antes dispersos,
agrupados por D. Luis en la Sala Abaytua.

Basandome en la sugerencia del Prof. Lucas en la tltima Junta de
Gobierno de hacer algo especial para perpetuar su figura en esta Insti-
rucion, a titulo personal me gustaria que el importante legado del Prof.
Sanchez Granjel, muestra de su magnanimidad y generosidad, quedase
depositado en la Sala del Fondo Histérico, donde el pasé tanto tiempo y
trabajé con tanta intensidad para reunir en esta Sala los libros antiguos
que estaban dispersos por la biblioteca. Esta sala, podria llevar su nom-
bre como homenaje permanente a su entrega a la Academia, y quedaria
como un lugar de referencia para la investigacién en historia de la me-
dicina.

D. Luis, con su recuerdo entrafiable, quiero dejar constancia publi-
ca de mi profundo agradecimiento al trato personal que me brindé, asi
como a sus recomendaciones y consejos, gracias a los cuales pude dar
mis primeros pasos como Bibliotecario.

Con mi mas sentido pésame a sus familiares, descanse en paz.

Prof. Jiménez Collado
Conoci al Prof. Sdnchez Granjel, alla por los afios 80 del pasado si-

glo, al coincidir en un foro sobre realidad o no, de las transferencias de
competencias y descentralizacién; ambos defendimos como algunas de
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estas, en nuestro caso Educacién —Universidad— y Sanidad, deberian
ser inamovibles, este es, mantenerse centrales, tinicas, en su programa-
cién, uniformidad operativa, responsabilidad y realizacion.

Luis hizo una preciosa revision histérica en la que se apoyé, mostrando
como este criterio y modo de actuacion, fue ttil y eficaz en tiempos pasados,
mucho més que la dispersién y claudicaciéon de su uniformidad ahora pro-
puesta, por la valencia temporal y circunstancias sobre todo, de momento.

Todo fue muy bonito e interesante, para algunos, pero no sirvié abso-
lutamente de nada cuanto dijimos.

Para Luis, la libertad e igualdad presentaban entonces y siempre, va-
lencias diferentes del hombre; defendia como la libertad es instancia ope-
rativa de derecho, igualdad la magnificaba como condicién constitutiva
de naturaleza.

Como instancia de derechos, todos los hombres son iguales; como
condicion de naturaleza, la desigualdad es ley fisica, moral e intelectual.

Con Luis desaparece un intelectual y un investigador de primera ta-
lla, alguien que como pocos, aund la vocacién cientifica y la de moralista
con ejercicio, para ser maestro con mayusculas, y con la vieja acepcién
del término.

Fué inspirador con vocacién de ensefianza, de los que trasmiten va-
lores inherentes a la labor docente y cientifica: como honradez, sencillez,
humildad, pasion por lo que se hace, generador de lineas y patrones por
un nuevo hallazgo real, entre otros, por desgracia hoy tan inusuales.

La vida se encarg6 de colocar en su justo lugar en el plano profesio-
nal, cientifico, universitario y académico al Profesor Sanchez Grangel,
cientificamente la cercania del suelo por la verdad, como universitario
por el amor, tiempo y espacio a la enseflanza y saber, académicamente
con su labor a la creacién abierta del historiador.

Juntos en tiempos diferentes, dimos origen a una bonita realidad:
crear y potenciar el conocimiento y difusién de la riqueza bibliografica
de nuestra Academia, con los diez volimenes publicados de Joyas de la
Biblioteca de la Real Academia Nacional de Medicina.

En 1989 a propuesta de la Facultad de Psicologia, fue designado y
recibido como Doctor Honoris Causa por la Universidad Pontificia de Sa-
lamanca; fue el primer Doctor en Medicina de los tres que hemos tenido
esta distincién y honor.

El Rector de la Universidad al no poder asistir a este acto académico
por encontrarse fuera, me encargé que es su deseo y compromiso, dejar
patente el sentimiento de él asi como de los miembros de la Universidad
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Pontificia de Salamanca, por la pérdida de este gran maestro universita-
rio y hombre de fe.

Hoy, su recuerdo, es carifio y homenaje, hoy hemos elevado una ora-
cién por su eterno descanso y en la intimidad de nuestros corazones,
grabamos esta stuplica nuestra:

Acégelo en tu seno Sefior y dale la paz.

Prof. Casado de Frias

Mi intervencién en ésta sesion necrolégica se halla justificada por
la relacién de amistad que, durante anos, mantuve con Luis Sanchez
Granjel. Se fragu6 con motivo de mi incorporacién como Catedrético a
la Universidad de Salamanca. Alli conoci a Granjel, quien junto a su mu-
jer, me distinguié con su amistad y afecto, pudiendo reconocer en ambos
una gran calidad humana llena de simpatia y generosidad, cualidades
éstas que adornaban la excelsa condicién profesional de Granjel. Como
universitario, como profesor, como historiador, como intelectual, en todo
era deslumbrante.

Su entrega a la Universidad era total. Jamas omitié su concurso ac-
tivo en cuantas juntas y reuniones fuera convocado y nunca regate6 una
hora de su vida al trabajo universitario. En su Departamento de Historia
de la Medicina, primero en el viejo edificio de la Facultad de Medicina v,
mas tarde el fastuoso Colegio de Irlandeses, que acababa de ser rehabi-
litado, transcurrié enteramente la vida del profesor Granjel; preparando
clases, atendiendo alumnos, dirigiendo tesis doctorales, investigando, es-
cribiendo articulos o libros... todo ello de gran calidad. Como no podia
ser de otro modo, dada tanta dedicacién, Granjel fue el profesor de la
Facultad de Medicina que, en los tiempos en que yo estuve en la Univer-
sidad de Salamanca, dirigié mas tesis doctorales (todas ellas calificadas
a nivel de excelencia) y publicé mas libros que nadie, referidos todos a la
Historia de la Medicina. No soy quien para juzgar su obra como historia-
dor. Otros colegas, con mas atribuciones que yo, lo hicieron numerosas
veces desde hace ya muchos anos, ensalzando su enorme y valiosisima
ejecutoria.

Personalmente, y por obvias razones, yo lei con toda atencién, mejor
diria, estudié con cuidado su «Historia de la Pediatria Espafiola». Un
precioso libro. Lleno de imagenes de los libros que fueron generando la
Pediatria y de dibujos antiguos de nifios, unos mamando de un biberén
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de terracota y otros, por ejemplo, conduciendo una especie de andador,
debido a que por algiin motivo perdi6é una pierna, etc. Y como no podia
ser de otro modo en un libro de historia de la Pediatria, en él figuran
los retratos de los muchos y muy ilustres pediatras, desde el que fue el
primero, D. Mariano Benavente, padre del extraordinario dramaturgo,
hasta los ultimos que alcanzaron catedra universitaria en el momento de
la publicacién del libro en 1965. Mas no es eso todo. El texto es esplén-
dido. En el se hace referencia a no pocos aspectos sociales y patolégicos
referentes a la infancia del pasado, a los que no se hace mencién en otras
publicaciones. En €l se habla de la perlesia, del famoso garrotillo, de la
lactancia materna en los albores del renacimiento, donde ya se hacen
distinciones sexuales, tales como que el destete de los ninos debe hacerse
un afo mas tarde que en las ninas, o como que no deben ser amaman-
tados los bebes cristianos por nodrizas moras, etc., etc. Tan interesante
me parecio este libro cuando lo lei, que subrayé no pocos de sus pasajes
para reconsiderarlos en posteriores lecturas; lo que no deja de ser inte-
resante tratandose de un libro de historia. El libro, en su conjunto, es un
magnifico ejemplo de lo que fue Granjel como profesional; historiador y
publicista; realmente extraordinario.

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

Muchisimas gracias a todos, y muy en particular al Prof. Gracia que
ha hecho la semblanza, extraordinaria, basandose en la vida de Luis San-
chez Granjel, ha hecho una cosa fundamental y que se puede decir de
muy pocos hombres, un antes y un después dentro del mundo de la his-
toria de la medicina, yo como Presidente de esta Institucion tengo que
decir que también hay un antes y un después de la Academia, referido
a la figura de Luis Sanchez Granjel, que tomé la Academia, la historia
de la Academia como objeto de su investigacién, reconstruyé en cierto
sentido nuestra memoria y por lo tanto contribuyé a crear también lo
que es nuestro espiritu, lo que es realmente esta Institucién. El entendié
desde el primer momento que esto no es una Instituciéon de fama sino
una Institucién fundamentalmente de mérito, por eso, porque reconstru-
y6 nuestro memoria permanecera Sanchez Granjel en la nuestra durante
muchos afios.

Muchas gracias a todos por su asistencia, el pésame mas sentido de
toda la Corporacion a la familia, se levanta la Sesion.
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Resumen

Presentamos la construccién de protesis valvulares cardiacas sobre diferentes
tipos de soportes o anillos valvulares. Inicialmente anillos metélicos rigidos,
forrados con dacrén, sobre los que se fijaban tres valvas independientes de
duramadre homoéloga conservada en glicerina al 98%, en un proceso de con-
feccién manual minucioso.

Posteriormente utilizamos anillos de teflén, deformables y con arbotantes
flexibles. Estos anillos, de disefio original, se adaptaban armoniosamente al
orificio valvular. Para la posicién auriculo-ventricular mitral el anillo tenia una
configuracion circular y ovoidea para la posiciéon auriculo-ventricular tricuspi-
dea. Ambos de bajo perfil intraventricular.

Los anillos disenados para la posicién aortica reproducen la forma de nido
de golondrina de los senos de Valsalva, consiguiéndose un acoplamiento suave,
sin tensién, en la raiz aortica, evitando tener que instalar una estructura plana
sobre un lecho receptor ondulado.

Abstract

We present the construction of prosthetic heart valves on different types of
bracketts or valvular rings. Initially rigid metalic rings, covered with Dacron,
on which three independent leaflets homologous dura mater preserved in
glycerine 98% were sitted, in a meticulous hand made process.

Afterwards, we use teflon rings, deformable and with flexible flying but-
tresses. These rings, original design, were harmoniously adapted to the valve
hole. For the mitral atrioventricular position the ring had a circular configu-
ration and ovoidea for the right atrioventricular position. Both low profile
intraventricular.
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Rings designed for the aortic position reproduce the form of swallow’s nest
of the sinuses of Valsalva, getting a soft mesh, without strain, on the aortic
root, avoiding having to install a flat structure on a wavy receiver.

Por razones obvias de peligrosidad, la cirugia tardé mucho tiempo en
decidirse a intervenir sobre el corazén. Como afirmaba Harvey Cushing,
el creador de la Neurocirugia, en los inicios del s. XX el corazén era la
ultima ciudadela que faltaba conquistar a la cirugia. En 1883 un autor
de tanto prestigio como Billroth afirmaba que «el cirujano que intente
suturar el corazon perderd el respeto de sus colegas».

Pero a pesar de la opinién de Billroth, un cirujano aleméan —Ludwig
Rehn— en 1896 comunicé el primer caso de una sutura con éxito de una
herida cardiaca.

Este éxito inicial cambi6 la mentalidad de la época y contando con
el avance de las técnicas de anestesia de Morton y Wells, de la asepsia
y antisepsia de Semmelweis y Lister, que llegaron a su cenit con la in-
troduccién de los antibiéticos, con las técnicas de cirugia intratoracica
de Sauerbruch, el descubrimiento de los grupos sanguineos por Lands-
teiner, en 1901, y posteriormente cuando Elsberg, en 1910, empleo6 la
intubacién endotraqueal para aumentar la presién intratoracica que
evitaba el colapso pulmonar, la cirugia cardiaca pudo dar sus primeros
pasos.

Después de una primera etapa de cirugia cardiotoracica extracardia-
ca, como el ductus, la coartacion y técnicas paliativas en cardiopatias
congénitas en las décadas de 1930 a 1950 del siglo pasado, las lesiones
valvulares estendticas parecian un objetivo relativamente asequible a la
accion del cirujano.

Ya en 1902 Sir Lauder Brunton sefnal6 en la revista Lancet la posi-
bilidad de abrir la valvula mitral introduciendo el dedo por la auricula
izquierda. En los siguientes afios que transcurren desde 1923 a 1950 se
idearon diversas técnicas para realizar con éxito la comisurotomia val-
vular mitral.

Pero la implantacion de proétesis artificiales cardiacas para sustituir
valvulas mitrales enfermas no fue posible hasta que se pudo realizar las
intervenciones quirurgicas sobre las cavidades cardiacas con el corazén
exangiie, mediante la técnica de circulacion extracorpoérea. Ya Gibbon
en 1937 habia publicado sus experimentos demostrando la posibilidad
de realizar una derivacién cardiopulmonar en el animal de experimenta-
cién, utilizando una méaquina corazén-pulmoén.
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Hasta abril de 1951 no se utilizé en clinica humana la maquina de
circulacion extracorpérea, por Dennis, sin éxito, y en 1953 Gibbon cierra
satisfactoriamente una comunicacién interauricular utilizando la ma-
quina corazén-pulmén que él llevaba tantos anos desarrollando y per-
feccionado.

Esto permitié que la cirugia cardiaca utilizando la maquina de cir-
culacién extracorporea, que durante los afios 1955 y 1956 estaba res-
tringida a dos centros muy importantes, la Universidad de Minnesota
y la Clinica Mayo, se difundiera a otros centros y paises, poniéndose en
marcha la cirugia cardiaca abierta en multiples hospitales. En Espana,
Gregorio Rabago, en diciembre de 1959, en la Fundacién Jiménez Diaz,
fue el primero en utilizar la circulacién extracorpérea para corregir una
estenosis de la valvula pulmonar.

Estos perfeccionamientos técnicos permitieron desarrollar diversas
técnicas para reparar las valvulas cardiacas enfermas. De una manera ge-
neral, podemos dividir en dos grandes grupos estos métodos terapéuticos:

A. Métodos conservadores, que se limitan a actuar sobre la propia
valvula enferma con intenciéon de mejorar su funcién hemodina-
mica, pero preservando la valvula natural y

B. Sustituciones valvulares que eliminan la valvula enferma, co-
locando en su lugar una nueva. Al cirujano se le presentan dos
opciones: utilizar las prétesis mecénicas o recurrir a valvulas bio-
légicas.

Las prétesis mecdanicas inicialmente permitian un flujo lateral, y
aunque no recordasen la morfologia de la valvula natural, si realizaban
sus funciones. Surgieron asi diversos modelos. Hufnagel fue el prime-
ro, en 1955, en disefar una prétesis de bola. Consistia en un cilindro
rigido, en cuyo interior se desplazaba una bola, permitiendo el avance
de la corriente sanguinea e impidiendo su retroceso. Se implantaba en
aorta descendente para corregir la insuficiencia aortica. En hidraulica
se utilizaban habitualmente dispositivos semejantes que se denominan
valvulas de retencién, que permiten el paso de la corriente en un sentido
unico. Esta idea original de Hufnagel fue posteriormente perfeccionada
y se disefiaron otros tipos de prétesis de bola que podian implantarse en
posicién subcoronaria o auriculo-ventricular, ya con circulacién extra-
corpérea, como los modelos de Harken en 1960 y, sobre todo, la de Starr
y Edwards un afio mas tarde, que alcanzo gran difusion.
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Uno de los problemas mas importantes con este tipo de valvulas de
flujo central era, precisamente, la gran resistencia que oponian la bola
o el disco al flujo sanguineo. Por eso se intentaron multiples pequerias
variaciones con objeto de mejorar las condiciones hemodinamicas. Sur-
gieron distintas véalvulas artificiales, que suelen llevar el nombre de su di-
senador, nombre que es obligado recordar porque constituyen paginas de
la historia de la inicial cirugia cardiaca: Smeloff- Cutter, Hammersmith,
Alvarez, Wada, Liotta, Davila, Kay-Shiley, Beall, Barnard, etc.

Un importante avance fue la construccién de valvulas de disco pivo-
tante, como los modelos de Bjork y de Lillehei, que se utilizaron tanto en
posicién auriculo-ventricular como subcoronaria.

En 1977 se introdujo la proétesis bivalva de St. Jude, con la ventaja de
tener un flujo central, que se ha ido imponiendo en las preferencias de
los cirujanos cardiacos y de la que han derivado otras muchas valvulas
de parecido disefio, como Corbomedics, Duromedics, ATS, etc, que con-
tintian teniendo vigencia actualmente.

Estas valvulas mecénicas presentan algunos inconvenientes. El ma-
yor, la dependencia de por vida de la medicacién anticoagulante para
evitar la trombosis de la misma. Debido a esto, muchos investigadores,
en la busqueda de una valvula ideal, dirigieron sus esfuerzos hacia las
valvulas construidas con tejidos biolégicos.

VALVULAS BIOLOGICAS

Dentro de este apartado se pueden distinguir dos grandes grupos:

1. Valvulas que utilizan tejido especifico para realizar esta misién en
el organismo humano o animal, como es el caso de los autoinjer-
tos, homoinjertos y heteroinjertos, y

2. Valvulas biolégicas fabricadas con material que no procede del te-
jido cardiaco que normalmente realiza esta funcién. Este material
biolégico puede proceder del mismo individuo (autélogo), de otro
individuo de la misma especie (homologo), o bien puede obtenerse
de animales (heterélogo).

Citaremos s6lo de pasada los autoinjertos, técnica utilizada por Ross
para colocar la vilvula pulmonar del propio enfermo sustituyendo a la
valvula aértica patolégica, colocando a continuacién un homoinjerto en
posicién pulmonar (operacién de Ross).
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Los homoinjertos utilizados por primera vez por Donald Ross en
1962 con buenos resultados, lograndose en algunos casos superviven-
cias de mas de 14 afios. La recogida de la valvula adrtica se hace del
cadaver en condiciones no estériles, antes de que se cumplan 48 horas
del fallecimiento del donante. Se conservan no sélo los velos valvula-
res sino también el anillo y parte de los senos de Valsalva. Su proceso
de preparacién y conservacién ha ido mejorando: liofilizacién, frescos
conservados en soluciones de antibiéticos, irradiados y criopreservados
a -60°. Es necesario disponer de un stock o banco de dichas valvulas
para escoger el tamafio adecuado. Precisamente uno de los principales
inconvenientes es la escasez de los mismos y sus dificultades de obten-
cion.

Los heteroinjertos son proétesis que emplean tejidos de individuos de
otra especie. El oclusor suele contar de tres velos, como si fuera una val-
vula aértica, hechos de valvulas de cerdo o de pericardio bovino, monta-
do sobre un soporte metalico o de plastico recubierto en las otras partes
de teflén o dacrén. Actualmente también se estan fabricando sin soporte
(stenless), como si fueran un homoinjerto aértico de cadaver.

Estos tejido de otras especies deben tratarse previamente con dife-
rentes productos quimicos, en general glutaraldehido, que los convierte
en inertes, pero conservando sus propiedades fisicas.

Las bioprétesis emplean, por tanto, tejidos muertos excepto en los
autotrasplantes. Estos materiales biolégicos sufren procesos de degrada-
cién, en general calcificaciones, fibrosis, retracciones y/o desgarros, que
limitan su durabilidad, en general bastante menor que en las protesis
mecanicas. Estos cambios suelen ser importantes en la segunda década
tras su implantacién, requiriendo su sustitucién. En cambio tienen la
ventaja de provocar menos fenémenos tromboembdlicos que las protesis
mecanicas, lo que permite evitar el uso de anticoagulantes de por vida.
También son mas resistentes a las infecciones cuando se emplean des-
provistas de materiales artificiales.

Dentro de las valvulas fabricadas con tejidos autélogos (venas, pe-
ricardio, pared auricular, peritoneo, aponeurosis del musculo oblicuo
externo del abdomen y vaina de los rectos, etc.) el tnico que fue am-
pliamente utilizado en clinica humana ha sido la vélvula de fascia lata,
primeramente utilizado por Senning, aunque no se popularizé hasta los
trabajos de Tonescu y Ross. Inicialmente tuvieron comportamientos he-
modindmicos muy satisfactorios pero los resultados a 5 afios fueron muy
irregulares porque el tejido de la fascia lata sufre un proceso de engrosa-
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miento y retraccién por fibrosis, conduciendo a la incompetencia valvu-
lar en un ntmero elevado de casos.

DURAMADRE HUMANA

La publicacién de Pigossi, en 1971, de los resultados experimenta-
les y clinicos de duramadre homéloga, conservada en glicerina, llamé la
atencion sobre este tejido.

Estudios experimentales demostraron la consistencia y flexibilidad
de la duramadre preservada en glicerina al 98%. Estas cualidades son
consecuencia de la especial disposicién de sus dos capas de fibras, que se
cruzan en diferentes direcciones.

En la regién temporo-parietal, la duramadre estd constituida por dos
capas superpuestas de tejido fibroso. La capa externa, mas gruesa, esta
constituida basicamente por haces de fibras colagenas, dispuestas en va-
rias direcciones, que a veces se entrecruzan formando angulos rectos
entre si. La capa interna, mas delgada, estd también constituida por un
sustrato de haces de fibras coldgenas dispuestas en la misma direccién.
Hay haces de fibras coldgenas que pasan de una a otra capa y las mantie-
ne unidas. También existen fibras elasticas, aunque en pequefio namero,
que se distribuyen en el tejido conjuntivo de ambas capas.

La duramadre que va a utilizarse para la confeccién de las valvulas
cardiacas se retira de un cadaver humano, con edad comprendida entre 5
y 65 anos, cuya causa de muerte no debe haber sido un cuadro infeccioso
0 un proceso canceroso. La mayoria procede de individuos que sufrieron
muerte violenta por traumatismo. La retirada se efectué entre las 6 y las
16 horas posteriores a la muerte.

Se desprende la meninge (duramadre) en conjunto con el seno longi-
tudinal mediano. Se lava la duramadre con agua corriente para eliminar
los restos de sangre y fragmentos de tejido y se envuelve en una compresa
hiameda, que se introduce en una caja metélica estéril, que lleva adherida
una etiqueta donde constan los datos y circunstancias que indican su
procedencia, asignandole un nimero de registro, que figurara siempre
en todas las valvulas que se fabriquen con este material y que, natural-
mente, serd el mismo para todas las prétesis que procedan de la misma
unidad de duramadre.

Ya en el ambiente del centro quirtargico se lava la duramadre con
agua corriente fria en un lavabo con las maximas condiciones de higiene
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durante 1 6 2 horas seguidas. Una vez bien limpio el tejido biolégico,
se seca con compresa estéril y se introduce en un frasco de 150 cc. de
capacidad, sumergiéndolo en glicerina al 98%), tapando el frasco hermé-
ticamente. El frasco se introduce en una bolsa de plastico, quedando
la duramadre depositada, a temperatura ambiente, durante un periodo
minimo de 14 dias. Tanto el frasco como la envoltura de plastico fueron
previamente esterilizados con 6xido de etileno.

Después de este periodo de conservacién en glicerina al 98%, la
duramadre puede considerarse estéril, como comprobamos siempre
mediante estudio microbiolégico de gérmenes. Puede procederse ya a
la confeccién de la valvula cardiaca o permanecer almacenada a tem-
peratura ambiente, en frasco estéril y glicerina al 98%, hasta su utili-
zacion.

A. Valvula de duramadre montada sobre anillo metalico

El empleo de un soporte o anillo es indispensable para la construc-
cién de una valvula con tejido extravalvular. Inicialmente, hemos utiliza-
do un anillo metélico preconizado por Ionescu y Ross para la construc-
cién de valvulas de fascia lata. Eran anillos de titanium recubiertos de
dacron, manufacturados en Inglaterra.

No era facil el suministro de tales anillos, por lo que optamos por fa-
bricarlos en nuestra propia clinica, en el taller mecéanico del Servicio de
Cirugia Experimental. Utilizamos una barra maciza de acero inoxidable
AISI 316-18/10, comenzando por labrar un aro, mediante torneado de la
barra y a continuacién, con fresadora, modelado de tres arbotantes, que
posteriormente eran pulidos y redondeados a mano, hasta conseguir un
anillo equivalente al de Ionescu.

Se construyeron diferentes tamafios de anillos metalicos para poder
fabricar diversos calibres de valvulas. Este anillo metélico se revestia con
dacron velour n.° 6017, desarrollando una técnica para forrado a mano
del mismo. (Fig. 1).

El anillo o soporte valvular tiene una seccién transversal circular y
tiene 3 arbotantes o astas situados a 0°, 120° y 240°, con dos orificios en
sus extremos colocados verticalmente, a una distancia entre si de 1,5 mm.
Las astas tienen cierta flexibilidad, lo que permite que cedan levemente
cuando se ejerce una presion o tracciéon moderadas. Las dimensiones del
soporte varian en relacién al tamano de la valvula que se desea fabricar.
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Figura 1.

Este soporte, revestido en un proceso de cosido manual con dacron
velour, deja en la base del anillo una franja de tejido, a modo de faldén,
por donde se pasardn los puntos de fijacién de la vilvula durante la im-
plantacién quirtargica.

Cada cuspide o valva consta de una unidad de duramadre elegida de
la «zona facilmente desprendible», obedeciendo a una forma de lamina
metéalica adecuada a cada calibre valvular y se sutura al dacrén velour
que recubre el anillo metalico mediante hilo de «mersilene 000», con la
ayuda de un conjunto de modeladores fabricados también en nuestro
propio taller Estos moldes se fabricaron siguiendo las bases del método
utilizado para la preparacion de las valvulas de fascia lata. Las dimensio-
nes de la lamina varian de acuerdo al tamano del anillo o soporte valvu-
lar que vamos a utilizar en la confeccién de la valvula.

Para confeccionar la valvula nos valemos de unos moldes que cons-
tan de dos partes diferentes: una, que se compone de 3 vastagos distintos
que terminan en forma de yema de dedo (Fig. 2) y que solidarizan entre
si con unos tornillos para formar un conjunto tnico, el que podriamos
denominar la pieza macho del molde. La otra pieza, la hembra, donde es-
tan excavados 3 senos que se adaptan perfectamente con la pieza macho
del mismo calibre. Entre ambos elementos se interponen las tres valvas
de duramadre ya ensambladas a cada una de las astas del anillo. Para
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Figura 2.

asegurar el ensamblaje de las piezas se utiliza un pistén que se introduce
en un conducto labrado en el centro de las mismas, y que se fija a presién
mediante un tornillo. Esta pieza tiene la finalidad de fijar las unidades y
evitar su deslizamiento durante las suturas.

Técnica de preparacién de la valvula:

Las valvulas se montan en un quiréfano con todos los cuidados de
asepsia. Tanto el anillo metalico, ya forrado con dacrén, como los moldes
y las laminas metalicas se esterilizan en autoclave.

La duramadre se extrae del frasco donde ha permanecido en gliceri-
na durante un tiempo minimo de 14 dias y después de hidratarla en una
solucién fisiol6gica durante 10 6 12 minutos, se escoge una zona ideal
para recortar las tres unidades que van a constituir las futuras ctspides
o valvas. Estas zonas deben ser avasculares, homogéneas y uniformes en
cuanto a grosor y flexibilidad.

La duramadre se extrae y se deposita sobre compresa quirirgica y
colocando a presién la lamina metalica, se imprime su huella sobre la
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Figura 3.

duramadre. Entonces con bisturi de punta fina, del n.° 11, recortamos
directamente contorneando la pieza metalica.

Con los tres velos ya recortados, cada una de las unidades se fijan por
las aletas a dos astas contiguas del anillo, utilizando sutura de mersilene
000, pasado por los dos orificios existentes en cada arbotante y a una tira
de tefl6n para reforzar cada comisura en su dngulo (Fig. 3). Este refuerzo
se hace con un punto en U pasado en la tira de teflén en las dos unidades
o valvas que se fijan a cada asta, junto a la cara interna de la misma.

Después de ajustado y fijado el soporte de los moldes, debe compro-
barse que el borde libre de cada unidad de duramadre queda en el mismo
plano que el determinado por las extremidades superiores de las 3 astas,
con lo que se evita que pueda resultar una valvula con ctspide cortas o
insuficientes. (Figs. 4y 5).

El exceso de duramadre se recorta y cada una de las unidades se
sutura al dacrén que recubre el anillo metalico, empleando una sutura
continua que se inicia por transfixién de la tira de teflén que se apoya en
las aletas. (Fig. 6).

Terminada la sutura, se retira el molde, apareciendo la valvula ya
confeccionada. (Figs. 7 y 8).
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Figura 4.

Figura 5.
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Figura 6.

Figura 7.
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Figura 8.

