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SOLEMNE SESION INAUGURAL DEL CURSO 2016
DiA 12 DE ENERO DE 2016

PRESIDIDA POR EL EXCMO. SR.
D. JOAQUIN POCH BROTO

Mesa de la presidencia de la inauguracién de curso en la Real Academia Nacional de
Medicina de Espana. De izquierda a derecha:

- Excmo. Sr. D. Vicente Calatayud Maldonado, Tesorero de la RANM.

- Excmo. Sr. D. Manuel Escudero Fernandez, Vicepresidente de la RANM.

- Excmo. Sr. D. Joaquin Poch Broto, Presidente de la Real Academia Nacional de Me-
dicina.

- Excmo. Sr. D. Manuel Diaz-Rubio Garcia, Presidente de Honor de la RANM.

- Excmo. Sr. D. Luis Pablo Rodriguez Rodriguez, Académico Secretario General de la
RANM.



MEMORIA DE SECRETARIA 2015

Prof. Luis PABLO RODRIGUEZ RODRIGUEZ
Académico Secretario General

La esencia de la Academia, lo que es, son los Académicos, y ademas
conforma su paradigma, su historia y el devenir, y la sociedad en la que
estd inmersa.

Por ello en el transcurrir del tiempo se desestructura y se recompone
al mismo tiempo; asi ha acontecido este afio, con el fallecimiento de un
baluarte del pensamiento del presente y del futuro: el Excmo. Sr. D. Juan
José Lépez-Ibor Alifio, que ocupé un sillén en la Academia en la discipli-
na de Psiquiatria. La Sesién Necrolégica fue dictada por el Excmo. Sr. D.
Manuel Serrano Rios.

También hemos de recordar a un excepcional grupo de personas falle-
cidas que han sido Académicos Correspondientes, bien de procedencia de
Academias autonémicas, bien directos por concurso de esta Docta Casa.

Por primera vez entra la Anestesia y Reanimacién de manera iden-
titaria, a través de uno de sus creadores doctrinales y asistenciales en
Espana: el Excmo. Sr. D. Francisco Lépez Timoneda, ocupando sillén
de la Seccién III de esta Corporacién. Al discurso de toma de posesién:
«Anestesia: de la inconsciencia a la consciencia», le contesta, por la Aca-
demia, el Excmo. Sr. D. Enrique Moreno Gonzélez.

Los Académicos al estar inmersos en la Sociedad son habitualmente
reconocidos por sus méritos, y asi sin ser exhaustivo recordamos el reco-
nocimiento a los mismos entre otros de los Académicos:

- Antonio Campos Mufioz, Doctor Honoris Causa de la Universidad
de Santo Domingo.

- Manuel Serrano Rios, Académico de Honor de la Real Academia de
Medicina de Andalucia Oriental.

- Vicente Calatayud Maldonado, Presidente de Honor de la Sociedad
Europea de Neurologia.

- Maria Castellano Arroyo, Premio a la Mujer Sobresaliente, de la
Diputacién de Jaén.

- Guillermo Suérez Fernandez, Doctor Honoris Causa por la Univer-
sidad de Extremadura.

- Eduardo Diaz-Rubio Garcia, Premio de Investigacién Oncolégica
Ramiro Carregal.
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A su vez esta Corporacion ha entregado Titulo y Medalla como Aca-
démicos Correspondientes Extranjeros al Prof. Matti Aniko, de Suecia;
al Prof. Carlos A. Pellegrini, de los Estados Unidos; y al Prof. Alejandro
Madrigal, de México.

De igual forma ha entregado Titulo y Medalla de Académicos Co-
rrespondientes Honorarios, al Prof. José Luis Herrera Pombo y al Prof.
Rafael Yuste.

Ha sido reconocido por su Antigiiedad Académica en esta Corpora-
cién al Académico D. Gonzalo Piédrola Angulo.

Se ha proclamado electo como Académico Correspondiente Hono-
rario al Prof. José Maria Fernandez-Rafiada y como Académico Corres-
pondiente Extranjero, al Prof. Herbert Stern Diaz, de la Republica Do-
minicana.

El Académico Correspondiente Dr. D. Pedro Guillén, recibi6 la Meda-
lla de Oro de la Comunidad de Madrid y fue nombrado Doctor Honoris
Causa por la Universidad Pontifica de Salamanca.

La Academia abrié sus puertas en una Sesién como la del dia de
hoy, el 13 de enero de 2015, en la que Luis Pablo Rodriguez Rodriguez,
el Académico Secretario General que les habla, ley6 la memoria precep-
tiva del curso pasado, y ademas dict6 el discurso inaugural que bajo el
titulo: «Sedente» desglosé la adquisicion filogenética y ontogénica pos-
tural. Las modificaciones causadas por la prematuridad o la paralisis
cerebral. Desmitificé la sedestaciéon anémala como etiopatogenia de la
escoliosis idiopética, y concluyé igualmente, en el marco de la medici-
na fisica y rehabilitacién, el simbolismo de las posturas sedentes en el
marco social.

La Academia, en esta Sesién Inaugural hizo entrega a los galardona-
dos con los Premios de la convocatoria del afio 2015. Y especialmente el
Premio de la Academia que conlleva la Medalla y el Titulo de Académico
Correspondiente al Dr. D. Manuel Serrano Marugan.

Clausurd su actividad la Real Academia el mes de diciembre pasa-
do con la magnifica intervencién sobre «El virus bacteriano ®29. De la
biologia molecular a la biotecnologia» por la Excma. Sra. Académica de
Ciencias Fisicas, Exactas y Naturales y Académica de la Espaifiola, D?
Margarita Salas Falgueras, y en el mismo acto se la otorgé la Medalla de
Honor de esta Corporacién.

Son constructos de la Real Academia Nacional de Medicina dos he-
chos definidos: el Diccionario de Términos Médicos y el Museo de Medi-
cina Infanta Margarita.
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El DTM continta su andadura con una expansién ascendente cons