Después de este proceso de elaboraciéon manual, la valvula se mantiene
en condiciones estériles, sumergiéndola en 200 cc. de solucioén fisiolégica
conteniendo: Cefalotina, 1 gr, Kanamicina, 0,5 gr, Anfotericina 0,1 gr.

En estas condiciones se almacena a una temperatura de 4° C durante
un tiempo minimo de 12 horas y un méaximo de 48 horas. Antes de intro-
ducirlo en un frasco similar a los que su utilizan para depositar la dura-
madre en glicerina, se toma un fragmento de la duramadre utilizada en
la fabricacién de la vélvula para control de esterilidad y otro fragmento,
que se registra con el mismo nimero de la valvula, se conserva en glice-
rina para control de las caracteristicas estructurales del tejido biolégico.
En el caso de que haya oportunidad de rescatar en el futuro una de las
valvulas implantadas quirtrgicamente se compararia el estudio anato-
mopatolégico de la prétesis biolégica con el fragmento del mismo tejido
conservado como control.

Pasado el plazo de conservacion en solucion de antibiéticos, la val-
vula estéd en condiciones de ser implantada en uno de los orificios val-
vulares cardiacos, reemplazando a otra valvula humana deteriorada o
puede almacenarse indefinidamente a temperatura ambiente, introdu-
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ciéndola nuevamente en condiciones de asepsia en un frasco con glice-
rina al 98%.

B. Valvula de duramadre montada sobre anillo flexible

Consideraciones generales

Con la utilizacién de las valvulas montadas sobre anillo metalico,
pronto nos dimos cuenta que se planteaban dos importantes proble-

mas:

a) Por una parte la longitud o altura de las astas hacia que en ciertos

casos de ventriculos con cavidad normal o reducida, la valvula
biolégica se comportaba de idéntica manera a las primitivas val-
vulas de bola de Starr-Edwards, provocando un cierto grado de
obstruccion al tracto de salida del ventriculo izquierdo, cuando
se implantaban en posicién mitral. Esto nos hizo pensar que se-
ria deseable conseguir un modelo de anillo que evitase este gran
inconveniente.

b) Por experiencia propia, coincidente con la de otros muchos auto-

res, sabiamos que si bien un soporte rigido facilitaba la implanta-
cién de la valvula biolégica, se habia visto con cierta frecuencia de-
hiscencia del tejido a nivel precisamente de su anclaje a las patas
del anillo, produciendo consecuentemente regurgitacion valvular.
Por eso Hancook, Reis y Morrow propusieron el uso de un soporte
flexible, que en gran manera redujera la traccién que se ejerce a
ese nivel sobre el tejido bioldgico. Valiéndose de un medidor de
tensién miniatura colocado en el borde libre de las ctspides, ob-
servaron que cuando las valvulas estan correctamente fabricadas,
con diseno apropiado de las ctispides, profundidad adecuada y su-
perficie coaptiva amplia, el movimiento de las patas del anillo es
minimo, y la tensién o traccion del cierre de las cuspides se reduce
en un 90%. Por tanto, la flexién requerida de las patas del anillo es
minima cuando el disefio de las ctuspides y el montaje es apropia-
do, la fatiga a la flexién del material empleado es probablemente
de poca importancia.
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Figura 9.

Construccion de los anillos para posiciéon auriculo-ventricular

Basiandonos en las consideraciones anteriores, pretendimos conse-
guir un anillo que tuviera las condiciones de flexibilidad y bajo perfil que
hiciera posible su implantacién en todo tipo de lesiones de las véalvulas
mitrales o tricuspides, independientemente del tamano de las cavidades
ventriculares. (Fig. 9).

El primer anillo disefiado era circular, de teflén, y de bajo perfil por-
que a pesar de que la profundidad de cada uno de los senos era la adecua-
da para lograr una buena aposicién de las valvas, el tamano de las patas
—Unica porcion de la valvula que protruye en la cavidad ventricular— es
tan solo de 10 mm. El resto del soporte valvular permanece en la cavidad
auricular.

Posteriormente se disefié un nuevo anillo, que adaptando una mor-
fologia ovoidea, se adaptaba mas perfectamente a la configuracion del
orificio auriculo-ventricular derecho. A diferencia del anillo circular de
teflén, cuyas patas o astas equidistan entre si, el anillo de forma eliptica
presenta sus arbotantes dispuestos de manera asimétrica, de forma que
se obtiene una valvula que recuerda en gran parte a la valvula trictspide
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humana, con dos velos valvulares muy amplios e iguales entre si y un
tercero més reducido.

Construccién de los anillos para posicién aértica

Un hecho comtn en todas las prétesis mecénicas y en las vélvulas
biolégicas montadas sobre un soporte rigido es que la superficie de sutu-
ra de las mismas es siempre plana, en tanto que la disposicién del anillo
aértico que permanece en la raiz adrtica, una vez extirpada la véalvula
patolégica que se pretende sustituir, tiene una morfologia arqueada de-
limitando los 3 senos de Valsalva. Esto hace que siempre se encuentre
discordancia entre la forma de la proétesis a implantar y la del lecho que
tiene que recibirla, lo que origina excesiva tensién a nivel de los puntos
en los que la discordancia es maxima, es decir, los vértices de las comi-
suras y las porciones inferiores, con acentuada depresién, de los senos
de Valsalva, que deben deformar su disefio geométrico ondulado para
adaptarse forzosamente a una superficie rigida horizontal.

Probablemente esta discordancia puede explicar algunas fugas para-
valvulares y dehiscencias de sutura, no infrecuentes en las sustituciones
valvulares y en cuya etiologia desempefia un papel importante la produc-
cién de desgarros en el anillo por asimetria entre la arquitectura de la
raiz adrtica y la morfologia de la prétesis implantada.

Forrado de los anillos

En los anillos fabricados para su utilizacién en posicién auriculo-
ventricular, el teflén va recubierto de espuma de silicona (Fig. 10). Los
anillos aérticos llevan un reborde de silastic cosido a mano al borde su-
perior del anillo, formando una especie de ceja, lo que permite que pueda
ser atravesada por transfixién con los hilos de sutura, cuando se procede
a implantarlo en el corazén humano. (Fig. 11).

Los anillos van forrados con dacrén-1638 de Ucsi, interponiendo en-
tre el anillo de teflén y la tela de dacrén una pasta de silastic elastomer,
comprimiendo mediante unos moldes y una prensa la tela entre estos y
el anillo. La adaptacion perfecta del tejido de dacrén al anillo se realiza
usando calor seco a 120° durante 30 minutos, introduciendo todo el con-
junto en un horno Aesculap.
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Figura 10.

Figura 11.
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Confeccion de la valvula

Es necesario también producir en una tira de dacrén tres huellas a
modo de senos de Valsalva, para lo que se utilizan unos moldes metali-
cos, en los que se aplica también pasta de silastic elastomer para pro-
ducir una perfecta conformacion de los senos, que bajo presiéon de am-
bas mitades de las piezas metélicas, en el mismo horno Aesculap, a la
temperatura indicada de 120°, producen la impronta permanente de tres
concavidades. (Fig. 12).

Una nueva fase de la confeccién de la vélvula se realiza ahora con
rigurosa asepsia en una cabina de flujo laminar, para evitar la contami-
nacién durante esta fase del proceso.

La duramadre, que habra permanecido al menos durante 14 dias en
glicerina estéril al 98%, se rehidrata sumergiéndola en suero fisiolégico
unos minutos, hasta que recobra un aspecto idéntico al que tenia recién
extirpada del donante.

Sobre un plastico muy fino se coloca la tira de dacrén con los senos
de Valsalva premodelados. Para suturar la duramadre a la tira de dacrén
y para confeccionar las distintas valvas con la profundidad adecuada de
los senos, se utiliza una ufia-molde que se compone de 3 piezas. Entre
las 2 piezas inferiores se sujeta la tira de dacrén, justamente en la parte
correspondiente a los senos de Valsalva. La pieza intermedia tiene una
superficie convexa y es precisamente sobre ella donde se coloca una tira
rectangular de duramadre recubierta con una capa de plastico muy fino,
con objeto de proteger el tejido biolégico vy facilitar el deslizamiento de
la maquina de sutura mecanizada, que se fija a la ufia por unos pinchos
laterales en la parte mas alta de las comisuras y por la tercera pieza, la
superior, que tiene forma de estribo. Las diferentes piezas se fijan entre
si mediante tornillos.

Con la duramadre ya fijada por la ufia-molde, se procede a coserla
sobre la tira de dacrén. La técnica de sutura se realiza en zig-zag, de igual
manera que las velas de los barcos, ya que este tipo de sutura tiene mejor
resistencia a la traccion que la sutura lineal habitual. La maquina utiliza-
da es una Elna tipo Lotus, que se esteriliza en 6xido de etileno.

Una vez dados los puntos en zig-zag alrededor de la ufia en cada una
de las 3 valvas, y eliminado el plastico de ambas caras, la pieza se aseme-
ja a 3 nidos de golondrina contiguos (Fig. 13). A continuacion se recorta
tanto el tejido de dacrén como la duramadre sobrante y se cierra la pieza,
circularmente, mediante sutura a mano con mersilene 00000 de ethicon.
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Figura 12.

Figura 13.
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Queda una pieza cilindrica, cuya cara externa es el tejido de dacrén con
los senos premodeledos, que aloja en su interior la duramadre, suturada
alrededor de los 3 senos iguales (Fig. 14). Ya no queda méas que intro-
ducir este conjunto dentro del anillo de teflén previamente forrado con
dacron y suturar los bordes superior e inferior del cilindro a los mismos
bordes del anillo. (Fig. 15). El aspecto final de la valvula se muestra en las
siguientes figuras (Figs. 16 y 17).

Valoracién de las cualidades funcionales de las valvulas

En el desarrollo de un nuevo tipo de valvula cardiaca es imprescindi-
ble el uso de unos artificios que imiten las condiciones hemodindmicas
en las que tendran que actuar estas proétesis valvulares una vez implan-
tadas en el orificio anatémico para el que han sido disefiadas. Aunque
sabemos que las condiciones hidrodinamicas de estos «duplicadores»
del pulso cardiaco no son idénticas a las condiciones hemodindmicas
del corazén de un ser viviente, sin embargo, durante el desarrollo de un
prototipo de valvulas cardiacas, el estudio de su funcién «in vitro» es in-

Figura 14.
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Figura 15.

Figura 16.
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Figura 17.

dispensable para informarnos de c6mo se realiza el cierre y apertura de
los senos valvulares, del comportamiento ante diferentes regimenes de
presién o de la respuesta ante diferencias marcadas del ritmo o frecuen-
cia de los latidos.

Son numerosos los modelos de duplicadores de pulso existentes.
Para los diferentes prototipos desarrollados hasta que se consiguié un
modelo de 6ptima funcién, utilizamos un duplicador desarrollado en el
Laboratorio de Cirugia Experimental de la Clinica Puerta de Hierro. Este
duplicador reunia las siguientes caracteristicas:

-Producia un flujo pulsatil similar al cardiaco.

- Se obtenia presiones diastélicas en la cAmara ventricular ligeramen-
te negativas o iguales a 0.

-Permitia comprobar visualmente el flujo y mediante la introduccién
de colorante en una de las cdmaras, observar si existia o no regurgitacién
de la valvula probada.

-Era posible visualizar y registrar foto o cinematograficamente la di-
namica valvular.

-Reproducia una onda de pulso con un perfil muy parecido al pulso
aodrtico.

-El anillo aértico-ventricular del duplicador era deformable durante
el ciclo cardiaco.
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Duplicador manual

Cuando ya se ha obtenido un prototipo valvular que muestra un fun-
cionamiento satisfactorio, necesitamos tener la seguridad de que cada
una de las valvulas fabricadas presenta un comportamiento funcional
tan adecuado como el prototipo. Para ello nos valiamos de un duplicador
manual disenado por Castillo-Olivares y Figuera, que esta construido en
material plastico transparente. Posee una parte auricular y otra ventri-
cular y entre estas dos cdmaras se encuentra un soporte para acoplar la
véalvula a probar.

Las cavidades auricular y ventricular se encuentran cerradas late-
ralmente por unas membranas elasticas de goma. Moviendo una de las
membranas a la frecuencia deseada se puede reproducir el ciclo cardia-
co. Con estos movimientos se trasmite presién a las cavidades, con lo
que se produce la apertura y cierre de la vdlvula sometida a prueba. Un
nandémetro mide las presiones ventriculares. La funcién de la valvula se
puede observar tanto desde la cara auricular como ventricular.

Este duplicador se esterilizaba en autoclave, por lo que era apto para
comprobar la dindmica valvular en condiciones de esterilidad.

Casuistica:

Desde 1978 hasta septiembre de 1980, se implantaron un total de 215
bioproétesis de duramadre. 108 en posicién mitral, 77 en posicién aértica,
2 en posicioén tricuspidea aislada, 28 mitro-aortica, 2 mitro-trictispides y
4 triples implantaciones mitral, aértica y trictspide.

Conclusiones

A) En relacién al tejido biolégico empleado

La duramadre homoéloga conservada en glicerina al 98% y almacena-
da a temperatura ambiente, no es productora de fenémenos tromboem-
bélicos, no tiene tendencia a la infeccién y no esté sujeta a mas procesos
degenerativos que otras bioproétesis, y es incluso menor, al menos en los
primeros afios tras la implantacion.
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B) En relacion al tipo de anillos utilizados
a) Las valvulas construidas sobre anillos metalicos mostraron buen

resultado hemodinamico, flujo central y gradiente minimo. Con-
feccién manual laboriosa, con funcionalidad dependiente de la
habilidad y experiencia del constructor. Alto perfil en posicién mi-
tral, con potencial obstruccién al tracto de salida del ventriculo
izquierdo.

b) Las valvulas construidas mecanicamente con anillos flexibles
demostraron que los arbotantes flexibles reducian la tensién del
material biolégico sobre este punto. La construccién mecéanica
era mas uniforme con valvas idénticas en forma y profundidad,
perfectamente modeladas. La sutura a maquina de las valvas, en
zig-zag, era fuerte y regular. En posicién mitral tenian bajo perfil
por el disefio del anillo y su alojamiento parcialmente en auricula.
Tenian perfecta adaptacion a la configuraciéon geométrica natural
de los orificios valvulares cardiacos, con flujo central y minimo
gradiente. El material inerte era bien tolerado por el organismo.

Como conclusién general se puede afirmar que con el empleo de este
tipo de vélvulas biolégicas no es imprescindible utilizar obligatoriamen-
te medicacion anticoagulante, lo que supone una importante mejora en
la calidad de vida, en comparacién con los enfermos portadores de otro
tipo de prétesis valvulares mecanicas.

Bibliografia:
Nuevos modelos de prétesis valvulares cardiacas construidas meca-
nicamente con duramadre homéloga. Tesis doctoral. Gabriel Téllez de

Peralta. Universidad Auténoma de Madrid. Facultad de Medicina. 26 de
mayo de 1978.

INTERVENCIONES
Prof. Santiago Ramén y Cajal Agiieras

En relacion con la presentacion del Profesor Gabriel Téllez de Peralta,
sobre la construccién artesanal de bioproétesis cardiacas, queria expresar,



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 287

en primer lugar, mi felicitacion al Profesor Téllez, por la magnifica expo-
sicién. Su trayectoria en los tltimos 40 afos, es reflejo de la evolucién
clinica y del desarrollo de las proétesis cardiacas. Sélo un comentario, tras
su presentacién, y es sobre las nuevas proétesis actuales y las vias para
insertarlas a través de cateterismo, sin necesidad de cirugia abierta.

Prof. Lucas Tomas

Escuchar al Profesor Téllez me ha hecho volver atras unos 40 afios.
En aquella época se trabajaba en la clinica de la Concepcién con el pro-
fesor Gregorio de Rabago en los albores de la cirugia cardiovascular. La
utilizacién de artilugios orgénicos e inorgdnicos que se comportaran
como valvulas mecanicas en el corazén, era en aquella época sencilla-
mente vital. Nosotros operabamos en el quiréfano vecino ntimero siete
(cirugia maxilofacial) y poniamos atencién simplemente lo que se estaba
disefiando en el quiréfano ntmero seis, cirugia cardiovascular.

Asi que por rebosamiento o proximidad sabiamos que en el seis em-
pezaban a implantar valvulas artificiales en el corazén y que estaban
creando modelos-disenos, organicos e inorganicos que cumplieran el
control del flujo sanguineo y que evitaran el reflujo.

Trabajaban como auténticos pioneros en el disefio de nuevas —me-
jores— mas eficaces valvulas. Yo tuve la suerte de tener en mis manos
algin prototipo de aquel maravilloso artilugio.

Mi pregunta es: cierto que hubo una auténtica carrera para conseguir
nuevas y mejores valvulas que dirigieran el flujo sanguineo y que evitaran
el reflujo deberia ser muy importante controlar la funcién, hemodinami-
ca para variar la morfologia de la valvula y funcién.

Y un comentario sobre la defensa inmunolégica del paciente, dicho
de otra manera, la tolerancia del organismo hacia sobre estas proétesis
extraordinariamente labiles, pero que en definitiva deberian comportar-
se como cuerpos extrafios y que habia que intentar que no fueran elimi-
nados por el organismo. Es cierto que los conocimientos de la respuesta
inmunolégica en aquellos momentos, estaba en fase inicial. Esta es mi
segunda pregunta: ¢qué farmacos utilizaban para ello?
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CONTESTACION A LAS INTERVENCIONES DE LOS SENORES
ACADEMICOS

Al Prof. Ramén y Cajal

Muchas gracias Prof. Ramon y Cajal por sus amables comentarios.
En relacién a las nuevas prétesis que se implantan de manera percutdnea
por los cardidlogos intervencionistas, conocidas por el acrénimo TAVI
(Transcatheter Aortic Valve Implantation) son una adquisicion relativa-
mente reciente, pues la primera vez que se utilizé un dispositivo valvular
alojado en un catéter fue en abril de 2002, por Alain Cribier, en Rouen
(Francia).

La indicacién inicial era en pacientes sintomaticos con estenosis adr-
ticas calcificadas importantes de edad avanzada, en los que se considera-
ba que el riesgo quirtrgico con circulacién extracorpérea era prohibitivo
para una cirugia convencional con circulacién extracorpoérea. Esta situa-
cion acaecia en el 30% de los casos.

En el tiempo transcurrido desde entonces han ido apareciendo nuevos
modelos, cada vez mas perfeccionados, y los resultados pueden conside-
rarse similares a la cirugia convencional y superiores al tratamiento mé-
dico en los pacientes inoperables. Hay algunas complicaciones, como la
insuficiencia adrtica perivalvular, que serd necesario mejorar en el futuro.

También los cirujanos cardiovasculares disponemos actualmente de
nuevos recursos técnicos para simplificar la implantacion de las proétesis
valvulares aorticas. Se trata de valvulas construidas con pericardio bovi-
no montadas en un anillo stper elédstico autofijable que permite, una vez
extirpada la valvula enferma, implantarse sin necesidad de suturarla en
el anillo aértico.

Con la mayor experiencia y perfeccionamiento de los dispositivos, es
previsible que puedan ampliarse las indicaciones de las TAVI a pacientes
con menor riesgo quirdrgico.

Al Prof. Lucas Tomas

Muchas gracias por sus comentarios que me retrotraen a una época
inolvidable de los inicios de la cirugia cardiaca con circulacion extra-
corpérea, pues fuimos al mismo tiempo testigos y protagonistas de la
consolidacion de las técnicas de implantacion de las distintas modalida-
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des de protesis valvulares cardiacas, tanto biolégicas como metélicas, en
aquella ilusionante aventura inicial.

Es de justicia resaltar que fue el Dr. Gregorio Rabago, en la Fun-
dacion Jiménez Diaz, el primero en utilizar con éxito, en diciembre de
1958, la maquina de circulacién extracorpérea en Espana.

En septiembre de 1952 Hufnagel habia implantado una prétesis val-
vular que consistia en un cilindro rigido en cuyo interior se desplazaba un
abola que permitia el avance unidireccional de la corriente sanguinea, im-
pidiendo su retroceso. Esta primera valvula artificial se implanté en la aor-
ta toracica descendente, para corregir una insuficiencia valvular aortica.

Hasta 1960 no se consiguié implantar estas valvulas de bola en su
posicién anatémica, tanto en el orificio mitral (Harken) o en posicion
aortica (Starr).

A las valvulas de bola siguieron nuevos modelos con més bajo perfil,
con un disco central que se desplazaba axialmente o bien con un disco
oscilante.

De los diferentes modelos, se impuso especialmente en Europa la val-
vula de Bjork, valvula de disco oscilante utilizada por primera vez en 1969.
En 1978 se introdujo la valvula de St. Jude Medical, que constaba de un ele-
mento movil con dos hemidiscos basculantes sobre un eje central, abriendo
hasta los 85° cada una de las valvas semicirculares, permitiendo un flujo
central casi laminar. Existen muchos otros modelos muy parecidos en dise-
fio, fabricados con carbono pirolitico, todos muy fiables en cuanto a evitar
el fallo estructural o en la tasa de tromboembolismo o trombosis valvular.

Desde el principio de la cirugia del reemplazo valvular ha existido in-
terés en conseguir sustitutos valvulares biolégicos, inicialmente homoin-
jertos de valvula aortica en la década de 1960-1970, pero por la dificultad
de obtener un nimero adecuado a las demandas existentes los esfuerzos
se dirigieron a conseguir heteroinjertos preservados o a fabricar sustitu-
tos valvulares con otros tipos de tejidos, consolidandose especialmente
tanto las valvulas porcinas como las construidas con pericardio bovi-
no, acufidndose en 1979 el término “bioprotesis” para los heteroinjertos
montados sobre un soporte.

Después de ensayar diferentes productos, desde 1968 se utiliza el glu-
taraldehilo como método de curtido y preservacién del tejido biolégico.
Practicamente no existe antigenicidad porque tras el curtido, el injerto
queda reducido a un mero esqueleto o armazoén biolégico inviable, pu-
diendo con toda propiedad considerarse como una verdadera proétesis
biolégica con muy bajo grado de antigenicidad.






PAPEL DE LAS UNIDADES DE MAMA
EN LA MEDICINA ACTUAL

ROLE OF BREAST UNITS
IN MODERN MEDICINE

Por el Ilmo. Sr. D. ANTONIO SIERRA GARCIA

Académico de Correspondiente

Resumen

Para poder comprender como se ha llegado en la medicina actual a la
aparicién de las Unidades y concretamente a la de la Patologia de la Mama,
es necesario retroceder en la Historia de la Medicina de los dltimos afos y
estudiar la evolucién de la misma tanto en el ambito general como en nuestra
RANM. El conferenciante basandose en 50 afios de ejercicio profesional y de
cerca de 40 afios como Académico Correspondiente, expone su punto de vista
como testigo y actor de esta evolucion.

Las Unidades de Patologia Mamaria (UPM) nacen como necesidad de po-
der dar a las mujeres una medicina global y actual en todos los aspectos que
abarca la patologia mamaria. La abrumadora cantidad de descubrimientos,
diagnosticos y terapéuticos que dia a dia van apareciendo, hace casi imposible
que una persona pueda abarcarlos si no se dedica inicamente a esta rama de
la medicina. Igualmente requiere dedicacién estrecha en lo que se refiere al
manejo y dominio de las técnicas, tanto diagndsticas como terapéuticas que
cada dia acontecen y que muchas de ellas pueden realizarse en Hospital de
Dia y en régimen de Cirugia Mayor Ambulatoria.

Se exponen dentro de las UPM sus protocolos, sus fuentes, los compo-
nentes de la misma, los circuitos preestablecidos, sus fines, las sesiones cli-
nicas periddicas junto con los aspectos docentes y de investigacion del grupo
multidisciplinario que las integra. Por ultimo, se senalan los requisitos y las
normas que la Comunidad Europea (EUSOMA) exige para su formacion y
funcionamiento y el derecho de la mujer de hoy a poder ser atendida en la
patologia de la mama dentro de estas unidades.

Abstract

The ponent argues that in current medical practice, the creation of units
has appeared in response to the need of different medical specialist to group
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for the diagnosis and treatment of pathologies that require a multidisciplinary
approach. In this way, there are pathology of sleep units, hypertension, etc.

The Breast Unit groups more than twelve specialists who diagnose and
treat breast disorders under a uniform protocol that is currrent and upon in
orden to achieve the best results.

INTRODUCCION

Para conocer que son a dia de hoy las Unidades de Patologia de la
Mama, hemos de retroceder en el tiempo y ver a cudl ha sido la evolu-
cién de nuestra especialidad, la cirugia general respecto a la patologia
mamaria en los tltimos aflos. Como quiera que el autor de este articulo
ingresara tras un concurso nacional en el afilo 1979 como académico co-
rrespondiente, pienso que estos casi 40 afios en la RANM nos posibilitan
ver como ha sido la evolucién de nuestra especialidad, la cirugia general
dentro de las paredes de esta instituciéon. Desde el momento que toma-
mos posesion hemos desarrollado durante los afios sucesivos distintas
conferencias que practicamente han abarcado todos los campos de la
cirugia general. Asi pues, ingresamos a través de un trabajo de investiga-
cion titulado «La linfoflebostomia interna del conducto toracico en el tra-
tamiento de la ascitis», cuatro afios antes habiamos obtenido el premio
libre de investigacién Conde de Cartagena de la RANM con un trabajo
titulado «La tirolinfografia en el estudio de la afecciones ganglionares del
cuello». En los afios posteriores las conferencias y trabajos publicados
fueron sobre «Cirugia endocrina», «Cirugia de las patologias congéni-
tas», «Cirugfa abdominal», «Cirugia del Cancer de piel», «Cirugia de los
traumatismos», «El politraumatizado» y un largo etc... También durante
estos afios el Presidente de la RANM Profesor Botella tuvo a bien pre-
sentarnos el libro que escribimos sobre «Infecciones quirtrgicas» y afios
mas tarde, el entonces Presidente Profesor Hipdlito Duran nos present6
el «Manual de Cirugia de Urgencias» que también habiamos escrito.

Sin embargo, en los tltimos afios nuestras intervenciones se han ido
dedicando a la patologia de la mama y las novedades diagndésticas y tera-
péuticas que a lo largo de los afios han ido apareciendo.

LA PATOLOGIA DE LA MAMA

Referente a este campo de la medicina, los avances que han ido apare-
ciendo en los ultimos afios han hecho que, poco a poco, los médicos que
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han actuado dentro del mismo tengan que dedicarse casi por completo a
este apartado de la medicina. Por otra parte, el tratamiento multidiscipli-
nario que exige algunas enfermedades mamarias y fundamentalmente el
Cancer hacen necesario que varias especialidades actiien conjuntamente
en el diagnéstico y tratamiento de las enfermedades de la mama.

Fue a finales de los 70 cuando se creé la Sociedad Espafiola de Se-
nologia y Patologia Mamaria (figura 1). De la que formamos parte desde
su creacién y en su junta directiva durante mas de 10 afnos. Por primera
vez en nuestro pais se crea una sociedad dedicada exclusivamente a la
mama y formada por mas de una docena de distintas especialidades que
conjuntamente entraran a formar parte de esta sociedad.

Por aquellos afios nosotros habiamos realizado creemos, por primera
vez en nuestro pafs, la primera cirugia conservadora en el tratamiento
del cancer de mama y este hecho fue objeto de una intervencién en esta
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Real Academia bajo el titulo de «Evolucién de la Cirugia del Cancer de
Mama». Afios mas tarde, con més de 200 casos de cirugia conservadora
en el cancer de mama demostramos que obteniamos los mismos resul-
tados que con la amputacién, ponencia que llevamos al Congreso Mun-
dial de Houston y que luego volvimos a presentar en esta Academia en
una conferencia con el titulo de «La Cirugia Conservadora del Cancer de
Mama después de 17 afios de experiencia».

Por aquellos afios, (figura 2), en la Asociacién Espafiola de Cirujanos
creamos, entre otras secciones, la Seccion de Patologia de la Mama por
primera vez en su historia y se nos encomienda la direccién y coordina-
cién de la misma, comenzando la organizacién de reuniones anuales en
distintas provincias de nuestra geografia.

Ya por entonces, la sociedad espafiola empieza a preocuparse de la
necesidad del diagndstico y tratamiento precoz del cancer de mama. Por
entonces es la publicacion del libro nuestro titulado «Manual de explora-
cién del Cancer de Mama» (1) y también intervenimos en otros libros pu-
blicados por la Consejeria de Salud de la Comunidad de Madrid dedica-
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dos a la formacion de médicos generales y que llevaban el titulo de «Guia
de formacion del personal sanitario de autoexploracién» (2) y «Manual
oncolégico del Cancer de Mama» (3).

¢Qué estaba pasando? La mujer estaba concienciandose del proble-
ma, se les estaba formando en el conocimiento de la importancia de la
autoexploracion, del diagnéstico precoz y fueron apareciendo campanias
de screening en mujeres sanas para la deteccién del cancer de mama en
estadios precoces subclinicos que permitirian cada vez operar el cancer
de mama en estadios mas tempranos.

UNIDADES DE MAMA

Las Unidades de Mama (UM) van a nacer de la necesidad por una
parte por parte de nuestros profesionales de dedicarse a la Patologia Ma-
maria (PM) como tinica manera de poder adquirir los conocimientos ne-
cesarios para poder aplicar las técnicas diagnésticas y terapéuticas que
dia a dia van a aparecer en la medicina mundial y que la mujer asi se lo
demandan. Por otra parte, la necesidad de aunar varios tipos de distintos
especialistas que actiien conjuntamente y bajo el control de protocolos
consensuados, actualizados y contrastados con otros protocolos a nivel
mundial, hacen necesario la aparicién de estas UM. Dichas unidades se
van a formar siguiendo las normas de la sociedad europea de patologia
mamaria (EUSOMA) y de la Sociedad Espafiola de Senologia y Patologia
Mamaria (SESPM).

Por aquel entonces, no como UM, sino como Grupo de Trabajo en
Patologia de la Mama, creamos en el Hospital 12 de octubre el primer
Protocolo en PM y bajo nuestra direcciéon reunimos a mas de treinta pro-
fesionales y asi empez6 en nuestro hospital la andadura.
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CUADRO 1. MOTIVOS APARICION DE LAS UPM.

Preocupacion autoridades sanitarias.
Demanda por parte de la mujer.

Facultativos dedicados a Patologia Mamaria.

Adquisicion nuevos conocimientos.

Manejo nuevas técnicas diagnosticas y terapéuticas.
Actuacion siguiendo protocolos multidisciplinarios.
Necesidad coordinacion de especialistas.

Sesiones semanales. Medicina personalizada.

En el Cuadro 1 se exponen los motivos a que han dado lugar la apa-
ricién de estas Unidades y que han sido los que tanto las autoridades
sanitarias como a los facultativos han movido para la creacién de estas
unidades, sin olvidar la demanda por parte de la mujer.

CUADRO 2. OBJETIVOS DE LAS UPM.

Unidades Multidisciplinarias.
Ubicadas en hospitales o centros.
Prevencion. Diagnodstico. Tratamiento. Seguimiento.

Conexiones con fuentes de ingresos.

Disponen de CMA. Vias clinicas y Hospital de Dia.

En el Cuadro 2 estan resefiados los objetivos de las unidades. Asi, en
primer lugar su ubicacién, las tareas que les estan encomendadas, las
conexiones con las fuentes de donde provienen los ingresos, asi como la
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relacién con los departamentos de cirugia mayor ambulatoria y el hos-
pital de dia.

CUADRO 3. GENERALIDADES DE LAS UPM

Estructura y ubicacion.

Cartera de servicios.

Registro entradas-salidas.

Informacion. Libro Acogida.

Base de Datos propia.

Gestion y Objetivos propios.

Circuito de pacientes.

Protocolo consensuado. Actualizado. Contrastado.
Reuniones semanales.

Indicadores de resultados.

Gestion y objetivos propios.

Aspectos operativos: vertical-trasversal.

En el Cuadro 3, estian reflejados los componentes de las unidades.
Estén resenados todos los departamentos y aspectos de que se componen
y la sistemaética que se lleva a término, asi como los controles que se rea-
lizan en las distintas reuniones tanto en lo referente a las sesiones como
en la puesta en marcha y actualizacién de los protocolos.
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CUADRO 4. VENTAJAS PARA LA MUJER.

EUSOMA: derechos de la mujer. 1 UPM x 300.000 hab.
Confianza. En manos de expertos.

Centro Integrado que actia protocolariamente.

Centralizacion. No desplazamientos.

Circuito establecido. No pérdidas.

No lista de espera. Tiempos contrastados.
Tratamiento personalizado.

Técnicas modernas menos agresivas.

Posibilidad de CMA y de Hospital de Dia.

En el Cuadro 4 se exponen todas las ventajas que para la mujer su-
ponen las unidades de mama en lo que a seguridad y confianza se refiere
evitando retrasos y molestias innecesarias y reduciendo notablemente
los tiempos de espera. En cualquier caso, la sociedad europea de patolo-
gia mamaria (EUSOMA) recomienda la existencia de una UPM por cada
300.000 habitantes.

CUADRO 5. GESTION

Beneficio de pacientes.
Menor consumo recursos materiales.
Mejora costes/beneficios.

Controles de Calidad Continuados y Contrastados

Respaldo por vias de investigacion clinica.

Componentes con formacion continuada.

Programas de formacion anual
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En el Cuadro 5 se detallan desde el punto de vista de la gestién los
detalles necesarios de que constan las unidades y los beneficios dentro de
este apartado que las unidades proporcionan.

CIRUGIA MAYOR AMBULATORIA EN LAS UNIDADES DE MAMA

La Cirugia Mayor Ambulatoria (CMA) en las UM ha llegado como
consecuencia de la aparicion de las técnicas minimamente invasivas que
han logrado minimizar enormemente el traumatismo causado por la ci-
rugia, junto con los progresos logrados en anestesia y reanimacion, las
conexiones del centro con los domicilios, dentro de una buena relacién
médico paciente y de unos protocolos de actuacién con circuitos prees-
tablecidos. Como puede apreciarse en los cuadros expuestos estos pro-
cedimientos de CMA en las UM han incluido practicamente casi todas
las patologias de la mama con gran satisfaccion por parte de la mujer al
haber desaparecido el impacto y la problemaética de la hospitalizacién y
ademads con la ventaja de disminuir la lista de espera, las estancias hos-
pitalarias y los costos de los procesos.

Las Vias clinicas expuestas, representan un control detallado que no-
sotros hemos puesto en marcha y que controlan nuestro buen hacer tan-
to en la UM como en las CMA realizadas. En ellas se plasman los planes
asistenciales dentro de los procesos de curso clinico predecibles tanto en
objetivos generales como en las referentes a la patologia mamaria y a la
cirugia mayor ambulatoria.

Sin embargo, si conviene recalcar como cirujano dedicado a la mama
que soy, que estas técnicas minimamente invasivas que van a permitir
operar los canceres de mama iniciales en los primeros estadios a través
de incisiones minimas que van a dejar la mama después de la operacién
practicamente igual que estaba, requieren una gran destreza por parte
del médico que opere que ha de saber manejar la cirugia detectando los
tumores milimétricos con ayuda de isotopos radioactivos que los marcan
y guiados por una sonda de registro dificil de manejar si no se tiene gran
experiencia.. Igualmente en la deteccion del ganglio centinela a través de
una minima incisién y que puede estar en lo mas profundo de la axila
(nivel 3 ) o en la cadena de la mamaria interna junto a las pleuras, recor-
dar que la mama no esta en un sitio cualquiera del organismo, que esta
en el térax, y por lo tanto intimamente unida y relacionada con 6rganos
y estructuras toracicas, tanto la glandula en si como sus venas, arterias,
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linfaticos y estructuras ganglionares que durante el acto quirdrgico han
de manejarse y que los componentes toracicos pueden verse afectados
durante la intervencion, lo cual demanda una actuacién inmediata sobre
las posibles estructuras danadas. Por todo ello, no vamos a entrar en el
litigio de quien debe operar la mama. Pues bien, cualquier facultativo
dedicado a este apartado de la medicina puede hacerlo, pero eso si, es
imprescindible que quirtirgicamente sepa manejarse en las estructuras y
procederes de la cirugia toracica, que es donde intimamente est4 ubicada
la mama y que seria una temeridad, que si no es asi, tenga la osadia de
meterse a operar en un campo que no domina.

En un libro titulado «Técnicas Quirdrgicas en Cirugia Menor» escrito
por nosotros y editado por EDIMSA (4) exponemos todas estas técnicas
con el detalle que precisan.

CUADRO 6. CARACTERISTICAS DE LA CMA.

Técnicas minimamente invasivas.
Progresos en anestesia y reanimacion.
Nivel cultural de pacientes.

Relacion médico-paciente. Flujo informacion.

Conexion hospital-domicilio.

Hospital de Dia. Circuito.

Control calidad. Vias clinicas

En este cuadro se exponen cudles han sido los adelantos y adquisi-
ciones para llegar a este tipo de cirugias, asi como las sistemaéticas y los
controles por las que han sido tipificadas.
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CUADRO 7. VENTAJAS DE LA CMA.

Menor trauma quiruargico.
Alta en el dia.

Agrado del paciente.

Vigilancia domiciliaria. Personal adiestrado.

Solucién ausencias domésticas.
Mejoria impacto emocional (hospitalizacion).

Disminucion de L.E. , estancias hospitalarias y costos.

En este cuadro se detallan las multiples ventajas para la paciente,
también para los médicos y también para el hospital y organizacién sa-
nitaria, eficiencia y gestion.

CUADRO 8. PROCEDIMIENTOS EN PM. EN CMA.

Tumores benignos.
Biopsias quirlrgicas.
Biopsias radioguiadas- ROLL.

Patologias congénitas.

Patologia Arbol Canalicular.

Infecciones y fistulas.

Tumorectomias amplias por cancer.
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En este cuadro podemos apreciar como hoy dia, siendo la mayoria de
cirugias en PM minimamente invasivas, casi todas pueden ser realizadas
en CMA.

CUADRO 9. VIAS CLINICAS

Planes asistenciales-Procesos de curso clinico predecible.

Objetivos Generales:

Maxima calidad
Ajustes de recursos
Evitar retrasos innecesarios

Patologia Mamaria:

Alta prevalencia
Variabilidad conocida
Procesos predecibles
Indicadores de medida

CMA:

Informe de alta

Encuestas de satisfaccion

Post operatorio en domicilio

Citas. Revisiones. Teléfonos de contacto

Estas vias clinicas son muy importantes tenerlas en cuenta en estos
planes asistenciales en patologia mamaria y en los procesos de curso
clinico predecibles, con unos objetivos de relevancia no solo en las UPM
sino también en lo que se refiere a los procesos en CMA.

La Asociaciéon Espafiola de Cirujanos, en el afio 2006 pone en marcha
la publicacion de las Guias Clinicas sobre los multiples campos ce nues-
tra especialidad y es asi como, a nosotros nos encarga que realicemos
la publicacién de la «Guia Clinica en Patologia de la Mama «(5) que se
publicé con éxito y fue presentada en Sesiéon Ordinaria en esta RANM.
En ella a lo largo de 50 extensos capitulos se exponen todos los tltimos
acontecimientos en el diagnéstico y tratamiento de las enfermedades de
la mama.
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INVESTIGACION Y FORMACION

Es fundamental que tanto la unidad en si como cualquiera de sus
componentes se recicle anualmente y estén al tanto de los cambios que
dia a dia acontecen en este campo de la medicina tanto en lo que al pro-
tocolo se refiere como a las disciplinas de cada uno de sus componentes.
Por ello la SESPM ha creido conveniente en las normas de aplicacién a
la UPM que al menos un miembro de cada especialidad sea miembro de
la sociedad para asi estd al tanto de los consejos o advertencias que la
sociedad comunique a las unidades.

Las sesiones clinicas de discusion de casos periédicas serdn im-
prescindibles para que consensuadamente se apliquen a cada caso
tratamientos personalizados y también los seguimientos. Las sesiones
monograficas seran también imprescindibles para actualizar temas y
formar a futuros especialistas en las distintas especialidades que tocan
la patologia de la mama. Asi, también los protocolos seran periédica-
mente actualizados al igual de los controles de calidad y vias clinicas
de actuacién.

En la UPM de la Clinica Ruber que nosotros coordinamos, tenemos a
este respecto publicaciones propias con «Folleto de Acogida a la Pacien-
te», «Libro de Preguntas y Respuestas a la paciente con cancer de mama»
(6) v desde hace seis afios organizamos unos» Cursos de Actualizacién
sobre diagnéstico y tratamiento del cancer de mama «que estan integra-
dos en los programas de formacién Continuada del Colegio de médicos
de la comunidad de Madrid y auspiciados por la Asociacion Esparfiola de
Cirujanos en donde anualmente los componentes de esta unidad expo-
nen y forman a los médicos interesados en las novedades diagnésticas
y terapéuticas dentro de este campo de la medicina que cada dia mas
interés ocasiona.
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CUADRO 10. INVESTIGACION Y FORMACION

Sesiones semanales multidisciplinarias.
Sesiones monograficas.

Sesiones de control de calidad.
Actualizacion protocolos y vias clinicas.

Publicaciones: revistas y libros.

Formacion de especialistas en P.M.

Cursos Anuales de Actualizacion.

Las Unidades de Mama son hoy dia una realidad imprescindible, la
medicina actual asi lo exige y la mujer de hoy asi lo demanda.
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(3) Manual Oncoldgico de Cancer de Mama. Oficina Regional de Coordinacion
Oncolégica de la Consejeria de Salud de la CAM. 1992.

(4) Técnicas de Cirugia Menor. A. Sierra Garcia. Edimsa. Madrid 1995.

(5) Cirugia de la Mama. A. Sierra Garcia. Aran Editores. Madrid 2006.

(6) Cdncer de Mama. Las Preguntas y Respuesta Imprescindibles. A. Sierra
Garcia y Cols. Editado por Ruber. Madrid 2012.

INTERVENCIONES
Prof. Garcia-Sancho Martin

Mi felicitacion al conferenciante por su brillante y completa expo-
sicién sobre la conveniencia de la existencia de unidades mamarias. La
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mayoria de las reflexiones y preguntas que ha sugerido su exposicién ya
han sido hechas por quienes me han precedido en uso de la palabra y no
procede repetirlas. Unicamente me queda preguntarle por su actitud te-
rapéutica frente al cancer de mama llamado triple negativo, es decir, ca-
rente de receptores par estréogenos, para progesterona y para HER-2\neu.

Prof. Santiago Ramédn y Cajal Agiieras

En relacion con la ponencia presentada por el Profesor Antonio Sie-
rra Garcia sobre el papel de las unidades de mama en la medicina actual,
felicitar al Profesor por la magnifica exposicién y la enorme experiencia
que tiene en el estudio de la patologia mamaria desde todos los angulos,
desde hace ya varias décadas.

Y en relacién con su presentacion y con la problematica de los tumo-
res de mama, queria hacerle 2 comentarios:

El primero es que, aunque ha habido enormes avances en los dltimos
anos en relacién con el conocimiento del cancer de mama, las expecta-
tivas de supervivencia en pacientes con tumores avanzados, con metas-
tasis a distancia, sigue siendo muy semejante a la que acontecia hace
30 afos. El avance ha sido sustancial, fundamentalmente en tumores
pequenos y en el diagnodstico precoz con las Unidades de Patologia Ma-
maria, mamografias... Los estudios genéticos, de genes de predisposicién
familiar al cancer, como los genes BRCA1 y BRCA2, son muy importan-
tes pero sabemos que su deteccién se observa solamente entorno al 20%
de los casos con fuerte carga familiar. Es decir, hay casi un 80% de casos
de cancer de mama «familiares» donde atin desconocemos el gen o genes
responsables.

Yo tenia una pregunta que hacerle al Profesor Sierra, y es en relacion
a un tema que a nivel personal me interesa y preocupa mucho. Es la pro-
blematica de la heterogeneidad intratumoral. Los pat6logos sabemos la
gran variabilidad morfolégica que hay en los tumores y entre las diferen-
tes areas del mismo tumor, asi como la enorme heterogeneidad genética
intratumoral.

Por tanto, mi pregunta es que como ve usted, la informacién que se
puede obtener de pequefias biopsias o trucuts de un tumor de mama,
donde el patdlogo tiene que decir el diagnéstico anatomopatolégico, las
caracteristicas citolégicas y el grado de malignidad, asi como estudiar
los factores moleculares y hormonales que puedan ser relevantes a nivel



306 ANALES DE LA REAL

de prondstico y tratamiento. Y digo esto porque dicha informacién pue-
de estar sesgada al reflejar las caracteristicas de una pequenia parte del
tumor y dado que sabemos la lata frecuencia de heterogeneidad en otras
areas del tumor.

Y en relacién con esta heterogeneidad, también preguntarle y comen-
tar cémo vislumbra el Profesor la correlacién entre las imagenes mamo-
graficas o de resonancia con la heterogeneidad intratumoral. Muchos
patélogos, pensamos que las técnicas de imagen, que reflejan cada vez
mas y mejor las aéreas de heterogeneidad, tienen que correlacionarse
con la biopsia

Prof. Escudero

Yo obligatoriamente tengo que hablar.

En primer lugar tengo que felicitar al Dr. Sierra por traer a la Acade-
mia un tema tan importante como es el de las Unidades de Patologia de
la mama en la Medicina actual.

Como premisa fundamental quiero decir que la mama es un 6rga-
no del aparato genital femenino. La mama en su patologia, que no
siempre es cancerosa, el primer médico que la ve es el ginecélogo. A él
acuden en primer lugar las adolescentes, las embarazadas con proble-
mas mamarios o con mastitis puerperales o una posiblemente maligna o
realmente un cancer. Es decir el ginecélogo es al que primero consultan
las mujeres.

En las unidades de Patologia mamaria el cirujano es uno mas del
equipo multidisciplinar que la componen: los ginecélogos, los endocri-
nélogos, los oncélogos médicos y radioterapéutas, los radidlogos, pato-
logos, etc.

Por otra parte hoy dia las mujeres son muy conscientes de que deben
hacerse un chequeo ginecolégico rutinario en el que siempre va incluida
la mamografia, que por cierto es menos desagradable que la colonosco-
pia tan rutinaria también.

Por todo ello pienso que los cuidados de la patologia mamaria los
debe coordinar un ginecélogo y con esto contesto en parte a lo que ha
preguntado el Prof. Sanchez, sobre la supuesta controversia ginecélogo-
cirujano. Aunque creo debe hacerlo el conferenciante. En quien debe
operar el cancer de mama, si el ginecélogo o el cirujano, yo le contesto
que el que lo haga mejor, pero le puedo decir que después de muchos
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anos de experiencia y de muchos canceres operados con todo tipo de ci-
rugias agresivas, conservadoras, con o sin linfadenectomia, la cirugia del
cancer de mama es la mas fécil de la cirugia oncolégica genital, aunque
es verdad que requiere como toda cirugia una experiencia previa.

Las Unidades de Patologia mamaria son hoy dia fundamentales en
los hospitales. El Hospital Clinico de San Carlos fue, hace ya muchos
anos, uno de los primeros en crear esa unidad en el Servicio de Ginecolo-
gia y aunque creo que recientemente ha adquirido cierta independencia
administrativa, sigue siendo dirigida e integrada por ginecélogos en es-
trecha relacién y dependencia con las demas especialidades.

El cancer de mama, como ha dicho el Prof. Eduardo Diaz Rubio hoy
tiene expectativas de curacién del 86% de los casos y con una excelente
calidad de vida. Ello es en gran parte por la funcién de las Unidades mul-
tidisciplinarias de Patologia mamaria.

Vuelvo a felicitar al Dr. Sierra por la oportunidad de traer este tema
a la Academia.

Prof. Rodriguez Rodriguez

Hemos escuchado con gran interés, su larga trayectoria que nos ha
mostrado en el cancer de mama.

La utilizaciéon metodolégica pluridisciplinar sobre un proceso defini-
do, es sin duda uno de los avances de la medicina de los dltimos tiempos.
Hoy dia son habituales los protocolos consensuados, y los comités de
decisiéon y un ejemplo de ello, es precisamente en el cancer de mama.

La utilizacién en el diagnésticos del ganglio centinela ha evitado las
grandes adnoganglectomias radicales, y con ello los linfedemas postope-
ratorios, siguiendo sin tener relacién con la utilizaciéon de quimioterapia
y radioterapia.

Los programas de Medicina Fisica y Rehabilitacién toracomamarias,
sin y con implante, postquirurgicos y de miembros superiores son norma
en el proceso.

Tal vez, lo que queda fuera de las unidades de mama, son los tra-
tamientos del linfedema del miembro superior cuando, aparecen fre-
cuentemente a los seis u ocho afios de la intervencion, cuando, valvulas,
insuficiencia linfatica derivada, presencia de cadenas linfaticas, concu-
rren aparentemente de forma esporadica, o a veces tal como sefialan los
pacientes, después de haber efectuado sobreesfuerzos repetitivos. Dada
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nuestra larga experiencia en este campo, si llevan estos procesos diferi-
dos me gustaria conocer que metodologia de drenaje linfatico manual
desarrollan y si ademas efecttian técnica compleja con vendaje de doble
capa, si contraindican la linfoterapia mecanica y la presoterapia, y que
modelos de apoyos técnicos de manguitos emplean.

Muchas gracias por su aportacién.

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

La conferencia de Téllez sobre las proétesis biolégicas nos ha hecho
recordar a Tamames y a Figuera y a toda la gran escuela de cirugia car-
diaca de Puerta de Hierro, ha escrito paginas brillantes en la historia de
la cirugia cardiaca espafiola.

Respecto a Antonio Sierra ha puesto de relieve el valor de la experien-
cia quirtrgica y sobre todo ha puesto en valor la necesidad de trabajo
multidisciplinar, lo cual en una Institucién como la nuestra es un valor
asumido por su propia constitucion.

Los dos conferenciantes tienen en comun haber sido pioneros en sus
4reas respectivas y nos han ofrecido una sesién llena de ensenanza cli-
nica.

Muchas gracias a todo por su asistencia y se levanta la Sesién.
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Resumen

La enfermedad de Ebola es una enfermedad infecto-contagiosa de origen
viral y carcterizada en su comienzo por una elevacién térmica superior a 38°C,
seguida de hemorragia generalizada de caracter agudo y grave con pérdida
rapida de toda clase de fluidos organicos, con abundante pérdida sanguinea,
que lleva a un descenso de esta presion, deshidratacion, desequilibrio or-
ganico general. Todo ello puede originar un shock hipovolémico o un fallo
multiérganico. Es una enfermedad de origen animal transmisible al hombre,
cuya letalidad varia de 50 a 80 por cien, segun el tipo de brote epidémico. Es
originada por un Filovirus o Ebolavirus. En este momento es una enfermedad
«estrella» por encontrarse en plena actividad epidémica lo que supone un gran
peligro africano para la Sanidad Mundial.

Es esta exposicién se valoran todos los aspectos mencionados y, en especial,
se valora el ciclo de infeccién y contagio, que parte de un reservorio animal, a
fin de evitar el contagio inicial reservorio-hombre, tan necesario sin antivirales
ni vacunas efectivas por el momento.

Abstract

Ebola disease is a contagious viral disease characterized initially by a
temperature increase above 38°C, followed by generalized acute and severe
hemorrhage, with rapid loss of all types of body fluids, with abundant blood
loss, leading to a decrease in blood pressure, dehydration, general organic im-
balance. All this can lead to hypovolemic shock or multiorgan failure. It is an
animal disease transmissible to man, whose case-fatality rate varies from 50 to
80 percent, depending on the type of outbreak. It is caused by a Filovirus or
Ebolavirus. Presently, it is a «star» disease, as it is an active epidemic which
is a great African threat for the health of the rest of the World.
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In this lecture all mentioned aspects are valued and, in particular, the cycle
of infection and contagion, which originates from an animal reservoir, in order
to prevent initial infection reservoir-human, so necessary without antivirals or
vaccines effective at the moment.

PREAMBULO

El titulo elegido para nuestra comunicacion referida a una enferme-
dad viral de caracter hemorragico agudo y grave, variable el indice de
letalidad para el hombre, alcanzando un 95% en ciertos brotes infeccio-
sos, hace referencia a su aparicién y desaparicion con variables periodos
silentes repetidos 26 veces durante 39 afios, incluida la actual epidemia
que aparece en diciembre de 2013 en Guinea Conakry, extendiéndose
rapidamente a Sierra Leona, Liberia, Nigeria y Senegal, si bien se ha
podido controlar el contagio en estas dos tltimas naciones.

La historia natural de esta enfermedad, préxima a los 40 afios, nos
revela que el misterioso enigma ecolégico de esta temida enfermedad
y su aparicion en forma de brotes esporddicos en la especie humana,
podria estar en el mundo animal en su papel de facilitar la existencia
de hospedadores, reservorios y vectores para la transmisién infecciosa.
En ésta pueden estar implicados tanto los animales de renta y compa-
fifa, tan cercanos al ser humano, como la fauna silvestre con animales
vertebrados, invertebrados artrépodos o no artrépodos, e incluso ciertos
vegetales, todos ellos tan abundantes en un ambiente tipico de un bosque
tropical humedo africano y cuya degradacion de este biotipo viene a ser
un importante factor de riesgo para la salud humana [10].

La enfermedad producida por el virus ébola concita la atencién de
miles de investigadores y de todo el mundo, que buscan el reservorio en
donde se esconde el virus durante el periodo silente de la infeccién.

En este sentido se ha logrado sefialar, tras extensos programas de
investigacién, a los murciélagos frugivoros, de un mayor tamano que
los murciélagos insectivoros, como reservorios del virus ébola, si bien
en escasos porcentajes, pero capaces de albergar el filovirus ébola sin
padecer la infeccién, siendo considerados, por tanto, como un reservorio
primario o natural para dicha infeccién viral.

Animales receptivos al virus ébola y, por tanto, pudiendo significar un
peligro para la salud humana, son el chimpancé, gorila, orangutan, ma-
caco y monos antropoides, perro y cerdo, entre los animales domésticos,
antilopes diversos y el puerco espin africano, como fauna silvestre [1].
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Es evidente que el brote epidémico actual de la enfermedad de ébola,
con su origen en Guinea Conakry y ampliamente difundido durante el
primer trimestre del afio 2014 en los citados paises del Africa Occidental,
ha producido una gran preocupacién a nivel mundial, dado el facil con-
tagio y la extension de la enfermedad siguiendo una escala geométrica de
decenas a centenas y miles de enfermos contagiados, si bien con niveles
de letalidad mas bajos que en los brotes epidémicos anteriores.

Sin duda el estado de animo de la presente situacion, el del temor a
una pandemia a nivel mundial, ha impulsado el nivel de investigacién
especialmente manifiesto en el estudio del ciclo de infeccién y contagio
inicial mediante reservorios y agentes de trasmisioén con el fin de contro-
lar la aparicién de nuevos brotes epidémicos.

En segundo lugar y con gran urgencia tanto para las multinacionales
farmacéuticas como para los organismos internacionales, en especial la
OMS, es conseguir una vacuna eficaz con la mayor rapidez posible, sin
olvidar el tratamiento de la enfermedad por medio de antivirales de for-
ma principal [3].

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD POR VIRUS EBOLA

La enfermedad del ébola aparece por primera vez en agosto del afio
1976 en la regién africana del Zaire, hoy Republica Democratica del Con-
go, cruzada por el rio Ebola, del que toma su nombre. Este rfo es afluente
del rio Mongala, que a su vez desemboca en el rio Congo, que bafian una
regién humeda y frondosa, tipica del bosque tropical africano. En ese
mismo afo, con caracter independiente en su simultaneidad, aparece en
Sudédn un nuevo foco producido por el mismo virus, desconocido has-
ta entonces. Estos virus eran un tanto cercanos al virus Marburgo que,
nueve afnos antes, en 1967, se aislé en la ciudad alemana de este nombre
a partir de cientificos de un laboratorio donde estaban trabajando con
células de mono verde preparando vacuna de la polio. Ambos virus, ébo-
la y Marburgo, presentaban una gran similitud morfolégica, de aspecto
filamentoso, que daria lugar a un nuevo grupo de virus, los Filovirus [5].

El descubrimiento e identificaciéon del hoy llamado virus ébola tuvo
lugar en el Laboratorio de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas de
Antwerp (Amberes, Bélgica) en donde se recibi6 a finales de septiembre
un embalaje que contenia un termo con sangre procedente del Zaire,
recogida de un grupo de monjas belgas infectadas. La autoria personal
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del descubrimiento del virus ébola se debe a un pequefio grupo de inves-
tigadores jovenes treintafieros, con Peter Piot, belga, y David Hayman,
norteamericano. Es l6gico pensar, sin embargo, que para clasificar un
nuevo virus de elevada patogenicidad para el hombre y su extraordinaria
morfologia microscépicoelectrénica, el grupo investigador necesitaria de
la presencia de expertos en taxonomia y microscopia antes de crear un
nuevo género con dos especies, Ebola y Marburgo.

El mundo latino cita al Dr. Piot como descubridor del virus ébola, y la
vertiente anglosajona a Hayman. Ambos ya veteranos, estan calificados
como grandes epidemiodlogos a los que todavia prestan gran atencién
los medios de comunicacién y de esa manera sabemos sus pensamien-
tos maés recientes. Peter Piot nos ha manifestado recientemente que «la
tragedia del ébola era evitable», mientras David Hayman nos dice que
mientras no se disponga de antivirales y de vacunas apropiadas, «lo mas
adecuado es mantener un equilibrio entre los fluidos internos del cuerpo
humano para mantener con vida al paciente, y que asi su propio sistema
inmunolégico pueda generar anticuerpos para combatir el virus ébola».
La valoracion de la importancia y profundidad de sus ideas queda a jui-
cio del lector.

RELACION TEMPORAL Y SIGNIFICACION DE LOS DIFERENTES
BROTES DE LA ENFERMEDAD DE EBOLA

El ntiimero de brotes de la enfermedad de ébola asciende a 26 en los
39 afios transcurridos desde 1976, separados por periodos variables de
tiempo, y con una letalidad oscilante entre 50 y 95 por ciento.

El namero de personas infectadas en cada brote infeccioso varia en-
tre 1 y 425 enfermos a excepcion de la epidemia actual de 2014 que se
aproxima a 20.000 enfermos y 10.000 fallecimientos, lo que supone una
letalidad aproximada del 50%.

El nimero de epidemias se repite hasta nueve veces para la Republi-
ca Democratica del Congo, antes Zaire, doce en Sudan, cuatro en Gabén,
cuatro en Guinea, mientras que en Sierra Leona, Uganda, y Costa de
Marfil ha existido una en cada caso.

Los periodos de silencio entre brotes epidémicos varian entre dos y
seis afios, a excepcion del virus Zaire, y nos sefialan la existencia de reser-
vorios naturales que no padecen la enfermedad y de vectores de infeccion
y contagio para la fauna animal y para el hombre.
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El hecho de que el virus ébola no haya salido por si mismo fuera del
continente africano, asi como su repeticién en los mismos lugares de la
selva ecuatorial africana, nos trae a un primer piano el interés del reser-
vorio natural del virus y, en consecuencia, completar el conocimiento del
ciclo biolégico de infeccién y contagio a fin de romperlo por el eslabon
mas fino. El segundo punto a considerar seria el determinar el caso indi-
ce de contagio a fin de controlar la epidemia en su comienzo de difusién
interhumana, acercidndonos a la fuente animal del contagio primigenio
en el hombre [7].

Hasta comienzos del afio 2014, la valoracién sanitaria y social de
la enfermedad de ébola, con su mayor atenciéon para el ser humano,
ante el incremento de contagio interhumano, su variable patogenicidad,
atenciéon médica africana, apoyada por organizaciones misioneras tales
como Médicos Sin Fronteras con su sede internacional en Ginebra, Mé-
dicos del Mundo en nueva York, la Misién Hospitalaria de los Hermanos
de San Juan de Dios, Cruz Roja, diversas ONG, etc., la enfermedad de
ébola era calificada como evidente factor de riesgo sanitario para la salud
humana y limitada a un bosque tropical y hiimedo. Este temor localizado
en ciertas zonas del continente africano se transformé en gran amenaza
para toda la humanidad al aparecer casos en otros continentes como el
europeo y el americano.

El grado de preocupacién a nivel mundial, tanto en investigaciéon
cientifica a nivel basico y aplicado, como en lo industrial y econémico,
era inimaginable hace afios [4].

LA EPIDEMIA ACTUAL EN EL MUNDO Y EN ESPANA

La epidemia actual de la enfermedad de ébola ha presentado un cam-
bio radical con el historial epidémico anterior al afio 2014, Alcanzando
en el primer trimestre del aflo un niimero de enfermos superior a la suma
de enfermos de los 25 brotes anteriores y que, siguiendo en el contagio y
difusién una escala de caracter geométrico, se aproxima a 20.000 casos,
con un aproximado 50 por ciento de letalidad, muy inferior a las cifras
histéricas de la enfermedad de ébola, préximas al 80 por cierto de mor-
talidad [6].

¢Cudl es la causa o razén del brusco cambio de virulencia y contagio
infeccioso para el hombre por parte del Filovirus de ébola? En primer lu-
gar cabria pensar en un cambio mutacional rapido. Segiin investigaciones
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recientes, el virus ébola no muta con la rapidez que se presumia y la se-
cuenciacion del virus no permite establecer una relacién entre la secuen-
cia obtenida de los virus y la patogenicidad de dichos agentes infecciosos,
en opinion del investigador espanol Luis Enjuanes, virélogo del CSIC.

En torno a esta problematica sobre el cambio en virulencia y difusiéon
en el contagio del virus ébola, la revista Science en su versién on-line del
mes de agosto de 2014 publica una investigacién llevada a cabo por cien-
tificos de los Estados Unidos, Reino Unido y Sierra Leona en la que se ha
logrado secuenciar 99 muestras del virus causal de la actual epidemia de
la enfermedad de ébola.

En opinién del Profesor Prodisc Sabel de la Universidad de Harvard
y uno de los principales investigadores del proyecto, el hacer publicos
los datos obtenidos facilitara el mejor conocimiento de diversos aspectos
cientificos en torno al nuevo virus, tales como origen, caracteres, trasmi-
sion, diagnéstico, prevencion y tratamiento.

Sin embargo, no se ha podido establecer una relacién entre alguna de
las 500 mutaciones encontradas en el virus de Sierra Leona en el mes de
mayo 2014 con la mayor facilidad de la transmisién de persona a perso-
na a partir del hecho inicial reservorio natural a persona ni nos aclara la
pérdida de virulencia del agente infeccioso [8].

Segun el New England Journal of Medicine, la actual epidemia pro-
ducida por el virus ébola tipo Zaire, fue declarado en Guinea en Africa
Occidental, antiguo Conakry, en el mes de diciembre de 2013, desde don-
de la infeccién se extendi6 en el primer trimestre 2014 a Sierra Leona y
Liberia, paises con una facil intercomunicacién entre poblaciones, cos-
tumbres y comercio. La epidemia fue declarada también en Nigeria y
Senegal, de donde se logré eliminar en un corto plazo.

La principal forma de contagio fue de persona a persona, sin descar-
tar animal-persona y reservorio natural-persona, difundiendo el mismo
tipo de virus a otro diferente, con la posibilidad de crear un nuevo foco
de contagio, cosa que no parece haber sucedido, al persistir el tipo de
virus Zaire como agente de infeccién de la actual epidemia por el virus
ébola.

En este momento, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS-WHO)
estima que con la creaciéon de nuevas vacunas y antivirales, asi como a
través del mejor conocimiento de la epidemiologia de la enfermedad, la
actual epidemia de ébola deberia ser controlada a lo largo del ano 2015.
Esta opinién es apoyada y compartida por paises tales como los Estados
Unidos, Reino Unido, Alemania y Espafia, que han vivido muy de cerca
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esta enfermedad, tipica del continente africano por su clima tropical,
bosque himedo con una flora y fauna que, por su variedad, facilita la
presencia de reservorios naturales y vectores de contagio de todo tipo,
tanto animales vertebrados como animales invertebrados artrépodos y
no artrépodos, sin olvidar a la variada masa vegetal ecuatorial.

LA ENFERMEDAD DE EBOLA EN EUROPA Y AMERICA

La enfermedad de ébola, que habia permanecido en el continente
africano por espacio de 39 afios, aparece en Europa (Espafia) y en Amé-
rica (Estados Unidos) de forma simultdnea, y no se debe a una extensién
del contagio infeccioso de forma natural sino a decisiones humanitarias
de los gobiernos norteamericano y espafiol de repatriacién nacional de
personas de cardcter misionero y benefactor de la humanidad [7].

La decision de repatriacion fue muy similar y coincidente en el tiem-
po, de manera que en la prensa norteamericana y europea consideraron
indistintamente el caso espafiol y el norteamericano como el primero
que se habia manifestado fuera del continente africano. Ambos casos,
americano y espafiol, fueron un calco el uno de otro y con similar re-
sultado. Tanto la magnitud de la epidemia como la amenaza pandémica
reactivaron la investigacién a nivel mundial, ya que las principales com-
pafiias farmacéuticas y organismos sanitarios de varios paises y organi-
zaciones programaban experimentos y ensayos para evaluar la seguridad
y eficacia de terapias con farmacos, plasma y vacunas.

Puede decirse que Espana, con el primer caso de ébola contagiado
fuera de Africa, ha contribuido de forma ejemplar al mejor conocimiento
y control sanitario de tan temido proceso viral como es la enfermedad
de ébola [13].

Por lo que respecta al problema de repatriacién a Espafia de dos mi-
sioneros pertenecientes a la orden de los Hermanos de San Juan de Dios,
de caracter hospitalario, en concreto los médicos espanoles Miguel Paja-
res Martin y Manuel Garcia Viejo, en Espaiia se originé una larga discu-
sion sobre esta decision que significaba transferir una temible epidemia
a otro continente, cuando la enfermedad habia permanecido durante
casi 40 anios sin salir por sus medios del continente africano.

La discusion del hecho no acabé de considerarse nunca un tema po-
litico cuando se trataba de tener enfrente dos hechos primordiales: por
una parte, hacer propio el deseo de regresar a Espafia de dos misioneros
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espafioles que han honrado Espana como benefactores de la humanidad
frente al principio sanitario de aportar todos los medios posibles para
ofrecer la debida atencion sanitaria; y al tiempo, tratar de combatir en su
propio lugar de origen el foco de infeccién.

Las organizaciones Médicos Sin Fronteras, con sede en Ginebra y en
la que predominan médicos espaifioles, Médicos del Mundo, con sede en
Nueva York, varias ONG, Cruz Roja, etc. en ocasiones han llegado al
limite de sus fuerzas en combatir al temible filovirus ébola, y en casos
determinados el estado puede y debe dar el apoyo necesario a estas or-
ganizaciones humanitarias. En este caso ¢debi6 primar el principio sa-
nitario de intentar neutralizar el foco infeccioso o de premiar el deseo
de un patriota benefactor de la humanidad? Creo que cada uno tiene su
respuesta y puede hacer o no uso de ella.

En Espana, el caso de la enferma de ébola, Teresa Romero, auxiliar
de enfermeria, ha terminado felizmente con su curacién tras un exitoso
cuidado médico aplicado en el hospital de la Paz-Carlos III. Esto ocurri6
a pesar de la escasa medicacion disponible, que hasta que no se disponga
de algo mas especifico, estd enfocada al mantenimiento del equilibrio de
los fluidos internos del paciente, tanto de caréacter acido - basico como
rehidratacién permanente, por hidratacién oral y transfusiéon de sangre
para compensar la pérdida hemorrégica, a la espera de una reaccién in-
munoldégica con formacién de anticuerpos. Aun tratiandose de un solo
caso de infeccién con tan favorable resultado, tanto el equipo sanitario
como la Sanidad espafola se han apuntado un éxito [7].

Sin embargo nunca se conocera el motivo por el que Teresa Romero
pudo contraer la infeccién por el agente productor de la enfermedad ébola.

¢Ha tenido el traje protector la culpa? Segtn describe la fundacién
hospitalaria de Médicos Sin Fronteras que actia en gran escala en la epi-
demia que aséla a los paises del Africa Occidental, el traje aislante tarda
30 minutos en ponerse de forma correcta y solamente puede usarse una
hora seguida por el calor y la humedad que genera, lo que obliga a traba-
jar con una gran tension y stress constante.

En el caso espaiol de la enfermedad hemorragica de ébola sobré va-
lor, decisién y humanitarismo pero, tal y como ocurrié también en los
Estados Unidos, falté experiencia. Lo que es muy claro es que el control
y dominio y erradicacion de la enfermedad de ébola debe realizarse en
Africa, en donde debuté la infeccién en 1976, y en donde se viene repi-
tiendo periédicamente, y con la amenaza de cambios genéticos que afec-
tan a su condicién patégena.
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ETIOPATOGENIA DE LA ENFERMEDAD DE EBOLA

Ebolavirus es el agente de la grave enfermedad de caracter hemorra-
gico que le da su nombre. Pertenece al orden Mononegavirales, familia
Filoviridae, género Filovirus, que comparte con la especie nominada vi-
rus Marburgo. Posee una extrafia morfologia viriénica, de forma fila-
mentosa de gran longitud, que puede alcanzar hasta 14.000 nanémetros,
con un didmetro uniforme de unos 80 nanémetros o milimicras, aproxi-
madamente.

El genoma del virus consiste en una molécula tinica de ARN mo-
nocatenario lineal y de polaridad negativa, que contiene la informacién
codificada para siete proteinas estructurales que conforman el virién. El
nucleoide estid formado por dos tipos de proteina: la NP estructural, y la
L o polimerasa de ARN. La capsida estd integrada por varias proteinas: P,
VP35, vp 24 y VP40, que forman una matriz de unién nucleoide-capsida
[4].

Afecta al hombre y a determinados animales mamiferos. Se trata de
un virus muy agresivo, mutante con significativos cambios en el compor-
tamiento infeccioso. La patogenicidad del virus parte de su afinidad por
las células endoteliales que recubren el interior de los vasos sanguineos,
al tiempo que frena la actividad plaquetaria y, con ello, el fenémeno de
la coagulacién de la sangre. Los pacientes pierden sangre y fluidos orga-
nicos, lo que conduce a un transitorio shock hipovolémico de marcado
caracter multiorganico.

El tropismo del virus por las células endoteliales, en primer lugar, y
su actuacién sobre monocitos y plaquetas, en segundo término, repre-
senta algo asi como el «Santo Grial», revelando el secreto que sostiene en
torno a la gravedad el virus causante de la enfermedad del ébola. Parece
ser que viene determinado por una regién de 17 aminoacidos en P (GP1),
de tal manera que la envoltura del virus y su anclaje se desprenden ante
ciertos mecanismos de accién inmunosupresora. La investigacién en este
punto estd en un momento dlgido y en comparacién con otros procesos
infecciosos de caricter hemorragico.

En armonia con esta afirmacion existen algunas contribuciones re-
cientes que aportan nuevos conocimientos de caracter inmunoldgico,
como es la posible infeccién de macréfagos que producen inflamacién
que interfieren con la respuesta inmunitaria, asi como a cuyo fin con-
tribuyen también las células dendriticas neutralizadas por la accién del
virus.
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Es claro que cualquier interferencia que retrase la respuesta inmu-
nolégica del organismo ha de incrementar el indice de letalidad propio
del virus ébola [4]. Recientemente, Science (27-2- 2015, vol. 347:947-949)
aporta un nuevo modelo de invasién celular con activacién del canal del
calcio, con una serie de mecanismos moleculares que liberan el genoma
viral en la célula invadida.

SINTOMATOLOGIA DUDOSA, GRAVE Y DIAGNOSTICO

La enfermedad del ébola se caracteriza por la aparicion repentina de
un sindrome hemorragico grave, que puede confundirse con otras enfer-
medades, tales como otros procesos de origen virico, disenteria, menin-
gitis, o célera, frecuentes en Africa y Europa, y también con la malaria
o la gripe.

El periodo comprendido entre el contagio y la aparicién de sintomas
va de dos a 21 dias y la mayor frecuencia de presentacién de sintomas
estéd entre 5y 10 dias.

La enfermedad se caracteriza por la aparicion febril stibita, superior
a 38 grados centigrados, con debilidad muscular y articular y dolor de
cabeza y garganta, con vomitos y diarrea, erupciones cutdneas y hema-
tomas. En casos graves, se aprecian hemorragias externas o internas con
pérdidas de sangre por la nariz, oidos o por la boca. La pérdida cuantiosa
de sangre y fluidos organicos conducen a la deshidratacién con shock hi-
povolémico con fallo multiorganico, afectando similarmente a pulmoén,
rifion e higado.

Ante la falta de garantia de la medicacién usada saltando los «clinical
trials», no queda otra salida que moderar la sintomatologia del enfer-
mo, restableciendo en la medida de lo posible la normalidad funcional
mediante la aplicacién de sueros, transfusiones y medicamentos esta-
bilizadores de las constantes orgénicas, en espera de la aparicion en el
enfermo de la reaccién inmunitaria [13].

Al tratarse de una enfermedad cuya sintomatologia es confusa hasta
en estado grave, solamente el andlisis de laboratorio puede aclarar las
dudas, y esto es necesario cuando el enfermo ha tenido alguna relacién
directa o indirecta con algin punto de un pais africano en que esté de-
clarada la enfermedad.

Para valorar el peligro de contaminacién a nivel hospitalario, se
anuncia en un prestigioso rotativo:
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COMO SE CONTAGIA COMO NO SE CONTAGIA
(en personas con sintomas)
Contacto de persona a persona
a través de

e Sangre ¢ Por el aire

¢ Sudor ¢ Por el agua

e Saliva ¢ Por picadura de mosquitos
e Otros fluidos

e Organos

Después de leer la informacién paso a consultar el Medical Journal
of Medicine de Octubre 11, 2014, y leo en la pagina 8, entre las vias de
contagio la palabra «cough» y en la pagina 9, la palabra «bloody cough»
referencia citada. Mi opinién personal queda reservada hasta el acto aca-
démico del 24/3/2015. En este momento no haré sino manifestar que
en mi opinién las revistas cientificas de gran nivel que se han ocupado
con mayor acierto de la enfermedad del ébola son las siguientes: New
England Journal of Medicine, Science, Nature, y Lancet, asi como la OMS
en su plano informativo.

Volviendo al diagnéstico de laboratorio como pieza fundamental de
la vigilancia y control sanitario, es imprescindible dotar laboratorios con
niveles de bioseguridad adecuados [13].

Hoy en dia se tiende a usar técnicas a nivel molecular por su exacti-
tud, aislamiento por cultivo, en células Vero, RT-PCR, ELISA IgM o de
captacién antigénica, o bien deteccién de ARN viral mediante hibrida-
cién in situ.

PREVENCION Y TRATAMIENTO

La propia organizacién mundial de la salud (OMS), ante la gravedad
de la epidemia de ébola en 2014 por el tipo Zaire del virus ébola, ha difun-
dido una serie de medidas sanitarias de caracter preventivo, con el fin de
controlar la extension de la enfermedad en las regiones africanas en las
que la enfermedad se presenta con caracter endémico y, en especial, en
lugares donde es repetitiva, alternante con periodos silentes. Este patrén
hace pensar en la importancia de reservorios animales de movimiento
estacional en el primer contagio inicial animal reservorio - persona.
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En consecuencia la OMS sefiala una serie de medidas preventivas en
relacién con el mundo animal, tanto silvestre como doméstico, en rela-
cién con enfermos y destino de cadaveres.

En segundo lugar y con un caracter general, la OMS se viene preo-
cupando de la obtencién de una vacuna eficaz para la prevencién de la
enfermedad [4].

De hecho, se ha ensayado ya una vacuna probada en Africa, pese a
que cumplié su cometido de proteger frente al virus no desarrollando
una inmunidad suficientemente permanente en la persona vacunada.
Todo parece indicar que la OMS podra disponer de una vacuna en tiem-
po breve. Parece ser que en los Estados Unidos, una de las vacunas some-
tidas al clinical trial en sus distintas fases esta cerca del éxito final para su
aplicacién. No cabe ninguna duda que la actual epidemia del ébola con
cerca de 20.000 enfermos y 10.000 fallecidos fuerza la basqueda de una
vacuna eficaz [7].

Los casos de ébola en Espana, Estados Unidos, Alemania, Rusia han
sido el aldabonazo definitivo para poner manos a la obra y al interés nor-
mal se une el de la industria farmacéutica de caracter mundial, con labo-
ratorios tales como Glaxo Smith Kline, NIAID-NSX, Johnson & Johnson,
New Link Genetics, Instituto de la Salud (NIH) en Maryland, EE.UU.,
Instituto Pasteur de Paris, etc.

Es claro que la enfermedad de ébola es un enigma ecolégico, intere-
sante para la ciencia, pero sin tentar a la industria cuando la suma de 26
epidemias en 40 afios no alcanzé a las 1000 bajas humanas. Por el contra-
rio, en la actual epidemia en un solo afio, la cifra de bajas se ha aproxi-
mado a 10.000, con 20.000 enfermos, lo que explica el cambio de actitud
empresarial que haya variado y no haya ido acorde con la actitud cientifica
sanitaria predominante, desde la aparicién del brote de ébola en 1976.

Algo parecido ha pasado con el tratamiento de la enfermedad en
cuestion, autorizando con medidas urgentes el uso de medicamentos sin
la garantia del «ensayo clinico», autorizando su uso por razones de ur-
gencia ante la gravedad del proceso infeccioso.

Lo que no deja duda es la actitud de la OMS en relacién con la enfer-
medad de ébola desde su debut en 1976 y hasta nuestros dias, asi como
de la propia ONU en su condicién asamblearia mundial en problemas de
Salud, defendiendo la idea de «un mundo tnico y una tnica salud» [2].

En armonia con lo expuesto, la ONU celebré un Congreso Mundial so-
bre Ebola el dia 3 de marzo de 2015. Si en la cuestién de prevencién toda-
via no se dispone en el dia de hoy de una vacuna contrastada frente a la en-
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fermedad de ébola, tampoco se dispone de un antiviral de garantia frente
a la enfermedad. Ante esta carencia, la OMS ha autorizado por medio afio
el uso de suero de personas que han logrado superar la enfermedad debido
a la formacion de anticuerpos en el transcurso del proceso infeccioso. En
Espafia existe un caso en que se aplicé suero donado por una misionera
alemana, Paciencia de nombre, que, sin ser espaiola, cedi6 el suero de su
sangre después de haber superado la enfermedad en Africa, a la auxiliar
de enfermeria espafiola, Teresa Romero, tnico caso de la enfermedad de
ébola en Espafia. Recientemente vino a visitarnos en Madrid, en donde fue
recibida con carifio y admiracién por tan generoso acto.
Independientemente del uso de este suero en el mencionado caso
espafiol se siguié un tratamiento compensatorio de la deshidratacién,
pérdida de sangre y fluidos orgénicos, lo que provoca un estado volémico
determinante de un fallo multiorganico. El mantenimiento de los niveles
de oxigeno, asi como el equilibrio acido-basico, presion arterial con una
hidratacién por via oral o transfusién sanguinea, son los pasos necesa-
rios para prolongar la vida del paciente, en espera de la formacién de
anticuerpos capaces de lograr la recuperacién del enfermo [4].

TRATAMIENTO POSTERIOR AL DIAGNOSTICO!

Es doctrina de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), brazo
ejecutor de la Asamblea Mundial de la Salud (AMS), en nombre de la Or-
ganizacién de Naciones Unidas (ONU), que hasta el momento presente
no existe un tratamiento estandarizado frente a la enfermedad de ébola.

Unicamente se recomienda el restablecimiento del equilibrio electro-
litico por pérdida de agua e iones, con desequilibrio 4dcido-basico tipico
de estos enfermos tratados por via oral y transfusiones.

Como agente viral mas ensayado con permiso de la OMS est4 la Ri-
bovirina, que ha resultado ineficaz y algo parecido ha ocurrido con el
interferén. En la actualidad sigue probandose en el hombre con resulta-
dos un tanto positivos un anticuerpo monoclonal, el ZMapp, cuando en
experiencia en monos «Macacus rhesus» infectados con el virus ébola

cinco dias antes han sobrevivido después de su exposicién al virus en su
totalidad [4].

! El perfeccionamiento de la técnica de secuenciaciéon genémica de la estirpe del
Filovirus facilita el conocimiento de la estirpe y ruta del contagio.
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El 26 de agosto de 1976 se declara en el Zaire africano, hoy Republica
Democriética del Congo, una nueva enfermedad infectocontagiosa para
el hombre, con caracter hemorragico y febril graves.

En el mes de septiembre de ese mismo afo pasé a ocupar la plaza de
Catedratico de Microbiologia, virologia e inmunologia en la Facultad de
Veterinaria de la Universidad Complutense de Madrid, procedente de la
Facultad de Farmacia de la Universidad de Barcelona, en donde desem-
pefiaba idéntica disciplina. Como quiera que en la Universidad Complu-
tense no existia ninguna otra disciplina con el titulo de Virologia, y dado
que era una enfermedad nueva de caricter zoondtico y grave, todo un
problema para un profesor, el nimero de consultas externas de origen
periodistico o privado pasé a convertirse en preocupacién académica y
docente [11].

La enfermedad llamada fiebre hemorrégica del Zaire aparece con 318
enfermos y 280 fallecidos, lo que supone una letalidad del 88%. Al mis-
mo tiempo aparece en Sudan un segundo brote pero, a diferencia del
anterior, con 284 enfermos y 151 fallecidos, con el 53% de letalidad [1].
El tipo de virus Sudén vuelve a reaparecer tras un silencio de tres afios
después, el 1979, con similares caracteristicas. De la misma forma, tras
un periodo de silencio entre 8 y 9 afios, reaparece en 1995 el tipo de virus
Zaire con cifras similares a las de 1976.

Estos dos tipos, Zaire y Sudén, se iban a convertir en los dos princi-
pales entre los cinco conocidos en la actualidad.

e Ebola virus Zaire

e Ebola virus Sudan

e Ebola virus Reston

e Ebola virus Costa de Marfil (también conocido como Tai’ Forest)
e Ebola virus Bundibugyo

El virus ébola del Zaire contintia extendiéndose a Gabén y al Africa
del Sur y hacia el cambio de siglo reaparece en Uganda el tipo Sudan,
con cifras de 425 enfermos, 224 fallecidos, y un coeficiente de letalidad
del 53% [6].

Estos hechos, junto a la aprensién de una nueva enfermedad llena de
incégnitas y temores, unido al cambio de siglo y milenio, originaron una
situacién confusa y de creciente miedo a nivel general.
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En esa época y en torno a la enfermedad de ébola, se urdian curiosas
fantasias y relatos mas o menos extravagantes. La versién mas extendida
en Kikwit, asolada por la epidemia del ébola de 1995 originada por el
tipo Zaire de virus, era la de que el virus habia llegado a la ciudad desde
una mina de Angola por un trabajador que ingirié6 un diamante para no
ser descubierto. Al encontrarlo los vigilantes, fue sometido a una ope-
racién quirtrgica, a fin de extraer la piedra preciosa y asi se originé el
primer contagio que se difundié en cadena.

Se lleg6 a decir que el virus de la enfermedad ébola era «el virus del
apocalipsis», sefialando asi el proximo fin del mundo y cosas de este jaez
[10].

A fin de informar al gran publico en el afio 2000 consideré convenien-
te escribir dos articulos sobre la enfermedad del ébola en dos periédicos
de gran difusién a nivel nacional. El primero fue en el ABC «salud biome-
dicina microbiologia», el domingo, 26 de marzo de 2000, pagina 56. El
segundo articulo fue publicado en el Diario 16, el 25 de octubre de 2000,
pégina 6. La finalidad de estas publicaciones no era otra que serenar los
animos en momentos de falsos temores en el mundo popular [13].

En el dltimo trimestre del pasado afio 2014, Espana disputé con los
Estados Unidos el primer caso de ébola fuera del continente africano.
Este hecho de comparable evolucién y resultado ha sido un auténtico
aldabonazo para el resto del mundo y esta activando los aspectos econé-
micos y de ayuda humana, investigacién cientifica encaminada un mejor
conocimiento del ciclo biolégico del proceso infeccioso y contagioso, la
prevencién y tratamiento de la enfermedad [3].

En otro orden de ideas pienso que se ha avanzado, aunque no lo
suficiente, en cuanto afecta al papel del reservorio primordial, posibles
vectores de contagio y funcién que desempefian en el mundo animal,
tanto doméstico y de renta, como la fauna silvestre [5].

LA ENIGMATICA INCOGNITA INICIAL EN LA ENFERMEDAD
DE EBOLA

El 1976 aparece por vez primera la hoy llamada enfermedad de ébola
en Zaire, y casi al mismo tiempo se descubre en Sudan otra enferme-
dad similar, ambas producidas por un filovirus género ya conocido desde
1967 como enfermedad en Marburgo en Alemania, afectando a un grupo
de primates importados. Pronto se vio que los brotes de Zaire y Sudan
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eran producidos por el mismo o semejante virus, pero claramente dife-
rentes en el grado de agresividad. Asi, el ébola Zaire present6 un indice
de letalidad del 88%, y el ébola Sudan de 53 por ciento, por lo que se
considerarian tipos diferentes dentro de la misma especie de filovirus.

La estirpe Zaire permanece en silencio por espacio de diecinueve
anos y reaparece en el mismo lugar, Republica Democratica del Congo
(antes Zaire), con muy parecidos ntumeros a los de su debut y 81% de
mortalidad [4].

El impacto social y cientifico fue enorme y una pregunta asol6 al
mundo cientifico: ¢en dénde permaneci6 el virus durante tan largo perio-
do silente? ¢Cual puede ser su escondite o reservorio natural? Ante estas
cuestiones se puso en marcha, o se acelero, la investigacién para definir
el ciclo biolégico y de infeccién y contagio.

La respuesta se activo en Africa del Sur, en el Instituto Nacional de
Virologia, con el anélisis de 50.000 muestras procedentes de la zona del
Ebola en las que figuraban vertebrados y micro vertebrados, de la fauna
silvestre tales como musaranas, murciélagos, roedores, topillos etc., in-
vertebrados artrépodos, insectos, mosquitos, invertebrados no artrépo-
dos y plantas [12].

Al Instituto de Investigacién de Sudafrica se suman importantes cen-
tros de investigacion de los Estados Unidos y de Europa, investigando
no solo al virus ébola, sino también a la especie Marburgo, hasta llegar
a determinar el reservorio del género filovirus. Segiin nos dice el investi-
gador norteamericano David T. Hayman, considerado como uno de los
descubridores del virus ébola, el hallazgo del reservorio natural de las
enfermedades tard6 40 anos, partiendo, eso si del virus Marburgo, des-
cubierto en 1967 [2].

Hace ocho afios de que cientificamente se demostré que el murcié-
lago frugivoro era portador de los filovirus y su reservorio primordial.
Hace anos que se sospechaba pero no se le encontraba el virus. En reali-
dad, todavia existen dudas y vacilaciones para completar el ciclo biol6gi-
co del virus ébola, y que ponen en duda los sanitarios.

No cabe duda que los monos antropoides en general, y muy especial-
mente el chimpancé (Pan troglodytes), €l gorila (Gorila gorila) y el oran-
gutan (Pongo pygmaeus). El orangutan asiatico es también receptivo al fi-
lovirus y un equipo internacional de investigadores est4 secuenciando su
genoma con participacién espaiola del Profesor Carlos Lépez Otin [9].

En la fauna silvestre se cree que los antilopes, el puerco espin y los ca-
nidos podrian entrar en los ciclos de infeccién y contagio del virus ébola,



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 327

y de los animales domésticos y de renta solamente podrian ofrecer algin
peligro el perro y el cerdo.

La relacién de especies de murciélagos frugivoros de los que se han
aislado anticuerpos o virus ébola son los nueve siguientes [7]:

e Eidolon helvum

e Epomops franqueti

e Epomophorus gambianus
e Hypsignathus monstrosus
e Micropteropus pusillus

e Tudarida condylura

* Myonycteris torquata

® Rousettus aegyptiacus

® Rousettus leschenaultii

Cuesta trabajo pensar que siendo una arraigada costumbre de la po-
blacién rural africana que considera la carne de murciélagos frugivoros
de gran tamaio y la de chimpancé como una auténtica delicadeza ali-
mentaria se tardase tanto en demostrar su papel primordial en ciclo de
contagio humano por los filovirus.

Enfermedades como Marburgo, Ebola, Sudan, Reston (no patégeno
para el hombre), agentes de procesos infecciosos graves para el hombre y
fauna antropoide, necesitase 40 afios para acercarse a determinar el ciclo
biolégico de los filovirus y su difusién por el murciélago [12].

En la preparacion de esta modesta comunicacién cientifica nos ha im-
presionado un trabajo de investigacién titulado «Filoviruses in bats: current
knowledge and future directions. Viruses, pp. 1759-1788. ISSN 1999-1915.

Los autores Kevin J. Olival y David T. Hayman, descubridor del virus
de ébola.

No deja de ser curioso que en la relaciéon de ocho murciélagos reser-
vorios del virus Marburgo y los nueve para virus Ebola solamente exista
una misma especie de murciélago frugivoros: el Hypsignathus monstro-
sus. Exhaustivo trabajo cientifico.
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INTERVENCIONES
Prof. Escudero Fernandez

Muchas gracias Sr. Presidente.

Yo me levanto para felicitar al Prof. Guillermo Suérez por traer a la
Academia este tema tan importante como es el del virus del ébola que
como ha dicho ha sido llamado el virus del Apocalipsis.

Verdaderamente hay muchos interrogantes, uno muy importante es
saber cual es el reservorio del virus en las etapas silentes de la enferme-
dad. El Prof. Suérez ha hablado de los murciélagos, los orangutanes, los
chimpancés etc, pero la verdad es que no se sabe donde esta el reservorio
si en vertebrados, invertebrados o vegetales en las épocas silentes, por lo
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que ha dicho el Dr. Piot que no cree que se llegue a producir una pande-
mia de la enfermedad.

Yo quiero hacer, aprovechando la oportunidad de poder hablar, y
abundando en lo que ha dicho el Prof. Suarez, una alabanza a las Orde-
nes religiosas, a los Médicos sin fronteras y como no a la Sanidad Nacio-
nal y por dltimo a la Sanidad de Madrid que en cierta manera no ha sido
bien tratada y alguna importante persona ha sufrido un injusto escarnio
habiendo cumplido perfectamente con su deber.

Solo le voy a hacer una pregunta relacionada con mi especialidad. ¢
Que se sabe, pues yo no he leido nada, sobre la accién del virus del ébola
en el embarazo, el feto y el recién nacido?

Nada mas felicitar otra vez al Prof. Suarez que me consta que ha he-
cho un gran esfuerzo para dar esta conferencia tan brillante y darle las
gracias por ello.

Muchas gracias

CONTESTACION A LA INTERVENCION DEL
Prof. Escudero Fernandez

En cuanto a la primera cuestién el Ciclo Biol6gico que explica el me-
canismo de infeccién y contagio por el virus del Ebola del género Filo-
virus, se va cerrando y asi como reservorio natural o primario estaria en
Quiropteros o murciélagos preferentemente frugivoros y son varias las
familias y géneros en las que se ha comprobado la presencia del virus o
de sus anticuerpos.

El Filovirus Ebola, extraordinariamente patégeno para el hombre y
diversos animales receptores, en especial para la especie Zaire, no afecta
a esta clase de murciélagos frugivoras de mayor tamafia que los insec-
tivoros y parece ser objeto de gran atraccién alimentaria en el Africa
Central y Occidental. Aqui estaria el secreto del primer caso «indice» en
el hombre o bien a través de un animal sensible al virus ébola.

Los intermediarios mas frecuentes y sensibles son los primates no
humanos, chimpancé (Pan troglodytes), gorila (Gorila gorila) y Orangu-
tan (Pongo pygmaeus) en Asia y Filipinas, Virus Ebola Reston. A estos
animales se van afiadiendo otros bien de la fauna silvestre tal como el
Puercoespin y diversos antilopes de la fauna silvestre, asi como el cerdo
y perro como animales de renta y compafiia.
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El investigador David Heymann, americano, uno de los descubrido-
res del virus Ebola ha contribuido de forma destacada a orientar y co-
nocer el ciclo biolégico del contagio por el virus Ebola (New England
Journal of Medicine, 1914).

El otro descubridor Peter Piot, europeo belga, también descubridor
en el grupo de Anwert (Bélgica) ha manifestado que el virus Ebola no
serd nunca causa de una Pandemia.

Esto puede aceptarse hoy en dia pero no en el futuro si sigue cam-
biando la etiopatogenia en la enfermedad de Ebola, cuyo primer cambio
se ha producido en el afio 2014 cuyo poder de difusién y contagio huma-
no es muy superior a los brotes previos de la enfermedad del Ebola.

La ultima cuestion, la accién del virus Ebola y el parto humano, hay
que considerar que la enfermedad es grave, con elevado indice de letali-
dad y variable entre 50 y 90% (Zaire, 2003).

La posible supervivencia y nacimiento del feto depende de una tem-
prana aparicién de anticuerpos en el sistema inmune de la madre y del
propio feto y esto sucede por tanto de la respuesta del feto y de la madre.

El caso de ninos abandonados por miedo a contraer la enfermedad
es un hecho comprobado por Médicos sin fronteras y otras instituciones
benefactoras.

La imagen de un médico o enfermero con su nifo recién nacido de
madre enferma en los brazos es bien conocida a través de los medios de
comunicacion.

En este momento la OMS como brazo ejecutivo para la Salud de la
ONU tiene muy claro que la enfermedad del Ebola debe controlarse por
todos los medios en el propio continente Africano.
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Resumen

El HZ y la NPH suponen una carga considerable para los pacientes, los
sistemas sanitarios y la sociedad. La vacuna contra el HZ y la NPH, es una
vacuna de virus vivos atenuados varicela-zoster que ha sido aprobada por la
FDA la EMA y la AEMPS, e indicada para la prevenir el herpes zéster y la
neuralgia post-herpética (NPH) en personas de 50 afios de edad o mayores.
Desde un punto de vista de salud publica, la vacunaciéon es mas rentable en
grupos de edad mas avanzada y se podria proponer su inclusién en calendario
del adulto, para determinados grupo de riesgo.

Abstract

The HZ and PHN a considerable burden for patients, healthcare systems and
society. The vaccine HZ and PHN, is a live attenuated vaccine varicella- zoster
has been approved by the FDA and the EMA and the AEMPS, and indicated
for the prevention of herpes zoster and post-herpetic neuralgia (PHN) in per-
sons 50 years of age or older. From a standpoint of public health, vaccination
is more profitable in older age groups and could be proposed for inclusion in
adult schedule for certain risk group.

INTRODUCCION

Antes de entrar directamente en el tema que nos ocupa merece la
pena hacer un breve recordatorio bdsico que nos ponga en situacién.
Como todos conocemos la infeccién primaria por el virus varicela-zéster
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(VVZ) produce la varicela, pudiendo quedar posteriormente como infec-
cién latente persistiendo en los ganglios nerviosos sensoriales. La infec-
cién recurrente puede producir un herpes zéster (HZ). El agente etiol6-
gico es un virus ADN de la familia herpesviridae.

La transmisién del virus se produce principalmente por via respira-
toria, replicandose en el area de entrada, en nasofaringe y en los gan-
glios linfaticos regionales. La viremia primaria es corta difundiéndose
a diversos 6rganos y ganglios sensoriales para posteriormente producir
la infeccion viral de la piel. El envejecimiento o el inmunocompromiso
pueden incrementar el riesgo de padecer un episodio de HZ. Una de las
consecuencias posibles mas dolorosas es la aparicién entre 1 y 3 meses
después del HZ de una neuralgia postherpética (NPH) en la zona afecta-
da. De hecho mas del 95% de los adultos tienen evidencia serolégica de
infeccién por el virus varicela-zéster, por lo que estan expuestos a desa-
rrollar HZ. Aproximadamente un 25% de las personas tendran un HZ a lo
largo de su vida y hasta un 50% de los que viven hasta los 85 afios.

No parece haber grandes diferencias en la incidencia de HZ en los
distintos paises. Distintos estudios estiman que la incidencia anual de
HZ en Espana es de 1,2-5,2 casos por 1.000 habitantes. El riesgo de pade-
cer HZ aumenta de forma continua a partir de los 50 afos, registrandose
incidencia de 6-7 casos por 1.000 a los 45-65 afios y mayor de 11 casos
por 1.000 en las personas de 80 o mas afios. La incidencia también es
mas alta en personas inmunocomprometidas.

Entre las personas con HZ, un 15-40% padeceran NPH, dolor crénico
y recurrente que aparece después de que las lesiones cutdneas se hayan
curado y persiste al cabo de 1-3 meses (a veces hasta afios); la duracién y
la intensidad de NPH aumentan con la edad. Un 5-20% de los enfermos
desarrollaran un HZ oftdlmico, que afecta a la rama oftalmica del nervio
trigémino y que puede provocar complicaciones graves como la ceguera.

No solo el riesgo, también la gravedad del HZ aumenta con la edad: las
dos terceras partes de los casos de HZ ocurren en personas de 50 afios o
mas, y dos tercios de los casos de NPH, ocurren en personas de 70 afios o
mas. La poblacion en riesgo es cada vez mayor por el envejecimiento de la
poblacién (1) y por la presencia de comorbilidades y plurimedicados. En
estos pacientes la enfermedad puede producir un anciano fragil y depen-
diente. Por otro lado, el tratamiento es complejo e insatisfactorio (insufi-
cientes resultados, efectos secundarios, interacciones medicamentosas,...)

El HZ y la NPH suponen una carga considerable para los pacientes,
los sistemas sanitarios y la sociedad como se puede apreciar en los datos
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que figuran en el grafico 1 y en las tablas 1 y 2 que aportan datos epide-
miolégicos de la Comunidad de Madrid obtenidos a través de la red de
médicos centinelas (2).

Gréfico 1. Incidencia de herpes zdster y su distribucién segin sexo. Afios 2001 a 2013.
Red de Médicos Centinela. Comunidad de Madrid.
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Emmincidencia| 265,62 | 260,35 [ 297,14 [329,02 [ 322,11 [ 303,53 [ 366,49 [ 370,03 [311,12 [ 403,73 [ 464,74 [ 277,36 [ 264,97
Hombres | 223,90 | 220,39 [243,91 [ 271,25 [ 291,10 [ 278,62 | 350,33 [ 298,60 [ 261,49 [ 363,55 [378,12 [ 231,19 [ 225,73
—a—Mujeres |302,34 | 297,97 | 346,68 [377,23 | 350,97 | 323,69 [ 381,45 | 436,43 357,30 [ 440,85 | 544,69 | 318,40 [ 300,99
Tabla 1. Incidencia de herpes zéster y su distribucién segtin sexo.
Afios 2007 a 2013.
Red de Médicos Centinela. Comunidad de Madrid.
Ao Casos Incidencia IC95% RR (IC95%)
2007
Total 211 366,49 317,13 415,85 -
Hombre 97 350,33 280,74 419,93 -
Mujer 114 381,45 311,56 451,34 -
2008
RR ;0512007
Hombre 138 298,60 248,86 348,35 0,85 (0,66-1,10)
2009
RR ;0912008
Hombre 143 261,49 268,32 304,29 088 (0 69-1 11)
Mujer 210 357,30 309,06 405,54

0,82 (0,68-0,99)
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2010

Total 407
Hombre 176
Mujer 231
2011

Total 571
Hombre 223
Mujer 348
2012

Total 317
Hombre 127
Mujer 189
2013

Total 287
Hombre 117
Mujer 170

403,73 364,58 44287
363,55 309,94 417,17
440,85 384,12 497,57
464,74 426,71 502,77
378,12 328,59 427,66
544,69 487,61 601,76
277,36 246,87 307,85
231,19 191,03 271,35
318,40 273,07 363,72
264,97 234,36 295,59
225,73 197,46 253,99
300,99 268,37 333,62
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RR 2010/2009

1,30 (1,13-1,50)
1,39 (1,12-1,73)
1,23 (1,02-1,49)
RR 2011/2010
1,15(1,01-1,31)
1,04 (0,85-1,27)
1,24 (1,05-1,46)
RR

2012/2011

0,60 (0,52-0,68)
0,61 (0,49-0,76)
0,58 (0,49-0,70)
RR 2013/2012

0,96 (0,81-1,12)
0,98 (0,76-1,25)

0,95 (0,77-1,16)

Tabla 2. Incidencia de herpes zoéster por afio de notificacién. Anos 2001 a 2013.

Red de Médicos Centinela. Comunidad de Madrid.

Ao Casos | Pobl Incidencia | RR (IC95%)
2001-2003 | 692 253096,58 273,41 1,00
2004-2006 | 670 210107,10 318,88 1,17 (1,05-1,30)
2007-2009 | 919 266971,92 344,23 1,26 (1,14-1,39)
2010-2011 | 978 223675,63 437,24 1,60 (1,45-1,76)
2012-2013 | 604 222606,10 271,33 0,97 (0,87-1,08)

Se conoce el estado vacunal frente a varicela del 95,0% de los casos
de HZ declarados en 2012 y 2013, de ellos, el 5,2% estaban vacunados. En
el periodo 2012-2013, la presencia o no de inmunosupresién se conoce
en el 97,8% de los casos; de ellos, el 6,4% padecian algin tipo de patolo-
gia inmunosupresora. Los motivos més frecuentes de inmunosupresién
son diabetes, tratamiento con inmunosupresores, corticoterapia crénica
e infeccién por VIH. No se aprecia un patrén estacional en la incidencia
semanal de casos de herpes z6ster durante el periodo 2007-2013.
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VACUNA FRENTE A HERPES ZOSTER

La evidencia obtenida a partir de los estudios epidemiolégicos pone
de manifiesto que cuanto mayor haya sido la exposicién al VVZ salvaje
a lo largo de la vida, menor es la probabilidad de ocurrencia del HZ en
la edad avanzada: a mayor numero de veces de exposicién al virus sal-
vaje, mayor refuerzo de la inmunidad celular y menos probabilidad de
ocurrencia del HZ en la edad madura. Pero a pesar de estos refuerzos,
los estudios que han medido la evolucién de la inmunidad celular es-
pecifica frente al VVZ, han puesto de manifiesto un declive progresivo
de la misma con la edad en los individuos inmunocompetentes, que se
correlaciona de forma estrecha con el incremento de la incidencia de HZ
segun la edad.

La inmunidad frente al VVZ se refuerza por la exposicién al virus
salvaje o por una reactivacion silenciosa del virus latente, sin producir
cuadro clinico de HZ. Al reforzar la inmunidad mediada por células es-
pecifica del VVZ, la vacuna contra el HZ controla la reactivacién del VVZ
latente, reduciendo la incidencia del HZ, y la replicacién del VVZ y los
danos neurolégicos posteriores, reduciendo la gravedad del HZ y la inci-
dencia y gravedad de la NPH. (3,4).

La vacuna contra el HZ y la NPH, es una vacuna de virus vivos ate-
nuados varicela-zéster (cepa Oka/Merck) con mas de 19.400 UFP prepa-
rados en células diploides humanas y de formulacién refrigerada estable.
La vacuna fue aprobada en EE.UU. por la Food and Drug Administration
(FDA) en 2006 (Zostavax, Merck). En Europa la vacuna esta autorizada
por la European Medicines Agency (EMA) e indicada para la prevenir el
herpes zéster y la neuralgia post-herpética (NPH) en personas de 50 afios
de edad o mayores. En Espana, la Agencia Espariola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) autorizé la vacuna Zostavax en junio de
2006, y recientemente comercializada.

Segun la ficha técnica la vacuna esta indicada para la prevencién del
herpes zo6ster y de la neuralgia post-herpética relacionada con el HZ para
individuos de 50 afnos de edad o mayores, se administra via subcuténea,
preferiblemente en la regién deltoidea. Los datos de eficacia (5-7) se de-
tallan en la siguiente tabla.
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Tabla 3.- Eficacia estimada de la vacuna frente a HZ: SPS, STPS, SPS+STPS.

Periodo de tiem-
po de actualiza-

cion (afos)

Eficacia vacunal
en la reduccién
de la incidencia
de HZ. Estima-
ci6én puntual (IC
95%)

Eficacia vacunal
en la reducciéon
de la incidencia
de NPH. Estima-
cién puntual (IC
95%)

Eficacia vacunal
en la reducciéon
de la CdE. Esti-
macién puntual
(IC 95%)

SPS 51,3 (44,2-57,6) 66,5 (47,5-79,2) 61,1 (51,1-69,1)
Anos 0,0-4,0
STPS 39,6 (18,2-55,5) 60,1 (-9,8-86,7) 50,1 (14,1-71,0)
Aios 3,5-7,0
SPS+STPS 48,7 (42,0-54,7) 64,9 (47,4-77,0) 58,6 (48,6-66,6)
Anos 0,0-7,0

La eficacia de la vacuna frente a HZ es mas alta entre las personas de
50-59 afios y se reduce al aumentar la edad. La eficacia en la prevencién
del HZ en personas de 50-59 afios de edad es de un 70% (IC 95%: 54-81),
para el grupo de personas de 60-69 afios de edad es de un 64% (IC 95%:
56-71) y de un 38% en el grupo de personas de 70 afios o mas (IC 95%:
25-48). (7-8).

La seguridad de la vacuna se ha puesto de manifiesto en las bases de
datos de seguridad (estudio de seguridad y tolerabilidad, en alrededor de
12.000 adultos de 60 afios de edad o mayores) (9) y en la experiencia ob-
servada en la vida real tras més de 15 millones de dosis de vacuna frente
al HZ administradas en todo el mundo, desde su autorizacién en 2006.

Se han realizado estudios de seguridad e inmunogenicidad en sujetos
de diferentes edades (10), con diferentes condiciones medicas subyacen-
tes (diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica) (11),
en personas con antecedente de HZ (12), en personas seronegativas para
el VVZ (13), pacientes con tratamiento crénico con corticosteroides (14),
asi como estudios para valorar la administracién concomitante de la va-
cuna frente a HZ (Zostavax®) con la vacuna inactivada frente a gripe (15)
y la vacuna frente a neumococo 23-valente (16-18).

La vacuna esta contraindicada en las embarazadas, en los pacientes
con tuberculosis activa no tratada y con inmunodeficiencia primaria y
adquirida. (2).
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En cuanto a la persistencia de la eficacia vacunal y la necesidad de
dosis de refuerzo a los diez o méas afnos de la primera, son aspectos que
estan siendo evaluados. (2,19).

ESTRATEGIAS DE VACUNACION EN SALUD PUBLICA

Los estudios que evaltan la eficiencia de los programas de vacuna-
cién de HZ en EE.UU., Canad4 y Europa (Inglaterra y Gales), no son
extrapolables a nuestro pais, ya que aunque la carga de la enfermedad no
varia mucho entre unos paises y otros, si lo hacen los costes directos e
indirectos (estos ultimos son menos importantes, ya que la franja etarea
a la que iria dirigida la vacuna incluiria mayoritariamente poblacién no
activa o préxima a la jubilacién) por lo que se necesitaria llevar a cabo un
estudio de evaluacién econémica en nuestro pais. (20-25).

Las recomendaciones de los distintos organismos oficiales en Europa
respecto a la vacunacién por HZ son dispares:

e Reino Unido. ElJoint Committee on Vaccination and Immunisation
(JCVI) del Department of Health (DOH) recomienda la vacuna para
personas entre 70 y 79 afios. Est4 financiada publicamente desde
2010. (26).

e Francia. El Haut Conseil de la Santé Publique (HCPH) recomienda
la vacuna desde 2013, para personas entre 65-74 afnos y para mayo-
res de 74 a 79 afios de edad, durante el primer afio de implantacién
del programa de vacunacién. (27).

e Alemania. El Empfehlungen der Sichsischen Impfkommission
(SIKO; Comité de Vacunacion de Sajonia) recomienda la vacuna
desde el 2010, para mayores de 50 afos. Sin financiacién publica.
(28).

e Austria. El Impfausschuss des Obersten Sanitdtsrates (Consejo de la
Salud) recomienda la vacuna desde 2007 para mayores de 50 afios.
Sin financiacién publica.

e Suecia. El TLV la recomienda desde 2011 para mayores de 50 afios.
Con financiacién publica desde 2012.

e Grecia. La Comisién Nacional de Vacunacién recomienda la vacu-
na desde diciembre de 2011 en mayores de 60 afios, pero se consi-
dera necesaria sé6lo para grupos de alto riesgo y no tendra financia-
cién publica, salvo para estos grupos.
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Desde un punto de vista de salud puiblica, la vacunacién es mas renta-
ble en grupos de edad més avanzada y se podria proponer su inclusiéon en
calendario del adulto, para determinados grupo de riesgo (pacientes que
vayan a pasar por periodos de inmunosupresion, por ejemplo enfermos
que vayan a ser sometidos a quimioterapia, a tratamiento con biolégicos,
inmunomoduladores, corticoides a altas dosis; ancianos fragiles...).

En lo que se refiere a los grupos de riesgo y en base a la bibliografia
consultada, y a la situacién epidemiolégica de nuestro entorno, el Comi-
té Asesor de vacunas de la Comunidad de Madrid considera los escena-
rios de grupo de riesgo prioritarios para ser vacunados frente al HZ en
primera opcién podrian ser:

1. Los pacientes con una diabetes tipo II pero como en el momen-
to actual no se podria abordar por temas de costes, si que seria
prioritario incluir al menos a los diabéticos cohorte de 65 afos
con neuropatia diabética, su justificacién se basa en los siguientes
puntos. (29-34).

2. Lo mismo sucede con los pacientes con EPOC, por lo que también
en este caso nos centraremos en los pacientes en los que de alguna
forma no podrian quedar sin vacunar, estos paciente serian aque-
llos de 65-70 anos con EPOC III-IV y/o Diabetes con neuropatia
diabética. (35-41).

3. Finalmente, es obvio que hay paciente que no pueden quedar sin
vacunarse y estos serian los pacientes Pluripatologicos de rango
65-70 afios con: Diabetes en tratamiento + Enfermedad Cardiovas-
cular Crénica*+ EPOC III-1V (42-47).
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INTERVENCIONES
Prof. Garcia Sanchez

Felicito al Dr. Gil de Miguel por su presentacién clara y ordenada.
Quisiera hacerle dos preguntas:

1*.- ¢Es recomendable la vacuna para las personas que han sufrido
previamente un brote de Herpes Zoster y pertenecen a alguno de los gru-
pos de riesgo?

2%.- ¢Existe explicacion para el incremento de accidentes vasculares
en pacientes que han sufrido algtin brote de Herpes Zoster y, con inde-
pendencia de la explicacién, se conoce si la vacuna puede prevenir la
aparicion de esos accidentes?

Muchas gracias y repito mi felicitacion.

Prof. Seoane Prado

En su densa, pero clara, conferencia aparecen dos datos llamativos
en sendas tablas: un extraordinario factor, de méas de 38, para el riesgo de
Herpes Zoster en pacientes sujetos a trasplante de células troncales he-
maticas y una curva de riesgo-edad que crece hasta los 75 anos, pero de-
crece después. ¢Cuales son las razones de estos hechos? Por otra parte,¢
cual es la situacién respecto a vacunacion para el pequefio porcentaje de
adultos que no han sufrido varicela?

Prof. Carreras Delgado

Felicito al Profesor Gil de Miguel y le agradezco sus presentaciones
en esta Academia que siempre son actuales, interesantes y muy didacti-
cas.

Nos ha comentado que la frecuencia de presentacién de infeccién por
Herpes Zoster en algunas enfermedades como la Artritis Reumatoide o
la Enfermedad Inflamatoria Intestinal es mas alta que en la poblacién
general. Se da la circunstancia que estas enfermedades y otras como la
Artritis Psoridsica, estan siendo tratadas frecuentemente con los nuevos
tratamientos biolégicos como los anti-TNF alfa, que son inmunosupreso-
res. Las preguntas concretas son:
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1. ¢Podrian estos tratamientos biolégicos incrementar la incidencia
de infeccién por Herpes Zéster en estos pacientes ¢

2. ¢Es conveniente o recomendabla la vacunacién en estos pacientes
tratados con biolégicos o por el contrario puede resultar peligroso
vacunarlos al estar inmunodeprimidos y ser la vacuna del Herpes
Zoéster una vacuna con virus atenuados?

Muchas gracias y repito mi felicitacion.

Prof. Lépez Timoneda

También quiero unirme a las felicitaciones al Prof. Gil de Miguel por
su magnifica conferencia.

El Prof. Gil de Miguel aboga por el empleo de la vacuna contra el
virus del Herpes Zéster. Yo en cambio, aunque no estoy en contra de la
vacunacion, pienso que si se realiza un diagnéstico y tratamiento precoz
del Herpes Zoster agudo con farmacos inhibidores de la proliferacién
del virus (antivirales), analgésicos tipicos y otros analgésicos como los
antidepresivos y anticonvulsivantes, el riesgo de presentar una neuralgia
postherpética aguda puede reducirse importantemente.

Aunque algunos paises en personas mayores de 60 afos se realiza
la vacunacion preventiva, la vacunacién a todos los pacientes de riesgo,
como son los ancianos, inmunodeprimidos, diabéticos, etc., supondria
un coste muy elevado y tampoco garantizaria la posibilidad de padecer
una neuralgia postherpética.

Me gustaria preguntarle si conoce la prevalencia de la neuralgia
postherpética en esta poblacién de riesgo y su opinién sobre la utiliza-
cién de corticoides en la fase aguda del Herpes Zoster.

Prof.? Villegas

En primer lugar me gustaria agradecer al Prof. Gil su excelente con-
ferencia.

El herpes zoster es una de las principales causas de morbimortalidad
en los receptores de transplante de progenitores hematopoyéticos, tanto
en el alo, como también en el autotransplante. La seropositividad es uno
de los principales factores de riesgo para el desarrollo de la infeccién
viral postransplante.
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Pero también son frecuentes los herpes zoster en pacientes afectos de
sindromes linfoproliferativos crénicos sobretodo desde la introduccién
de nuevos farmacos que tienen un importante poder inmunosupresor
actuando sobre los linfocitos T citotdéxicos, como fludarabina, rituximab
o alemtuzumab.

Es por ello en los que en muchos de estos pacientes se recomienda
quimioprofilaxis con antivirales, como aciclovir.

Las vacunas para varicela zoster comerciales actuales estan contrain-
dicadas en los pacientes con transplantes de progenitores hematopoyéti-
cos y en enfermos oncohematolégicos ya que se fabrican con virus vivos
atenuados. La excepcion es el nifio con LAL en remision.

Por lo tanto mi pregunta esté en relacién primero si esas vacunas que
Ud nos ha comentado son vacunas inactivadas y en el caso de que pue-
dan utilizarse en enfermos hematol6gicos inmunodeprimidos, si en un
futuro podremos prescindir de la profilaxis con antivirales que no estan
exentos de efectos adversos.

Muchas gracias.

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

La conferencia de Gil de Miguel sobre el Zoster y la posible vacuna-
cién ha sido del mas alto interés. La eficacia de la vacuna ha quedado
bien establecida y si se tiene en cuenta la relacién costo-beneficio pro-
bablemente también en ORL y/o oftalmologia las lesiones que pueden
quedar son muchas veces irreversibles y es posible que muchas sorderas
de aparicion brusca estén también relacionadas con el Varicela-Zoster.

Supongo que la obligatoriedad o no de la vacuna puede depender
mas de factores econémicos que médicos.

Guillermo Suarez ha hecho un esfuerzo extraordinario para propor-
cionarnos una magnifica actualizacién sobre el Ebola, como él ha dicho
este ultimo brote del 2014 ha sido el méas duro con el que se ha enfrenta-
do la humanidad desde que en el 1978 comenzaran a aparecer casos en
las riberas del rio Ebola, ademas y como también el mismo ha sefialado
estas enfermedades en medio tropical y paises especialmente pobres azo-
tan las sociedades con toda su crudeza y empobrecen atin mas si cabe a
los paises que las padecen.
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Resumen

La aplicacion de las modernas técnicas metagenémicas a la microbiota va-
ginal ha demostrado la existencia de un ecosistema mucho més complejo que
el anteriormente conocido. Se trata de un hébitat, en el que el ADN aislado
de las bacterias es distinto en cada mujer, e incluso se altera en la misma
mujer a lo largo de la vida, del ciclo menstrual o con el embarazo. Se estu-
dia principalmente la microbiota vaginal en mujeres sanas y en la vaginosis
bacteriana, donde aparece un desequilibrio ecolégico, con la disminuciéon de
los Lactobacillus fisiologicos y el predominio de bacterias anaerobias, algunas
de ellas desconocidas hasta ahora, como Atopobium vaginae, Megasphera spp.
y BVAB-2.

Abstract

The use of modern metagenomic techniques, applied to the vaginal micro-
biota, has proved the existence of a much more complex ecosystem than the
one known before. It is an habitat where the bacterial isolated DNA is different
on each woman, and even it is modified along the person’s life, the menstrual
cycle or during pregnancy. The study analyses mainly the vaginal microbiota
in healthy women and in the bacterial vaginosis, where an ecological imbal-
ance turns up, decreasing the Lactobacillus, and a clear predominance of an-
aerobic bacteria, some of them unknown so far, such as Atopobium vaginae,
Megasphera spp. and BVAB-2.

El cuerpo humano esté en contacto continuo con una gran cantidad
de microorganismos, y algunos de ellos se encuentran conviviendo en la
pies y las mucosas. Se ha dicho que «estamos cubiertos por una nube de
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microbios», que clasicamente se denominaba flora comensal, indigena,
autéctona o habitual. Hoy, que sabemos que las bacterias no son vege-
tales como antes se pensaba, sino que pertenecen a un Reino distinto, el
de los Procariota, a este conjunto de seres microscopicos, se le denomina
Microbiota. Y esta se encuentra localizada en la piel, boca, faringe, na-
riz, aparato digestivo, pulmén, vagina, conjuntiva y tercio externo de la
uretra.

Segtin la Conferencia «Human Microbioma Science» celebrada en
Bethesda del 24 al 26 de julio de 2013, el hombre posee 40 trillones de cé-
lulas, que constan de 22.000 genes, mientras que la microbiota humana
consta de 100 trillones de microorganismos, con un total de 2 millones
de genes. A modo de ejemplo, s6lo la microbiota intestinal contiene 100
billones (10'%) de bacterias, con 40.000 especies bacterianas, dos millones
de genes y su peso representa entre 1,5 y 2 kilogramos.

El Premio Nobel Joshua Lederberg (1925-2008), sugirié el uso del
término «microbioma, para describir el genoma colectivo de nuestros
microorganismos indigenas, con la idea de crear una visién genética
completa del Homo sapiens. Esta vision es como una forma de entender
la vida, que debe incluir los genes humanos y los de su microbiota. Por-
que el microbioma probablemente participa en muchos fenotipos huma-
nos importantes, que en gran parte son desconocidos.

El término «metagenémica» fue utilizado por primera vez en 1998
por To Handlesman, Jon Clardly y Robert M. Goodman. Kevin Chen y
Lior Pachter (investigadores de la Universidad de California, en Berke-
ley) la definen como: «Aplicacién de técnicas genémicas modernas para
el estudio directo de comunidades de microorganismos en su entorno
natural, evitando la necesidad de aislar y cultivar cada una de las espe-
cies que componen la comunidad». En resumen, esta técnica trata de la
obtencién del genoma de diferentes microbios que componen un nicho
ecolégico, extrayendo y analizando su ADN por secuenciacién masiva,
con lo que se identifican las bacterias sin necesidad de su cultivo. Ello
proporciona un alto rendimiento, una gran especificidad y un bajo coste.

Con estos conocimientos previos, necesarios para comprender las
técnicas microbiolégicas actuales pasamos a estudiar los avances en el
conocimiento de la microbiota vaginal.

La microbiota vaginal juega un papel vital en el mantenimiento de la
salud de la mujer. Fue el ginec6logo aleman Albert Sigmund Gustav D6-
derlein (1860-1941), el primero que observé en el afio 1894 la presencia
en la secrecion vaginal de la mujer, de un lactobacilo de parecidas carac-
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teristicas al aislado por Kern en 1881 en el kéfir. Se encuentra en grandes
cantidades en dicha secrecion, de 10 a 100 millones por gramo de fluido,
y representan la barrera defensiva mas importante de la mujer en edad
fértil frente a las infecciones ginecoldgicas.

Estos lactobacilos actiian degradando fermentativamente el glucége-
no de las células vaginales por via homofermentativa produciendo sélo
acido lactico, o por via heterofermentativa con produccién de un 50% de
4cido lactico y el resto transforméandolo en alcohol, acido acético, acido
férmico y anhidrido carbénico. La acidez producida, la liberacién de pe-
réxido de hidrégeno (y por ello de oxigeno), y la produccion de ciertas
sustancias bactericidas, como bacteriocinas, impiden el crecimiento de
muchas bacterias patégenas. A ello se une la competencia por los nu-
trientes del medio, la ocupacién de receptores del epitelio que impide la
adherencia de aquellas, y cierta accién inmunomoduladora no del todo
bien conocida (Martin R., 2008). Se forma asi en la superficie vaginal una
biopelicula, compuesta por el moco secretado por el epitelio vaginal y las
células bacterianas.

El aumento del pH vaginal (normalmente entre la pubertad y la me-
nopausia de 3,5 a 4,5) es un factor predisponerte importante para la
proliferacién de los microorganismos patégenos, debido a la también
disminucién de Lactobacillus en el sistema ecolégico de ese medio. Este
aumento puede deberse a causas tan variadas como la descarga mens-
trual y el semen, con un pH préximo a la neutralidad (Hay P., 2005), el
uso de tampones, de espermicidas o dispositivos intrauterinos, la activi-
dad aminodecarboxilasa de ciertos patégenos (G. vaginalis y Trichomo-
nas) que liberan aminas alcalinizantes, o los tratamientos con antibi6ti-
cos de infecciones sistémicas y agentes antineoplasicos, que inhiben las
bacterias grampositivas (Martin R., 2008).

En 1977, publicamos un articulo en la revista Laboratorio en el que
estudiamos 88 cepas de Lactobacillus aisladas en muestras vaginales,
comprobando la aparicién de 11 especies distintas, predominando L. aci-
dophilus, L. leichmani y L. fermentum (Roméan J., 1977). En estos tltimos
anos, han aparecido gran cantidad de trabajos basados en las técnicas
metagenémicas, que estudian la microbiota vaginal en mujeres sanas de
todas las edades (premenarquicas, en edad fértil y postmenopausicas),
comprobando a su vez, dentro de las que se encuentran en la fase fér-
til, variaciones étnicas, con el embarazo (Aagaard K., 2012), con el ciclo
menstrual, en las sometidas a terapia hormonal o las que utilizan DIU
o tampones vaginales, e incluso varios estudios en las trabajadoras del
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sexo. Ademas se ha estudiado por dichas técnicas, la microbiota en muje-
res con cuadros clinicos vaginales por Candida, Trichomonas y Neisseria,
en la vaginosis, y en las enfermedades de transmisién sexual como sifilis,
VIH, gonococia y otras uretritis. Por dltimo, también existen trabajos
en mujeres sanas portadoras asintomaticas de gonococos, S. agalactiae,
virus del herpes, papilomavirus, VIH y en la vaginosis asintomaética.

En definitiva, existen muy numerosos trabajos sobre la dindmica y
las variaciones personales de la microbiota vaginal en la mujer, alteran-
dose ésta en multiples y distintas situaciones (Gajer P., 2012). Como no
podemos referirnos a todas estos estudios, vamos a centrarnos en los
realizados en mujeres sanas y en la méas frecuente de las afecciones gine-
colégicas, la vaginosis.

Las bacterias que encontramos por las técnicas metagenémincas se
pueden agrupara en cuatro Philum (Fredricks DN., 2011):

- Firmicutes: Clostridia, Mobiluncus, Bacillales, Lactobacillales, Step-
tococcus, y Staphylococcus, Atopobium vaginae

- Bacteroidetes: Rhodothermaceae, Bacteroidia, Porphyromonas, Sphin-
gobacteria y Flavobacteria

- Proteobacterias: Alfa: Rickettsia, Megasphaera

Beta: Neisseriaceae, Burkholderia
Gamma: Enterobacteriaceae, Vibrionaceae, Pseudomonadaceaea

- Actinobacterias Bifidobacterium, Gardnerella

Estudiemos ahora las principales bacterias obtenidas por dichas téc-
nicas en la microbiota vaginal (Zhou X., 2004, Brotman M.R., 2011, Mar-
tin D.H.: 2012):

Lactobacillus crispatus, L. gasseri y L. jensenii son los lactobacilos
predominantes en la vagina de la mujer sana en la edad fértil. Son baci-
los grampositivos, no esporulados, aerobios y anaerobios facultativos.
Junto a Lactobacillus iners constituyen las cuatro especies principales
aisladas en la vagina, si bien este tltimo en menor grado en la mujer
sana, aunque aumentan su cantidad en los casos de vaginosis. Son los
responsables de la acidez vaginal y las otras caracteristicas antes cita-
das que previenen el sobrecrecimiento de los patégenos, de tal modo
que su disminucién o ausencia es caracteristica de los procesos de va-
ginitis y vaginosis. Lactobacillus iners produce menos peréxido de hi-
drégeno que las otras tres especies, y es mas exigente en su crecimiento
en los medios de cultivo; y para muchos autores su aumento junto con
las disminucién de aquellas es sefial de una transicién entre microbiota
normal y patolégica.
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Los Lactobacillus pueden comportarse también como organismos
patégenos oportunistas en sujetos inmunocomprometidos, siendo L.
casei, L. rhamnosus y L. plantarum los més frecuentemente aislados en
estas raras infecciones (bacteriemias y endocarditis, principalmente),
aunque también se han citado casos producidos por L. acidophilus, L.
gasseri y L. jensenii, Las enfermedades de base mas frecuentes fueron
el cancer, diabetes y transplantes, especialmente el hepatico (Martin R.,
2008).

Garnerella vaginalis es un bacilo gram variable, anaerobio facultati-
vo, que siempre se ha asociado a la vaginosis bacteriana. Su papel pa-
tégeno es hoy cuestionado, ya que se aisla en muchos casos de mujeres
sanas. Posee una serie de enzimas (sialidasa, prolidasa, B-galactosidasa,
etc.) que pueden desempeniar un papel importante en los procesos va-
ginales. Hoy se piensa que su verdadero papel patégeno aparece cuan-
do se asocia a otras bacterias anaerobias estrictas, que se describen a
continuacién.

Atopobium vaginae es un bacilo grampositivo anaerobio, cuya presen-
cia en altas concentraciones es muy significativo de vaginosis bacteriana.
Su menor sensibilidad al metronidazol ha explicado las recurrencias del
cuadro en algunas mujeres. Seria el responsable de las respuestas infla-
matorias de las células del epitelio vaginal, y quizas de la aparicién de las
denominadas «células llave».

Megasphaera (especies tipo 1 y 2) son microorganismos gramnegati-
vos anaerobios estrictos. Aunque no se ha podido cultivar, su deteccién
en la vaginosis por las técnicas metagenémicas de 16S rDNA ha permi-
tido determinar su alta sensibilidad y especificidad en los procesos de
vaginosis, en comparacién con los criterios de Amsel y Nugent. El tra-
tamiento antibiético del cuadro clinico reduce la concentracién vaginal
de Megasphaera spp., y la persistencia de su presencia se asocia con la
vaginosis crénica.

La caracterizacién molecular mediante la técnica de 16S rDNA ha
demostrado la existencia de tres especies hasta ahora no cultivadas de
bacterias pertenecientes al parecer al orden de los Clostridiales (Fre-
dricks D.N., 2009). Estas bacterias, atin sin nombre, se las ha denomi-
nado provisionalmente BVAB (iniciales en inglés de Bacterias Asociadas
a Vaginosis Bacteriana). La deteccién de BVAB 2 proporciona una alta
sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de la vaginosis; su elimi-
nacién con el tratamiento anaerobicida estd asociada a la resolucién de
la enfermedad, y su persistencia, con la enfermedad croénica.
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También se citan en algunos trabajos otras bacterias, pero con me-
nor frecuencia y de forma esporadica. Entre ellas se encuentran Bacte-
roides, Prevotella, Peptostreptococcus, Bifidobacterium spp., Eubacterium,
Sneathia, Corynebacterium, Leptotrichia, y Staphylococcus epidermidis.
También pueden aparecer bacterias fecales como Escherichia coli, Kleb-
siella, Proteus y Enterococcus. Y por ultimo, es frecuente el aislamiento
de bacterias sin pared, como Mycoplasma y Ureaplasma.

Segtin Segata N. (2012), la microbiota normal de la vagina es la cons-
tituida por Lactobacillus crispatus, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus
jensenii y en muy poca cantidad por Lactobacillus iners, otras especies
de Lactobacillus, Prevotella amnii, Prevotella multiformis y Prevotella ti-
monensis. La aparicion de grandes cantidades de Lactobacillus iners, y
de Aropobium vaginae, Sneathia sanguinegens, Gardnerella vaginalis, Bi-
fidobacterium breve, y Bifidobacterium dentium serian caracteristicas del
cuadro clinico de la vaginosis.

Existen muchos trabajos sobre el estudio metagenémico de la micro-
biota vaginal de mujeres sanas. Segata N. et al. (2012) consideran cinco
tipos 0 modelos de ella: en unas mujeres predomina en mas del 95%
Lactobacillus crispatus, en otras hay un 95% de L. jensenii, otras con un
90% de L. gasseri, una cuarta con la aparicion de los tres anteriores en
menor cantidad, y una dltima con gran diversidad de géneros bacteria-
nos como Prevotella, Atopobium, Gardnerella, Megasphaera y sin Lactoba-
cillus. Romero R. et al. (2014) consideran en su estudio que en casi todas
las mujeres sanas estudiadas predominan las especies de Lactobacillus
gasseri, L. crispatus, L. jensenii y L. iners. Distintos resultados obtienen
Chaban B. et al. (2014) que observan también cinco clusters o perfiles de
microbioma en mujeres sanas canadienses: en unas hay un predominio
casi absoluto de L. crispatus, en otras de L. jensenii, en un tercer grupo
hay un 100% de Bifidobacterium breve, en otro de L. iners y Gardnerella
vaginalis, y un quinto grupo con multiples tipos de bacterias simulta-
neamente, como Lactobacillus, Atopobium, Gardnerella, Bifidobacterium
y Corynebacterium.

Todos estos estudios y muchos otros mas, demuestran la gran varia-
bilidad de perfiles de microbiota vaginal en las mujeres sanas, y ademas,
que la dindmica de ese ecosistema también se altera a lo largo del ciclo
menstrual. Asi, Srinivasan S. (2010) encuentra un aumento marcado de
Gardnerella vaginalis durante la menstruacién, recuperandose los Lacto-
bacillus al terminar aquella.
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VAGINOSIS BACTERIANA

La vaginosis bacteriana se considera como la infeccién vaginal més
frecuente en la edad fértil, si bien en alrededor del 40-50% de las muje-
res cursa de forma asintomatica. Varias conductas de riesgo asociadas a
infecciones de transmisién sexual (ITS) coinciden en la vaginosis bacte-
riana. Sin embargo, las ITS tipicas involucran habitualmente a un solo
agente etoldgico, en tanto que la vaginosis involucra a maltiples microor-
ganismos, la mayoria de los cuales pueden detectarse, en bajas cantida-
des, en mujeres sin vaginosis (Marrazzo, J.M., 2011).

Este cuadro infeccioso bien conocido, ha sido clasicamente diagnos-
ticado por una serie de criterios clinicos y microbiolégicos. Entre los
primeros son de destacar los denominados criterios de Amsel: descarga
de flujo vaginal grisaceo y maloliente, aumento del pH vaginal por en-
cima de 4,5, presencia de células «clave» o «clue cells», y la prueba de
las aminas con KOH al 10%, que produce un tipico olor a pescado Los
criterios microbiolégicos de Nugent demuestran por la tinciéon de Gram,
junto a las células «clave», la presencia de una gran cantidad de bacterias
multiformes. La causa del cuadro se ha considerado hasta ahora como
un crecimiento excesivo de bacterias anaerobias (Gardnerella, Mobilun-
cus, Mycoplasma), que sustituirian a los Lactobacillus habituales. Pero
ninguno de aquellos microorganismos por si solos pueda que tenga im-
portancia. Los estudios de metagenémica han proporcionado una visién
mas completa del desequilibrio ecolégico que ocurre en este proceso.

Faro (2013) considera la evolucién de la microbiota vaginal (figu-
ra 1) segiin el pH del medio, considerando la presencia de Gardnerella
vaginalis (A), bacterias anaerobias facultativas (B), Lactobacillus (C) y
anaerobias estrictas (D). Es muy clara en la vaginosis, segin el pH, la
disminucién de los lactobacilos, mientras que asciende el nimero de las
bacterias anaerobias estrictas.

Ravel y colaboradores (2013) han estudiado detenidamente, median-
te las mas modernas técnicas metagenémicas, la dindmica de la micro-
biota vaginal en 133 mujeres en edad fértil, portadoras de vaginosis y
con vaginosis clinicamente demostrada por los criterios de Amsel. Los
resultados demuestran claramente una diversidad de microbiota en cada
una de ellas, a pesar de que el cuadro clinico era similar. Srinivasan et
al.(2010) comprueban ademds que la vaginosis bacteriana recurrente se
caracteriz6 por profundas disminuciones iniciales de las bacterias aso-
ciadas a la enfermedad, pero que. después del tratamiento con metroni-
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Fig. 1.- Explicacién en el texto. (Tomada de Faro S., 2013).

dazol hubo incrementos posteriores de aquellas. lo que les sugiere que la
cronicidad no se debe a fenémenos de resistencia, sino a la persistencia
de la microbiota anaerobia.

Como consecuencia de este y otros trabajos similares se puede llegar a
la conclusion de que la vaginosis bacteriana es un desequilibrio ecolégico
microbiano (figura 2), con sobrecrecimiento de bacterias anaerobias (Lac-
tobacillus iners, Megasphaera spp., Atopobium vaginae, Gardnerella vagina-
lis, BVAB 2, Bacteroides) y una disminucién de los Lactobacillus beneficio-
sos (Lactobacillus crispatus, L. jensenii, L. acidophilus, L. gasseri).

En el tratamiento de la vaginosis el metronidazol sigue siendo el
quimioterapico mas eficaz, pero es frecuente la reapariciéon de recaidas
por persistencia del desequilibrio ecolégico del medio vaginal. Por ello
se recomienda anadir el uso de probidticos, que repongan la micro-
biota de Lactobacillus, en detrimento de los anaerobios perjudiciales.
Los probiéticos se definen como «microorganismos vivos que adminis-
trados en cantidades adecuadas, ejercen un efecto beneficioso sobre la
salud, como contribuir al equilibrio de la microbiota del huésped y po-
tenciar el sistema inmunitario» (Martin, R., 2008). En el caso del trata-
miento de los cuadros vaginales se han utilizado probiéticos contenien-
do los siguientes lactobacilos: Lactobacillus rhamnosus GR1, LCR35,
Lactobacillus reuteri RC-14, B54, Lactobacillus fermentun LF11 o Lacto-
bacillus salivarius CLR1328 (Reid, G., 1984, 2001). Se pueden adminis-
trar por via oral, vaginal o en tampones con unas dosis por via oral de
10° bacterias/dia, durante 15-30 dias, o por via vaginal, 10® bacterias/
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Figura 2.- Desequilibrio ecolégico de la microbiota de la vaginosis bacteriana. En la
mujer sana predominan los Lactobacillus, mientras que en la vaginosis lo hacen otra
serie de bacterias, aqui representadas en el platillo de la derecha.

dia, durante 5-10 dias. Aunque todos los autores no estan de acuerdo
con la utilidad de los probiéticos (Reid, G., 2012), recogemos aqui los
criterios del «Consenso sobre uso de probiéticos en Ginecologia», que
los considera efectivos como coadyuvantes de los antibiéticos, ya que
mejoran las tasas de curacién de las infecciones vaginales, disminuyen
las recurrencias de la vaginosis, disminuyen las infecciones urinarias y
mejoran las tasas de curacion de las vulvovaginitis por Candida (Suarez
E. y cols., 2014).

En resumen, podemos decir que el microbioma vaginal es algo tinico
y personalizado en cada mujer (o grupo de mujeres), que en diferentes
mujeres existen diferentes tipos de comunidades microbianas, pero que
en una misma mujer existen alteraciones temporales de su microbiota.
La comprension de estos cambios tiene importantes implicaciones en el
aumento de diagnésticos certeros, que pueden disminuir la prevalencia
de enfermedades, asi como la prediccion de la susceptibilidad y el riesgo
de infecciones, lo que puede replantear el mantenimiento de la salud y
los tratamientos de las mujeres a lo largo de su vida, tratamiento que en
un futuro podra ser personalizado para cada una de ellas.
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INTERVENCIONES
Prof. Clavero

Quiero felicitar al Prof. Piédrola por tres motivos. El primero por
traer ante esta Academia un tema que esta en el candelero por su im-
portancia clinica. Baste saber que la Cochrane recoge en estos 5 tltimos
afios, 8.828 articulos de revistas censadas. En segundo lugar por la bri-
llante y clara exposiciéon de un tema complicado y éarido, y por ultimo
porque ha mencionado que existen microbiotas sin Lactobacilos en mu-
jeres sanas, aparente paradoja que ha constituido para mi un quebradero
de cabeza durante muchos afios.

Yo vengo practicando desde 1980, una citologia vaginal de contraste
de fases a todas las pacientes que acuden a mi consultorio, y habia ob-
servado con extrafieza ese hecho. Indagué acerca de ello en los laborato-
rios de microbiologia del Hospital Clinico y del Provincial, hoy Gregorio
Marafién. Hice lo mismo entre mis mas distinguidos compaiieros y todos
me contestaron con idénticos términos: mira Clavero, eso no es posible.
Lo que has visto es una infeccién subclinica. Cuando no se ven bacilos de
Doderlein hay infeccién vaginal, hasta tal punto que por su porcentaje se
establecen 4 grados de pureza, del 0% cuando no los hay al 100%. Pero
las mismas pacientes volvian al afio siguiente sin haber manifestado nin-
gun sintoma de vaginitis ni de vaginosis. Solo me faltaba sumergirme en
la literatura mundial para que alguien me explicase lo que yo veia; pero
tuve que esperar hasta el afio 2004 para leer que en la revista Microbio-
logy, Zhou, utilizando las modernas técnicas genotipicas para tipificar
los gérmenes vaginales (estudiar la secuencia de RNA ribosémico 16S),
describia un caso entre las cinco mujeres sanas estudiadas. Era poco
pero algo era. Al afio siguiente Hyman publicé en los Proceeding de la
Academia de Ciencias Americana, un estudio de la microbiota vaginal
en 20 mujeres sanas tipificada con las mismas técnicas genotipicas. En
4 solo habia B. de Déderlein, (el mayor grado de pureza) en ocho existia
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una flora mixta (grados 2-3 de pureza) pero en ocho no existian lactoba-
cilos, y la flora existente no se comportaba como patégena. Se acabo el
mito de los grados de pureza vaginal.

A mi me pereci6 lo mas natural del mundo el que existiesen dos me-
canismos para evitar la infeccién vaginal, porque eso suele suceder con
todas las funciones vitales de nuestro organismo. La desinfeccién por
acidosis y germinicidas que ofrecen los Lactobacilos debe ser la via mas
sencilla y eficaz, y por eso es la mas frecuentemente elegida. Pero hay
otra via ya demostrada, que no es bien conocida y que se debe estudiar.
Porque como he dicho estamos ante una funcién vital, y lo es porque si
no existiera ninguno estariamos aqui. La vagina se convertiria en la tum-
ba de los espermatozoides, y la fecundacion seria imposible. Aun hoy,
cuando falla, existen casos de esterilidad por hostilidad vaginal, ademas
de las citadas vaginitis y vaginosis, asi como también de las llamadas in-
fecciones ascendentes del aparto genital y urinario femeninos. Se produ-
ce una importante patologia emergente por los desajustes en la pirdmide
generacional, donde la menopausia alcanza cada vez mayor frecuencia.
Quiero ahora recordar la relacién de los estrégenos con los lactobacilos.

Termino volviendo a felicitar al Profesor Piédrola por haber traido a
esta Academia un tema de tanta actualidad y trascendencia, y lo pido que
prosiga investigando sobre él.

Prof. Rey Calero

Muchas gracias por su excelente exposiciéon, en la que hemos com-
prendido los principales aspectos funcionales de la Microbiota vaginal,
y como los Lactobacillus L.crispatus, L.jensenii, L.gaisserii, L. rutgerii,
con su capacidad de adhesién a las células epiteliales, la produccion de
antimicrobianos y H202, que desplazan otra flora indeseable y la inmu-
nomodulacién, ejercen una accién funcional eficaz como GRAS (Gene-
raly Regarded as Safe).

Cuando se utilizan anticonceptivos y espermicidas se perjudicar di-
cha flora de seguridad, y proliferar anaerobiosn etc. Recuerdo como en-
cargado de la Lucha antivenérea en Rota, cuando llegaba la VI Flota, y
acudian una gran cuantia de mujeres a los distintos Clubs, pasabamos
antes por el Hospital americano para conocer los casos alli detectados,
encontrabamos ya en ellas una proliferacion de Clamidias, y los criterios
de Ansel y Nugert nos daban las claves clinicas y microbiolégicas de las
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vaginosis, asi como otros procesos como las ITU infecciones urinarias
del tracto inferior, y procesos bacteriemicos polimicrobianos e incluso
endocarditis, coincidentes con cardiopatias. Recuerdo en mi estancia
en el Servicio de Anaerobios del Instituto Pasteur, que dirigia el Prf. A.
Prevot, la caracterizacién del orden Bacteroides, que llamabamos Sphe-
rophorus, por su morfologia, y de las Pevotellas, que proliferaba n las
cavidad oral y vaginal, que pueden complicar estos procesos.

Muchas gracias por su clara e importante comunicacién, que como
en Parsifal «Durch Mitleid Wissen» nos ha hecho comprender mejor tan
importante proceso con la sabiduria de la comprensién. Muchas gracias

Prof. Campos

Una vez mas el Prof. Piedrola nos presenta un tema de actualidad en
el ambito de la microbiologia y lo hace con el rigor y la claridad al que
nos tiene habitualmente acostumbrados y mucho mas a los que tenemos
el placer de compartir con él las tareas de docencia y de investigacién en
la Facultad de Medicina de Granada desde hace muchos afios. En esta
ocasién nos ha hablado de la microbiota vaginal aportando numerosos
datos e ideas que, sin duda, nos van a obligar a replantearnos algunos
conceptos que, sobre la estructura, la fisiologia y la patologia de la va-
gina, tenfamos en principio muy establecidos. En este contexto quiero
formular mi pregunta.

Segtn ha afirmado en su intervencién podemos encontrar en la va-
gina patrones estructurales normales con distintos tipos de agentes mi-
crobianos en la microbiota. Me gustaria saber si en la extensa revisién
bibliografica que ha llevado a cabo ha encontrado informacién sobre al-
gunas caracteristicas diferenciales de tipo histolégico, ultraestructural,
histoquimico, de receptores o, por ejemplo, de moléculas de adhesién,
en las vaginas normales con distinta microbiota. Ello puede ser de gran
interés a mi juicio y constituir sin duda una linea de investigacion a de-
sarrollar en relacién con la presencia de determinados agentes y facilitar
el conocimiento de algunas funciones sectoriales de la vagina y de la etio-
patogenia de algunas lesiones vaginales. Muchas gracias y enhorabuena
por su excelente presentacion.
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Prof. Seoane Prado

Sus presentaciones en microbiologia, en cierto modo equidistantes
entre la sub-microscopia de la Quimica y la macroscépica cirugia, resul-
tan siempre muy interesantes y atractivas.

La observacion de un posible efecto de la aportacién oral de probio-
ticos en la repoblacién de beneficiosos Lactobacillus vaginales resulta
sorprendente, pues ni siquiera ha podido probarse claramente la necesa-
ria supervivencia de los probiéticos en el tracto digestivo para colonizar
la propia flora intestinal. ¢ Cual podria entonces ser la razén de la mejora
en la colonizacién de la vagina, mas all4 de una alambicada explicacién
basada en la proximidad ano-vaginal?

Muchas gracias y enhorabuena por su magnifica conferencia.

Prof. Vidart

Prof. Piédrola, acepte Vd. mis mas sinceras felicitaciones, tanto por
su expléndida exposicién, como por traer a esta Real Academia un tema
tan candente como la microbiota vaginal, en el que me encuentro muy
interesado y del que hoy he aprendido mucho.

Solo quisiera comentar que, Kjersti Aagaard Tillery, del Baylor Co-
llage de HOUSTON especializado en Medicina Materno fetal, describe
como la microbiota vaginal cambia durante la gestacién. Comienza a
proliferar el Lactobacilus jensinii, que produce enzimas digestivas que
normalmente se encuentran en el intestino. Durante el parto normal, el
feto se expone a éste y otros microbios que le preparan para digerir la
leche materna. (Esta alberga mas de 600 especies de bacterias). El con-
tacto piel con piel condiciona el aumento de bacterias. Esto hace que los
nifnos nacidos por cesarea, sin exposicion a la microbiota de la piel ma-
terna, pues no tienen contacto piel con piel y retrasan la lactacién, tardan
hasta 6 meses en obtener su microbioma normal.

Prof. Piédrola, reitero mis felicitaciones y muchas gracias.
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CONTESTACION A LAS INTERVENCIONES DE LOS SENORES
ACADEMICOS

Quiero agradecer a los profesores que han intervenido sus palabras
y el interés que han demostrado por el tema que hoy hemos traido a la
Real Academia. Al profesor Campos, amigo y compafero de claustro,
quiero contestarle que nosotros hemos estudiado la microbiota vaginal,
pero no los receptores o moléculas de adhesién de la misma, tema en
que coincido contigo de su importancia, pero que se sale del campo de la
microbiologia metagenémica, objeto de esta comunicacién.

Por supuesto, profesor Clavero, que hoy conocemos el gran namero
de mujeres que no poseen Lactobacillus en la vagina, y no por ello pade-
cen una infeccién vaginal. Los estudios que hoy hemos traido demues-
tran que la microbiota vaginal tiene una dindmica temporal distinta en
cada mujer, y que no depende sélo de la presencia del clasico bacilo de
Doderlein.

Gracias profesor del Rey Calero por sus palabras, y en cuanto al pro-
fesor Vidart hemos tratado hoy la microbiota vaginal de mujeres sanas
no embarazadas, por ello es muy interesante su aportacién de cémo
cambia ésta durante la gestacion, para preparar la digestién de la leche
materna tras el parto.
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Resumen

Transcurridos los anos 70 en que se pens6 que se podrian erradicar algunos
de los procesos infecciosos, se ha pasado a la apariciéon de patologias emer-
gentes y reemergentes producidas por virus. Ello es debido a la globalizacién,
las modificaciones de la conducta humana, asi como a distintas trasforma-
ciones agroforestales, cambios climaticos o frecuentes viajes. Los virus ARN
productores, son de caricter zoonético, y transmitidos por diferentes vectores.
Dichas patologias se han clasificado en emergentes clasicas, actuales, y posibles
emergentes. Se estudia en profundidad algunas como el SARS, el MERS-CoV,
el virus Chikungunya, y otros que, ain no habiendo producido todavia serias
epidemias, nos pueden plantear problemas en el futuro.

Abstract

After the 70’s where we thought some of the infectious processes would be
eradicated, now there are some emerging and reemerging diseases caused by
viruses. The reason for that is globalization, changes in human behavior, as
well as several agroforestry transformations, climate change or frequent trips.
ARN producer’s viruses are zoonotic and transmitted by different vectors.
These pathologies have been classified in classic, current and possible emerg-
ing diseases Some of them are thoroughly studied, such as SARS, MERS-CoV,
Chikungunya virus, and others which even though have not still caused serious
epidemics, can be very problematic in the future.

Después de los afios 70, el panorama de las enfermedades infecciosas
comenzo a cambiar. El hombre, lleno, como siempre, de soberbia, pen-
s6 que ya conocia todos los posibles agentes productores de enfermeda-
des; que dominaba la epidemiologia y sus métodos de seguimiento ante
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cualquier problema que surgiera, que poseia unas excelentes vacunas vy,
sobre todo, que disponia de un magnifico arsenal terapéutico formado
por potentes antimicrobianos (todavia existian escasos antiviricos). Y,
ademas, existia un importante desarrollo econémico-social en los paises
desarrollados, que conllevaba una buena asistencia sanitaria. Es decir, el
conjunto de todos esos factores nos podia llevar a la desaparicién, si no
de todos, al menos de muchos procesos infecciosos.

Pero esa ilusién no se cumplid, surgiendo nuevos conceptos como
el de infecciones emergentes y reemergentes. Las primeras son aquellas
que, siendo desconocidas en un area sanitaria, aparecieron en las dos
dltimas décadas con la amenaza de aumentar més en el futuro. Las in-
fecciones reemergentes son las enfermedades de siempre, las que pudié-
ramos llamar clasicas, cuyo aumento determina serios problemas para
las autoridades sanitarias de los paises respectivos. Ante este hecho, se
plantea la pregunta de si las llamadas realmente emergentes son nuevas
o las conocemos ahora mejor. Creemos que se dan ambas circunstancias.
Es cierto que se estan descubriendo nuevos agentes, pero también lo es
que las modernas técnicas de biologia molecular han mejorado de forma
clara los diagnésticos, y que los estudios epidemiolégicos han colabora-
do en conocer las rutas seguidas por los diferentes microorganismos, asi
como para controlar mejor los brotes epidémicos.

Ante ello, se nos plantea otra pregunta. ¢Cudles son las razones o
los hechos que han propiciado este cambio? No existe una tnica razén,
sino varias, y todas estan relacionadas con los procesos de globalizacién
mundial, que ha trastocado muchos conceptos, habitos en la conducta
humana o incluso cambios en los sistemas ecolégicos.

Dentro de las modificaciones de la conducta humana, hemos de re-
saltar varias. La existencia de animales de compafiia se ha intensificado,
aumentando los animales clasicos como perros, gatos o incluso algin
tipo de aves, a otros maés exéticos, y que proceden de diversos paises. Se
han cambiado muchos hébitos alimentarios, con la ingesta de comidas
prefabricadas, con productos importados, y condimentados con salsas
procedentes de paises muy lejanos. Pero sobre todo, queremos destacar
lo siguiente: el senderismo, montanismo, las cacerias y los safaris, en los
cuales el ser humano se pone en contacto con ambientes totalmente dife-
rentes a los suyos, asi como con animales, que pueden dar lugar a serios
problemas sanitarios. Algo similar ocurre con el turismo de masas, que
nos lleva cada vez a lugares mas lejanos, en menos tiempo y que, ade-
mas del ocio saludable y el necesario aprendizaje de usos y costumbres
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nuevas, nos lleva, como en los casos anteriores, a poder adquirir nuevas
patologias. Un hecho importante son los procesos de migracién de gran
namero de personas que huyen de la falta de desarrollo de sus paises o,
lo que es peor, de las guerras, que acaban con sus vidas y sus precarias
economias. Dentro de este apartado, uno de los factores con mayor tras-
cendencia son los viajes meramente profesionales a paises lejanos y, des-
de luego, los religiosos o los protagonizados por sanitarios en diversas
organizaciones no gubernamentales.

Existen toda otra serie de factores que modifican la demografia y el
comportamiento. Con la finalidad de aumentar la productividad y conse-
guir una mayor cantidad de alimentos para la poblacién mundial, se ha
realizado una gran transformacioén agroforestal, con cambios de zonas
silvestres por agricultura, con desplazamiento de los animales que alli
vivian (influencia de la apariciéon de procesos por hantavirus). Se han
creado nuevas e inmensas granjas, dificilmente controlables y maneja-
bles, sobre todo de pollos en Asia (problemas de gripe aviar). Se han pro-
ducido cambios en pantanos y rios, y se han abierto carreteras para faci-
litar desplazamientos a la poblacién, pero que han cambiado los nichos
ecologicos y ambientales. Igualmente se ha modificado la alimentacién
de diversos animales para hacerla mas facil y econémica, como ocurrié
en el caso de la enfermedad llamada de las vacas locas y que dio lugar en
los humanos a la nueva variante del Creutzfeldt-Jakob.

Pero ademas de todos estos factores, también hay que tener en cuenta
la posibilidad de adquirir procesos sin viajar, simplemente por tener con-
tacto con personas o animales infectados; la diferencia existente entre
los distintos tipos de viajeros, separando los problemas planteados por
aquellos que realizan fuera del pais cortas estancias, de aquellos otros
denominados de larga estancia, y con los nativos, de los cuales es nece-
sario conocer su procedencia. Sin olvidar nunca la variabilidad genética
creada por la adaptabilidad a todos estos cambios producida en los dife-
rentes microorganismos (Lipkin, 2013), sean virus, bacterias o parasitos.

VIRUS EMERGENTES Y REEMERGENTES

Todos los factores antes citados, favorecen especialmente enfermeda-
des producidas por virus, que presentan unas caracteristicas tipicas. Son
virus ARN, por lo tanto genéticamente complejos, que mutan de forma
frecuente segin circunstancias variables, y que por ello una misma fami-
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lia de virus puede dar lugar a diferentes genotipos capaces, a su vez, de
producir distintos brotes epidémicos.

Son virus zoonéticos, es decir, que pueden encontrarse en diferentes
tipos de animales, que actiian como reservorios y que pueden ser extraor-
dinariamente variados. Entre estos los mas frecuentes son las aves de
todo tipo, destacando las migratorias, que pueden volar en breve espa-
cio de tiempo por distintos paises. Pero sin olvidar otras, como péajaros,
patos, y aves de corral, asi como otros tipos de animales: murciélagos,
rumiantes, mapaches, civetas, hurones, roedores o cerdos.

Son virus que muchas veces se transmiten a través de vectores, pre-
ferentemente mosquitos, por lo que los cambios ecolégicos producidos
en diferentes zonas selvaticas, tienen una gran repercusion en procesos
patolégicos. Otra serie de caracteristicas de estos virus es su capacidad
de actuar en diferentes especies, lo que aumenta su peligrosidad, y el
problema siempre candente de la posibilidad del denominado salto de
especie. Por otro lado existe una gran dificultad diagnéstica si no se dis-
pone de laboratorios adecuados (Lipkin, 2013).

CLASIFICACION DE VIROSIS EMERGENTES Y REEMERGENTES

La clasificacién de estos procesos se puede realizar basandose en di-
ferentes puntos de vista: de los virus que las producen, de los cuadros
clinicos a que dan lugar, o de ambas a la vez. El hecho de partir de las
diferentes familias de virus es complejo, porque algunos virus pueden
producir, a su vez, distintas patologias. Y viceversa, las mismas patolo-
gias pueden estar producidas por diferentes virus. Por eso, creemos que
una buena clasificacién, aunque algo heterodoxa, seria relacionar ambos
datos con el tiempo en que se han producido. Segtn eso, la hemos divi-
dido en tres grupos: procesos emergentes clasicos, procesos emergentes
actuales y posibles procesos emergentes.

PROCESOS EMERGENTES CLASICOS

Aparecen reflejados en la tabla 1. Esta formado por patologias cla-
sicas, en las cuales figuran virus como los flavivirus, responsables de la
fiebre amarilla (que, al tener una vacuna efectiva, estd mejor controla-
da), o el dengue (carente de tratamiento especifico y de vacuna), y que
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esta produciendo cuadros clinicos en América el Sur y en el Caribe. Los
arenavirus, que siempre fueron considerados como los verdaderos emer-
gentes, sobre todo en viajeros, responsables de la tan temida Fiebre de
Lassa y algunos otros como el Junin, Machupo, etc. Los filovirus, cuyo
virus Marburg fue de los primeros en saltar de Africa a Europa en 1967,
por el traslado a Londres de un mono para su estudio, produciéndose el
fallecimiento de las personas que se encontraban alli, incluido el fotégra-
fo, y que luego produjo varias epidemias. O el Ebola, en el que no vamos
a entrar, ya que en esta Real Academia recientemente ha habido una
Mesa Redonda formada por personal altamente cualificado y que tuve la
satisfaccion de moderar, asi como una comunicacién presentada por el
profesor Suarez. Los mixovirus, que solo citaremos, porque debido a su
trascendencia e importancia merecerian una tnica presentacién, darian
lugar a la gripe humana y la gripe aviar, Y por supuesto, por los hantavi-
rus, a los que dedicaremos un comentario especial.

Los hantavirus podrian ser considerados como reemergentes, por-
que son conocidos desde hace tiempo. Antes de que fueran descritos por
Lee en 1976, ya habian producido serios problemas en las dos Guerras
Mundiales, o en la de Corea, dando lugar al cuadro denominado FHSR
(Sindrome de Fiebre Hemorragica y Renal), con una elevada mortalidad.
Est4 producido por diferentes virus, dentro de la familia Hantaviridae,
(virus Hantaan, Seul. Pumala, Belgrado, Canyon Muerto, Prospect Hill,
etc.), con roedores especificos para cada virus. Se han producido casos
en toda América, siendo el mas conocido el brote de EE.UU. en 1993,
con un sindrome pulmonar fatal, en lo que se denominé la Enfermedad
de las Cuatro Esquinas, ya que abarcaba los cuatro estados de Arizona,
Utah, Nuevo Méjico y Colorado.

PROCESOS EMERGENTES ACTUALES

Aparecen reflejados en la tabla 1. Dentro de ellos se encuentran dos
que ya eran mas conocidos, pero con casos actuales, como la fiebre del
Oeste del Nilo, y la fiebre producida por el virus Chikungunya. Y dos mas
modernos, como los coronavirus responsables del SARS (Sindrome Res-
piratorio Agudo Severo) y el MERS (Sindrome Respiratorio del Medio
Este).

La fiebre del Oeste del Nilo ha adquirido gran importancia por el
conocimiento en profundidad de los reservorios, especialmente los péja-
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ros, hasta tal punto que el CDC dedicé una de sus portadas en la Revista
Emerging Infection Diseases, con caracter simbélico, a San Francisco de
Asis, dando de comer a las aves. Igualmente se ha considerado como po-
sible causa de la muerte del gran Alejandro (junto con el veneno o el Plas-
modium) a dicho virus. Esta tltima razoén se debe al hecho narrado por
Plutarco (por otra parte anecdético) de la caida de numerosos pajaros
muertos a los pies del gran héroe, cuando se encontraba ante las puertas
de Babilonia. La realidad es que esta producido por un virus de la familia
Flaviviridae, en cuya transmision juegan un gran papel los pajaros y los
mosquitos. Existen otra serie de animales relacionados, como caballos,
animales de compaiia, tortugas o ranas, pero en los que no se sabe bien
su verdadero papel en la transmisién. Se relacionan asi mismo nuevos
mecanismos, como los transplantes, transfusiones, transplacentaria en
el parto, exposicién percutdnea en personal sanitario, etc.

El primer caso que di6é lugar a una alarma importante en EE.UU.
aparecio en 1999 en Nueva York, en un grupo de personas de edad avan-
zada, que vivian en la zona de Central Park, con una sintomatologia de
meningoencefalitis, y con extrema gravedad. Al hacer un profundo estu-
dio epidemiolégico, se comprobé que en el zoo del Bronx existia una epi-
demia en flamencos rosas, en la que se aislé el mismo virus. Igualmente
en ese mismo afio hubo 800 casos en Volgrado y después en La Camargue
(2000) y California (2003). En general, puede presentar una clinica ina-
parente, aunque lo normal es que haya fiebre, cefaleas, mialgias, astenia
y una afectacion neurolégica importante, ya que el virus tiene una accién
neurotrépica, neuroinvasiva y neurovirulenta, por lo que puede dar ence-
falitis, meningitis o meningoencefalitis (Vazquez, 2011; Petersen, 2013;
Sambri, 2013). En Europa también ha dado lugar a casos (figura 1), in-
cluida Espaiia.

Los procesos por coronavirus estan producidos por la familia Coro-
naviridae y son virus ARN, circulares y rodeados de espiculas.

Producen el Sindrome Respiratorio Agudo Severo. El primer caso
conocido aparecié el dia 21 de febrero de 2003 en la ciudad de Hong
Kong en la que un médico, que habia asistido a distintos pacientes de
la provincia de Guandong, y que estaba alojado en la habitacién 911 del
Hotel Metropol, sufrié un proceso respiratorio grave, falleciendo el mes
siguiente. El dia 12 de marzo aparecieron varios casos (algunos en perso-
nal sanitario), en los hospitales de Hong Kong, y sélo tres dias més tarde
aparecieron 150 casos nuevos en Canadd, China, Hong Kong, Singapur,
Tailandia, Filipinas e Indonesia. Como hecho epidemiolégico curioso,
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destaca que la primera paciente de Canad4, fue una turista que habia
dormido en la misma habitacién del Hotel Metropol, y que al regresar
a su pais produjo la diseminacién del proceso que controlaron las au-
toridades sanitarias canadienses con una relativa facilidad. Tres meses
después, el 2 de mayo, la OMS reconoci6 la existencia de 8.141 casos con
696 fallecidos. La diseminacién aparece reflejada en la figura 2. Es un
virus estudiado en profundidad (Raj, 2013, Saey, 2013). Desde el punto
de vista clinico, comienza con un proceso respiratorio inespecifico, que
conduce a un grave distress respiratorio. Se acompana de linfopenia,
trombocitopenia y elevacién de los enzimas hepaticos.

El segundo coronavirus es el MERS-CoV, productor del proceso de-
nominado Sindrome Respiratorio del Medio Este, aislado por Zak Ali
Moh (2012), y que difiere del anteriormente citado, tanto desde el punto
de vista genético, como de transmisién. En el primero, los reservorios
son los murciélagos y las civetas, y en el segundo, asi mismo los murcié-
lagos, pero con la aparicién de un nuevo animal, los dromedarios, a tra-
vés de sus secreciones nasales (WHO, 2013: Chu, 2014: Coleman, 2014).
El descubrimiento en un paciente de la Arabia Saudi ocurrié en septiem-
bre de 2012, secuenciandose el virus en noviembre. En mayo de 2013
aparecen numerosos casos en ocho paises de la zona de Oriente Medio,
pero luego se diseminé incluso por el norte de Africa y de Europa (figura
3), declarando la OMS ese mismo mes el estado de alarma sanitaria. En
septiembre de 2013, las autoridades saudies intervienen de forma direc-
ta recomendando evitar la participacién de personas de edad avanzada
o enfermos crénicos en la peregrinacion religiosa a La Meca (Hajj). La
clinica se caracteriza por un proceso respiratorio grave, con afectacién
renal y elevada mortalidad, falleciendo entre 2012 y 2013 el 40% de los
pacientes. La trascendencia de la aparicién del nuevo virus, tanto des-
de el punto de vista clinico como epidemiolégico, aparece reflejada en
numerosas publicaciones (Dijkman, 2012; CDC, 2013; Mailles 2013; Mi-
nisterio de Sanidad y Seguridad Social e Igualdad, 2013; MMWR, 2013;
Reusken 2013; Briese, 2014; Cauchemez, 2014).

La Enfermedad por virus Chikungunya esta producida por un vi-
rus de la familia Togaviridae, dentro de los Alfavirus. Se descubri6 en
Tanzania en 1952, y se transmite por mosquitos, Aedes aegypti o A. albo-
pictus (Straetemans, 2008; Collantes, 2011). Existen algunos reservorios
como murciélagos, roedores y pajaros. Se conocen tres genotipos dife-
rentes segtn los paises en los que dio pequerios brotes epidémicos: Este
Centro africano y asiatico. Efectivamente durante los afios 2011-2012 dio
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lugar a numerosos casos en Indonesia, pero también en Europa (Straete-
mans, 2008; Collantes, 2011) han aparecido casos importados con brotes
en el Mediterrdneo, sobre todo en Italia, y en Espafia en San Cugat del
Vallés. En la figura 4 aparece reflejada la gran extension del mosquito Ae-
des albopictus en el Mar Mediterraneo. Desde el punto de vista clinico el
virus es capaz de infectar macrofagos y células endoteliales, con una sin-
tomatologia de fiebre, dolor muscular, posible erupcién cutanea y fuerte
dolores articulares (Simon, 2011). Si el proceso se cronifica, el indivi-
duo sufre serias lesiones en las articulaciones, e incluso, deformaciones.
De ahi el nombre de la enfermedad, que viene del dialecto Kimakonde,
variedad del bantt, y que significa hombre doblado. En este momento
esta provocando una cierta alarma en paises de Centroamérica, Caribe y
sobre todo, en Santo Domingo. De ahi la necesidad de vigilancia duran-
te cuatro semanas en personas que presentando alguna sintomatologia,
provengan de zonas sospechosas, como la isla de Mauricio, Senegal y
Santo Domingo (CDC, 2009; Thiboutot, 2010; Simon, 2011; Collantes,
2011; OPS, 2011).

POSIBLES PROCESOS EMERGENTES

Algunos de los posibles virus, que son menos conocidos, que no han
dado lugar a graves epidemia, pero si necesitan ser estudiados en pro-
fundidad y controlados por las autoridades sanitarias de diversos paises,
aparecen reflejados en la tabla 1.

El virus SFTS, que produce el sindrome severo asociado a trombo-
citopenia, fue descubierto en el este de China (Yu, 2009) y estudiado en
profundidad posteriormente (Chang 2011; Lam 2013). Pertenece a la fa-
milia Bunyanviridae y la transmisién es desconocida, atiin cuando en el
ciclo del virus aparecen algunos artrépodos vectores. Los primeros casos
surgieron en zonas rurales de China de marzo a noviembre de 2007, con
un namero mas elevado desde abril a julio, e incluso mayor en 2011 y
2013, con casos de fallecimiento en Corea. La clinica se caracteriza por
fiebre, vomitos, fallo multiorganico, disminucién de plaquetas y eleva-
cién de enzimas hepaticas.

El virus Heartland fue descubierto por el doctor Scott Folk en el
Heartland Regional Medical Center de Missouri en 2009. Pertenece a la
familia Bunyanviridae y se transmite por mosquitos y garrapatas (CDC,
2014), no habiéndose todavia identificado el reservorio. La enfermedad
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por este virus presenta fiebre, sopor, mialgias, nauseas, diarrea, artral-
gias, leucopenia y trombocitopenia. Entre 2012 y 2013 aparecieron casos
en Tennessee (Mc Mullen, 2012) y en 2014 en Oklahoma (Pastula, 2014).

El virus Hendra pertenece a la familia Paramyxoviridae y se consi-
dera emergente en Australia (Field, 2007). Los reservorios son caballos
y zorros, y produce un cuadro similar a la gripe, o encefalitis progresiva
grave. El virus Nipah esta estrechamente vinculado con el Hendra y pro-
duce asi mismo cuadros de encefalitis (Chua K. 1999).

El virus Borna pertenece a la familia Bornaviridae y produce un sin-
drome infeccioso neurolégico en animales de sangre caliente, al princi-
pio identificado en ovinos y caballos de Europa. Hoy se ha encontrado
en aves, ganado, perros y primates en Europa, Asia, Africa y América del
Norte. El nombre deriva de la ciudad de Borna (Alemania), que sufrié en
1885 una importante epidemia en caballos. Produce desérdenes neuro-
légicos y bipolares en humanos (Bode, 2003; Karmkieh, 2006). Reciente-
mente se han encontrado fragmentos de ARN en pacientes psiquiatricos,
pero esto ultimo no ha sido confirmado, e incluso puesto en duda por la
Universidad de Columbia.

El virus Toscana, fue aislado en 1971 y pertenece a los Arboviridae.
Transmitido por fleb6tomos produce una meningitis linfocitaria. Es la
Unica arbovirosis autéctona de Esparfia, cuya seroprevalencia varia entre
el 20y el 50% (Sanchez Seco, 2005; Cercenado, 2013: Remoli, 2014) y con
una transmisién en el drea mediterranea, preferentemente en turistas.

El virus Usutu fue identificado en Surafrica en 1959. Pertenece a la
familia Flaviviridae y se transmite por mosquitos (Nikolay, 2011). El pri-
mer caso en Italia surgi6é en 2001 y clinicamente cursa con encefalitis. Se
considera un virus con peligro potencial para Europa (circula en Austria,
Hungria, Italia y Espafa), ya que, en general, no existen infraestructuras
eficientes de vigilancia, observandose seroconversiones en animales centi-
nela y algunos reservorios (Vazquez, 2011). Por ello, el ENIVD (European
Network Imported Viral Diseases, 2011) insiste en la vigilancia de mosqui-
tos, pajaros, caballos y humanos (figura 5) y estudia la diferente disponibi-
lidad de los paises en relacion a posibles diagnésticos, infraestructura, etc..

DIAGNOSTICO VIROLOGICO

La realizacién del diagnéstico virolégico (Navarro 2014) ante cual-
quiera de estos procesos, sobre todo si aparece un brote epidémico, es
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necesaria, ya que no s6lo nos pondra en conocimiento de la etiologia,
sino que permitird las medidas de prevencién (aislamiento de los en-
fermos y de los contactos), e incluso el seguimiento del cuadro clinico.
En esencia consta de dos tipos de métodos: indirectos o serolégicos
para la determinacién de anticuerpos IgM o IgG, que tienen una gran
facilidad de uso, pero un pequefio grado de confianza y seguridad, y los
directos, basados en el aislamiento del virus, deteccién del genoma e
incluso de determinados antigenos. Estas tltimas técnicas son de ma-
nejo mas dificil y tardio en el caso de los cultivos, pero mas cémodos y
fiables en el caso de la detecciéon del genoma. Ademas, la secuenciacion
del virus permite la demostraciéon de diferentes genotipos, mutaciones,
etc., de gran trascendencia en los estudios de epidemiologia y trans-
misién.

MEDIDAS DE PREVENCION

El estudio de este apartado llevaria consigo una mayor profundiza-
cién en diferentes aspectos, que no podemos resefnar en esta comunica-
cién. Simplemente, podemos hacer hincapié en la necesidad de estos tres
apartados: Disponer de laboratorios de virus bien equipados, con per-
sonal idéneo y amplios conocimientos de biologia molecular, asi como
con una estructura que impida las contaminaciones. En segundo lugar
la necesidad de hospitales adecuados con la estructura y las condiciones
necesarias para el tratamiento y el aislamiento de los enfermos, asi como
de aquellas personas que hubieran podido estar en contacto con los mis-
mos. Y, por supuesto, la existencia de protocolos de actuacién conocidos
por todo el personal, que debe estar entrenado, y la constante comunica-
cién con los organismos nacionales e internacionales.

Para terminar, queremos sefalar que, lejos de permanecer en estado
de panico por los posibles problemas que de hecho pueden surgir, nues-
tra actuacion como médicos y como especialistas en Virologia o Medici-
na Preventiva, debe ser siempre vigilante ante la aparicién de procesos
clinicos sospechosos, pero también en el estudio de todo tipo de reservo-
rios, asi como de las posibles formas de transmision.
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Clasicos: Flaviviridae: Fiebre Amarilla, Dengue

Encefalitis japonesa

Arenaviridae: Fiebre de Lassa, Junin, Machupo, etc.

Filoviridae:  Marburg, Ebola
Mixoviridae: Gripe, Gripe aviar

Hantaviridae: Fiebre por virus Hanta

Actuales: Flaviviridae:  Virus del West Nile

Coronaviridae: SARS

MERS-CoV

Togaviridae:  Virus Chikungunya
Posibles: Virus SFTS

Virus Heartland

Virus Borna

Virus Hendra

Virus Nipah

Virus Usutu

Virus Toscana-Napoles

373

Tabla 1.- Principales virus emergentes, clasicos, actuales e hipotéticos candidatos.

VIRUS WEST NILE EN EUROPA

2010

1

1994 Argelia  50/2
1996 Marruecos1/1 94/42
1996 Rumania 393/17
1997 Tunez 17318
1998 ltalia 14/6
1999 Rusia 318/40
1999 Israel 2/2
2000 Francia 76/21
2000 Israel 417135
2000 Rusia 3213
2001 Israel 41/2
2002 Israel 26/2
2003 Francia 5/5
2003 Marruecos 8
2003 Portugal 1

Casos/imuertes

Caballos

Hubalek Z, Emerg Infecc Dis. 1999

Lozano A Rev Esp Sal Pub. 1998

Gonzalez MT, Am J Trop Med Hyg.1977

Bofill, Emerg Infec Dis. 2006

Bemabeu-Wittel M. Enf Infecc Microb Clin 2007

Figura 1.- Virus del Oeste del Nilo en

| Kaptoul D, Scan J Infec Dis 2007

Europa.
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Figura 5.- Control de paises sobre el virus Usutu (European Network Imported Viral
Diseases, 2011).
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INTERVENCIONES
Prof.? Maria Castellano

Felicito sinceramente a la profesora Maroto porque nos ha ilustrado
con una exposicién muy elaborada y personal sobre los virus emergentes
y la realidad de que ya hayan aparecido originando pandemias de mayor
o menor importancia, y lo que es de mayor interés atn, la posibilidad de
que aparezcan en el futuro. Nos propone estar alertas y preparados para
esta eventualidad. En Medicina legal hacemos nuestro el principio juridi-
co de que «lo que es previsible es evitable», aunque a veces no suceda asi.

Con motivo de los recientes episodios de Ebola en Espafia hemos
adquirido una experiencia a través de un comportamiento ejemplar de
sanitarios y personas en riesgo. Mi pregunta es si esta preparacién en
cuanto a Hospital de referencia, profesionales preparados en los conoci-
mientos, manejo de pacientes, medidas de proteccion, etc., sirven como
preparacion frente a otros virus de los que nos ha hablado, o cada uno de
ellos requiere una preparacion especifica.

Muchas gracias.
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CONTESTACION A LA INTERVENCION DE LA
Prof.? Maria Castellano

La profesora Castellano, como siempre, muestra una mentalidad mo-
derna de prevencion de todas las patologias posibles que, en el caso de
las enfermedades infecciosas emergentes, deberia elevarse al maximo.
Efectivamente, a lo largo de estos tltimos afios, con la aparicién de nue-
vos virus capaces de dar lugar a graves pandemias, hemos aprendido
mucho, no sélo de diagnéstico y tratamiento, sino de vigilancia epide-
miolégica mundial. Y con ello, nuestro personal y nuestras autoridades
sanitarias, han sido capaces de organizar grupos especializados, hospi-
tales, etc. Todo ello con aspectos comunes para todo tipo de virus que
retinan caracteristicas mas o menos similares desde el punto de vista
sanitario (aislamiento, protocolos, etc.). Pero no debemos olvidar nunca
la extraordinaria capacidad de mutacién y adaptacién de los virus a dife-
rentes circunstancias, asi como los diversos factores sociales y ecolégicos
que influyen en sus bruscas apariciones.

Por ello, la investigacion cientifica constante para el conocimiento
genético de los virus clasicos, y la vigilancia asi mismo constante de nue-
vas posibilidades y nuevos virus, debe constituir el trabajo obligatorio de
la comunidad sanitaria, tanto en los aspectos asistenciales como epide-
miolégicos y organizativos.

PALABRAS FINALES DEL SR. PRESIDENTE

Muchas gracias Prof®. Maroto porque con usted siempre aprendemos
todos y nadie tiene la sensacion de haber perdido el tiempo, de todas las
cosas interesantes que ha dicho es que en cualquier pais avanzado se
necesita una politica de vigilancia epidemiol6gica permanente. Flexible
y rigurosa en esta época caracterizado por grandes flujos migratorios,
enfermedades emergentes y enfermedades exéticas en ambitos distintos
a los originales, en este sentido disponer de algtiin centro hospitalario
con seguridad de nivel 4 parece a la luz de sus palabras una necesidad
fundamental para poder dar una respuesta eficaz en fenémenos como los
sufridos recientemente y que seguramente antes o después se volveran a
repetir.
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Al Prof. Piédrola quiero agradecerle de forma muy especial la elec-
cién de este tema especialmente dificil por cuanto se trata de un nicho
sometido a cambios hormonales distintos. La Academia se ha ocupado
en otras ocasiones de estos temas sobre todo en aparato digestivo y hoy
se amplia a un territorio que no por menos conocido deja de ser impor-
tante.

Muchas gracias. Se levanta la Sesién.
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Resumen

Uno de los objetivos més importantes de la ingenieria de tejidos, en el mo-
mento presente, es la busqueda de fuentes alternativas de células madre, con
elevado nivel de viabilidad celular, para la construccién de tejidos artificiales
eficaces destinados a la terapéutica. En el presente trabajo describimos las
células madre de la pulpa dental como fuente alternativa para su uso en inge-
nieria tisular. Tras identificar las caracteristicas histolégicas de la pulpa dental
se describen los dos tipos fundamentales de células madre que se localizan en
las piezas dentales, la célula madre de la pulpa dental (DPSC) y las células
madre de la papila apical (SCAP), asi como sus marcadores y su potencialidad
in vitro e in vivo. Finalmente se exponen algunas sus posibles aplicaciones
en ingenieria tisular para su utilizacién en distintos tipos de enfermedades.

! Dedicado a la memoria del Prof. D. Cesar Aguirre Viani recientemente fallecido.
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Abstract

One of the most important goals in tissue engineering at the present time
is the search for alternative sources of stem cells with high level of cell vi-
ability, for building effective artificial tissues for therapeutic. In this paper we
describe the dental pulp stem cells as an alternative source for use in tissue
engineering. After identifying the histological features of dental pulp, the two
basic types of stem cells located in the teeth, the stem cell of the dental pulp
(DPSC) and the stem cell from apical papilla (SCAP) are described, as well
as their markers and its potential in vitro and in vivo. Finally some potential
applications in tissue engineering for their use are set out in various types
of diseases.

INTRODUCCION

La elaboracién de tejidos artificiales por ingenieria tisular exige una
adecuada seleccién de células madre que garantice tanto la viabilidad
del nuevo tejido como el potencial de diferenciacién necesario para al-
canzar la madurez funcional del mismo (Campos, 2004). Entre las cé-
lulas madre mas utilizadas para tal fin se encuentran las llamadas célu-
las madre mesenquimales, también conocidas como células estromales
multipotentes. Se trata de una poblacién celular diversa (células me-
senquimales de la médula 6sea, tejido adiposo, cordén umbilical, etc.)
cuyo potencial se sustenta en las importantes propiedades biolégicas
que poseen sus distintos elementos; entre dichas propiedades destacan
su gran capacidad de proliferacién, su multipotencialidad, su capaci-
dad migratoria y su capacidad para la inmunosupresion. El potencial
terapéutico de estas células tanto en terapia celular como en tejidos
artificiales hace que en el momento presente se estén desarrollando nu-
merosos ensayos clinicos en todo el mundo destinados a evaluar sus
posibles aplicaciones (Nieto-Aguilar, et. al., 2011; Husain, et. al., 2014).
En la dltima década se ha impulsado la investigacién en relacién con
las células madre de la pulpa dental, que presentan caracteristicas de
las células madre mesenquimales, como posible fuente alternativa de
células madre para su posible utilizacién en ingenieria tisular no solo
en la patologia dentaria sino también en otras aplicaciones terapéuticas
(Bojic, et. al., 2014).

El objetivo del presente trabajo es comunicar a la Academia las ca-
racteristicas bésicas de las células madre pulpares identificadas hasta el
momento presente asi como las distintas aplicaciones terapéuticas que
se han postulado para las mismas a través de distintos experimentos y
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ensayos. Describiremos en primer lugar la estructura histolégica de la
pulpa dental, con el objeto de ubicar los nichos de las células madre
pulpares en su contexto biolégico. En segundo lugar nos ocuparemos de
las caracteristicas, propiedades y aplicaciones de los distintos tipos de
células madre identificados en la pulpa de la pieza dentaria adulta. Fi-
nalmente aportaremos los resultados fundamentales de los estudios pre-
liminares que ha realizado nuestro grupo de investigacién sobre el grado
de viabilidad de dichas células en comparacién con la célula madre de la
gelatina de Wharton del cordén umbilical que, en el contexto de las cé-
lulas madre mesenquimales, posee caracteres biol6gicos muy similares a
las células madre de la pulpa (Garzoén, et. al., 2012a). En la investigacion
se utilizan técnicas de evaluacién de la viabilidad de microscopia electroé-
nica cuantitativa desarrolladas asimismo por el grupo de investigacién
(Fernandez-Segura, et. al., 1999 a, b; Rodriguez, et. al., 2011, 2013).

HISTOLOGIA DE LA PULPA DENTAL

Desde el punto de vista estructural la pulpa dental, ubicada en la ca-
mara dental de las piezas dentarias, es un tejido conectivo de la variedad
laxa, ricamente vascularizado e inervado. La pulpa esta formada por un
75% de agua y por un 25% de materia organica Esta ultima esta consti-
tuida por células y matriz extracelular constituida por fibras y sustancia
fundamental (Ferraris y Campos, 2009).

Las células de la pulpa son los odontoblastos, que se disponen en la
periferia de la pulpa junto a la predentina, los fibroblastos, las células
de reserva o células madre a las que posteriormente haremos referen-
cia, los macréfagos, las células dendriticas y otras células en diferente
porcentaje: linfocitos, células plasmaéticas, y en ocasiones, eosinéfilos y
mastocitos. Los odontoblastos, son las células caracteristicas de la pulpa
con el cuerpo localizado en la periferia pulpar y las prolongaciones en
los tabulos dentinarios. La elaboracién de la dentina esta a cargo de los
odontoblastos, y segtin el momento en que ésta se produce, surgen los
distintos tipos de dentina: primaria, secundaria o adventicia y terciaria
o reparativa.

El componente fibrilar de la pulpa esta constituido por fibras de co-
lagena, reticulares, elasticas y de oxitalan en la que destaca el colageno
tipo I que representa el 56% del colageno pulpar. La sustancia funda-
mental o matriz extracelular amorfa, estd constituida, principalmente,
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por proteoglicanos y agua. Entre los componentes presentes en la pulpa
destacan: condroitin 4 y 6 sulfato (60%), dermatan sulfato (34%), keratan
sulfato (2%) y acido hialurénico (2%). En la sustancia fundamental de la
pulpa se han identificado también fibronectina y proteinas de la matriz
fosforiladas —sialoproteina 6sea (BSP) y osteopontina (OPN)— y no fos-
foriladas como la osteonectina, esta tltima en los gérmenes dentarios.
Asimismo se han detectado proteinas morfogenéticas 6seas (BMPs), me-
taloproteinasas —colagenasas, gelatinasas, estromelisina-1— y factores
de crecimiento como el TGF-B. La sustancia fundamental se comporta
como un verdadero medio interno, a través del cual las células reciben
los nutrientes provenientes de la sangre arterial; igualmente los produc-
tos de desecho son eliminados en él para ser transportados hasta la cir-
culacién eferente. Con la edad disminuye la actividad funcional de la
sustancia fundamental amorfa.

Por la disposicion de sus componentes estructurales, podemos obser-
var en la pulpa cuatro regiones diferentes desde el punto de vista histo-
légico: la zona odontoblastica en la periferia de la cAmara pulpar junto
a la predentina o dentina sin mineralizar, la zona subodontoblastica u
oligocelular de Weil, la zona rica en células y la zona central de la pulpa
con abundantes vasos y nervios. (Figs 1y 2).
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Figura 1 Pulpa dental rodeada por dentina con los tres componentes basicos que la
integran: células, fibras y sustancia fundamental amorfa. HE 40x.
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Fig.2 Células y zonas topograficas de la pula. Esquema modificado de Ferraris y Campos

CELULAS MADRE PULPARES

En el seno de la pulpa dental se han identificado hasta el momento
presente tres tipos distintos de células madre, las denominadas células
madre de la pulpa dental propiamente dichas (DPSC), las células ma-
dre de la Papila Apical (SCAP) y las células madre del diente deciduo
(SHED). Analizaremos a continuacién las dos primeras que son las que
podemos encontrar en las piezas dentarias del adulto.

Las denominadas células madre de la pulpa (DPSC) fueron descritas
por Stan Gronthos (Gronthos, et. al., 2000) y se caracterizan microscépi-
camente por su morfologia fusiforme semejante a los fibroblastos si bien
pueden también adoptar una morfologia variable en distintas fases de
su actividad funcional (Fig. 3). Las células se caracterizan asimismo por
poseer distintos tipos de marcadores que reflejan, como veremos mas
adelante, algunas de sus propiedades y de su posible potencialidad. Entre
otros destacan marcadores generales (CD44, CD146, CD73, CD90, CD29,
STRO1, CD 59, 3G5), marcadores 6seos (fosfatasa alcalina, osteocalcina,
osteopontina, BMP-2, BMP4), marcadores de células madre embriona-
rias (Oct-4, Nanog, SSEA-3, SSEA-4, TRA-1-60, TRA-1-81) y genes con
un alto nivel de expresién como IGF-2 y CDK-6 (quinasa dependiente
de ciclina) que ponen de relieve la alta capacidad proliferativa de estas
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Fig 3 células madre de la pulpa en cultivo. 10X.

células (Shi, 2001; Shi, et. al., 2005). De acuerdo con la mayor o menor
expresion de los marcadores se han identificado varias subpoblaciones
de células madre pulpares en este tipo celular entre las que destaca el
subtipo inmaduro (IDPSC) que se caracteriza por una mayor expresion
de los marcadores embrionarios (Kerkis, et. al., 2006). Distintos estudios
han demostrado que lo nichos de las células madre de la pulpa (DPSC) se
localizan en las regiones perivasculares y perineurales de vasos y nervios
existentes en la pulpa y también, en menor medida en la regién subodon-
toblastica (Shi y Gronthos, 2003; Tecles, et. al., 2005; Bojic, et. al., 2014).

Las células madre de la papila apical (SCAP) constituyen una variedad
de células madre localizadas en un nicho constituido por una banda rica
en células proxima al foramen apical de la pulpa dental (Sonoyama et al.,
2006, 2008; Huang, et. al., 2008, 2009). Al ubicarse en dicha localizacién,
préxima a los tejidos periapicales, las células madre de la papila apical
(SCAP) tienen una mayor posibilidad de supervivencia en casos de ne-
crosis de la pulpa. Entre los marcadores que podemos encontrar en esta
variedad de células madre destacan los marcadores generales compartidos
basicamente con otras células madre (CD44, CD146, CD90, CD29, STRO1,
CD105, CD106, CD 73, CD24), marcadores neurales (Tubulina B III, GFAP,
nestina) y genes con un alto nivel de expresién como el BIRC5 gue codifica
survivina proteina, implicada en la regulacién de la apoptosis.
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POTENCIAL Y APLICACIONES DE LAS CELULAS MADRE PULPARES

Distintos estudios in vitro han demostrado la multipotencialidad de
ambos tipos de células madre pulpares y por tanto su potencialidad di-
ferenciativa y, en consecuencia, su posible utilizacién en los protocolos
de ingenieria tisular (Kawashima, 2012). En efecto, las células madre
DPSC han demostrado capacidad de diferenciaciéon osteogénica, denti-
nogénica, adipogénica, condrogénica, miogénicas, neurogénica e incluso
epitelial como demuestra la expresién de los marcadores de las células
diferenciadas in vitro que se obtienen a partir de ellas (He et al., 2008;
Karaoz, et. al., 2011; Bojic, et. al., 2014; Garzon, et. al., 2015). Por otra
parte las células madre SCAP han demostrado una alta capacidad de
diferenciacién dentinogénica, adipogénica y neurogénica (Sonoyama, et.
al., 2008). Ambos tipos celulares, las DPSC y las SCAP pueden ser repro-
gramadas en células iPSC (Yan, et. al., 2010).

Los estudios in vivo han demostrado que las células DPSC tienen
una importante capacidad para generar tejido 6seo y, en el ambito den-
tal, odontoblastos y, por tanto, complejo dentino-pulpar. Igualmente las
células SCAP tiene capacidad para la diferenciacién odontobléstica y la
formacién del complejo dentino-pulpar (Zhang, et. al., 2008; Bojic, et. al.,
2014). Huang ha postulado a este respecto que las células SCAP darian ori-
gen a los odontoblastos vinculados a la formacién de la raiz mientras que
los odontoblastos procedentes de las células DPSC contribuirian probable-
mente a la formacién de la dentina reparadora (Huang, et. al., 2008, 2009)

Desde una perspectiva médica en el marco de la ingenieria tisular y la
medicina regenerativa la potencialidad de las células pulpares se ha ensa-
yado en distintos procesos experimentales y en algunos casos clinicos. En
relacion con el sistema nervioso se ha demostrado que co-cultivos de célu-
las madre pulpares y neuronas estimula el crecimiento axonal y el injerto
de de las mismas en medula espinal lesionada incrementa el nidmero de
motoneuronas. Algunos estudios han demostrado asimismo el potencial
de las células madre DPSC para su transdiferenciacién en distintos tipos
de neuronas, especialmente las dopaminérgicas, y su posible aplicaciéon en
el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas (Nosrat, et. al., 2001;
Knafi, et. al., 2014). En relacién con el sistema cardiovascular las células
DPSC han demostrado su capacidad para reparar miocardio infartado me-
diante el incremento del niimero de vasos posiblemente a través de facto-
res angiogeneicos (Gandia, et. al., 2008). La capacidad, por ultimo, de las
células madre pulpares para su diferenciacién osteobléstica y odontoblas-



388 ANALES DE LA REAL

tica ha sido aplicada a la reparacién 6sea y dentaria y ensayada con éxito
no solo experimentalmente sino en la practica clinica (Shi, et. al., 2005;
Graziano, et. al., 2008; Giulani, et. al., 2013).

VIABILIDAD DE LAS CELULAS MADRE PULPARES PARA SU
UTILIZACION EN INGENIERIA TISULAR

Determinar la viabilidad de las células madre a utilizar en los proto-
colos de ingenieria tisular constituye un objetivo fundamental para poder
garantizar el éxito terapéutico de los nuevos tejidos fabricados. En investi-
gaciones previas desarrolladas por nuestro grupo de investigacién hemos
determinado la amplia variabilidad que existe, en relaciéon con la viabili-
dad, entre las distintas estirpes de células que se utilizan en ingenieria tisu-
lar y la importancia de tiene la metodologia en la determinacién de dicha
viabilidad (Alaminos, et. al., 2007; Rodriguez Morata, et. al., 2008; Garzon,
et. al., 2012a; Vico, et. al., 2015). En tal sentido hemos desarrollado un mé-
todo combinado, que denominamos ACVL (average cell viability levels),
resultante de la utilizaciéon conjunta de un método de exclusién como
el azul tripan, un ensayo de actividad de deshidrogenasas mitocondria-
les (WST-1), un ensayo biofuncional basado en sustancias fluorescentes
(LIVE/ DEAD) y un ensayo de cuantificacion iénica intracelular mediante
microscopia electrénica analitica con Rayos X (Garzon, et. al., 2012 a, b).
Cuando se aplica dicha metodologia al estudio de las células madre de la
pulpa, concretamente a las células DSPC, nuestros resultados demuestran
que las células madre de la pulpa en comparacién con otras células mesen-
quimales como las de la gelatina de Wharton del cordén umbilical, alcan-
zan sus niveles de viabilidad mas éptimos en subcultivos mas avanzados.
En concreto la mayor viabilidad en las madre células pulpares DPSC se
localiza en el noveno subcultivo mientras que en las células de Wharton
lo hace en el sexto subcultivo. (Martin-Piedra, et. al., 2012, 2013). Ello es
importante, como antes indicamos, a la hora de seleccionar la poblacién
celular mas adecuada para su utilizacién en los protocolos de ingenieria
tisular. Nuestros estudios confirman ademas niveles de viabilidad todavia
significativos hasta el subcultivo catorce de los veinte analizados (Martin-
Piedra, et. al. 2014), circunstancia que convierte a la célula madre pulpar
DSPC en una célula madre idénea para su aplicacién en ingenieria tisular
y para su uso en como fuente de células madre en el adulto y al diente
como un importante reservorio o banco de dichas células con capacidad
de ser utilizado a demanda en distintas circunstancias clinicas.
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Fig 4 Evolucién de la viabilidad de las células madre pulpares DPSC en los diez pri-
meros subcultivos.
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INTERVENCIONES
Prof. Blazquez Fernandez

Una vez més ha sido muy agradable comprobar su interés por las cé-
lulas madre asi como constatar la calidad cientifica de esta tltma exposi-
cién. En esta ocasion el interés cientifico también viene potenciado por la
curiosidad sobre el papel que puedan jugar las células madre de la pulpa
dental y sus aplicaciones terapéuticas. Concretamente estas ultimas cé-
lulas suscitan diferentes interrogantes sobre la utilidad de ellas sobre las
aplicaciones terapéuticas citadas. Asi el nimero de células madre obteni-
das a partir de una sola pieza dentaria es suficiente para completar una
experiencia? Por otra parte la pieza dentaria debe estar sana o incluso se
pueden utilizar aquéllas afectadas por diferentes afecciones dentales?

También quisiera saber si han iniciado algiin programa en humanos
o si los resultados presentados en esta sesion son los primeros realizados
en esta direccién?

También quiero expresarle mi felicitacion por su excelente conferencia.

Prof.? Maria Castellano

Felicitacién por su extraordinaria conferencia, es un orgullo tenerlo
como investigador en la Universidad de Granada, asi como del equipo que
ha conseguido consolidar y que es referencia mundial ya en este momen-
to en terapia regenerativa. Ademas de lo que ha dicho sobre el excelente
reservorio de que significa la dentadura durante la vida, le afiado que tam-
bién lo sigue siendo después de la muerte, ya que en cadaveres que han
sufrido gran deterioro por mecanismos diversos, la pulpa dentaria sigue
siendo una excelente muestra para identificacién a través del ADN. ¢ Consi-
dera que dentro de la variedad de células que ha mencionado dentro de la
pulpa dentaria es mejor una u otra zona para la toma de muestra?

Prof. Alaminos
Gracias, Sr. Presidente.

En primer lugar, quiero agradecer al Prof. Campos su excelente pre-
sentacién. El ha dedicado su discurso al recientemente fallecido Prof.
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Aguirre, quien le inculcé el amor por la Histologia. Yo quiero expresar mi
reconocimiento por el Prof. Campos, porque yo me dedico a la Histologia
y la Ingenieria Tisular gracias a él. Gracias de nuevo.

No voy a preguntar al Prof. Campos por su trabajo relacionado con
las células madre de la pulpa dentaria, porque tengo la suerte de trabajar
en su grupo de investigacién y conozco bien el trabajo, pero si me gusta-
ria preguntarle su opinién desde un punto de vista conceptual. Es bien
conocido que la capacidad de regeneracién del complejo dentino-pulpar
es muy limitada y, ante una agresion, la pulpa suele responder sinteti-
zando dentina terciaria mas que reparando la lesién. Ante este hecho,
¢por qué cree usted que estas células madre estdn localizadas a nivel de
la pulpa dental? ¢Es posible que estas células estén alojadas en la pulpa
pero ejerzan su funcién en cualquier otro lugar del organismo? ¢Seria
interesante estudiar la movilizacién de las células madre de la pulpa den-
tal en pacientes que hayan sufrido un infarto o cualquier tipo de lesién
tisular sistémica?

Muchas gracias.

Prof. Lucas Tomas

Debemos agradecer la precisiéon con la que el profesor Antonio Cam-
pos presenta sus trabajos de investigacién en esta Academia y a la vez
felicitarle, por la linea de investigacién que tiene creada en su Depar-
tamento de la Universidad de Granada sobre el desarrollo y cultivo de
células para tratamientos regenerativos.

Llama la atencién que la mayoria de los trabajos que ha traido hasta
el dia de hoy estdan basados, en células y tejidos de oro-faringe y macizo
maxilofacial.

Me gustaria saber si en el trabajo de hoy, utilizar la pulpa dentaria
tiene alguna relacién con ser una estructura que esta integrada dentro de
una cavidad enormemente resistente que la protege. Las paredes de esta
cavidad: dentina, cemento y esmalte tienen sin duda una significacién de
proteccién para el tejido pulpar laxo y débil.

Se nos ha demostrado que la capacidad de respuesta de las células
pulpares es multiple. Su naturaleza mesenquimal permite que se pueda
producir o generar lineas de investigacién de crecimiento en cualquier
direccién para el tejido que se quiere disefiar, cultivar y desarrollar: co-
nectivo, epitelial, etc.
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Nosotros, como clinicos, tenemos problemas como la patologia de
unidades dentarias y un proceso que hemos convenido llamar pulpitis
crénica evolutiva.

En estos casos el dolor es el sintoma tnico. Es silente durante lar-
gos periodos de tiempo sin que haya ninguna secuela. Ello hace que se
haya podido clasificar esta entidad como pulpitis reversible y pulpitis no
reversible, en razon de su evolucién. El concepto de reversible es dificil
de entender por lo que se ha llegado a aplicar, la misma norma de toda
pulpitis, como es la pulpotomia.

Pregunto si se ha tomado la precaucién de elegir estos tejidos pulpares
sin que hubiera ninguna lesién previa que distorsionara la investigacion.
Supongo que habra un protocolo para la utilizacién de estas células.

¢No es cierto?

Felicidades por su excelente trabajo de investigaciéon y su rigurosa
presentacion en forma y tiempo.

Prof. Vidart

Ante todo me uno a las felicitaciones de mis antecesores por su mag-
nifica Conferencia, siguiendo la linea de trabajos de investigacion a los
que ya nos tiene acostumbrados.

Me parece muy bien que se sigan buscando células madre como las
de la pulpa dental, de las que nos acaba de hacer su exposicién, pero
también nos ha mencionado y es bien conocido el enorme papel poten-
cial de las células de la gelatina de Wharton como células madre del
tejido conjuntivo y que ademas son faciles de obtener. Por el momento
su obtencién estd prohibida en medicina puablica, si bien tengo noticias
de que con motivo de la nueva ley, se estan haciendo gestiones para su
aprobacién, que ya lo esta para alguna compaiiias privadas. ¢Por qué no
se utiliza mas la gelatina de Wharton?
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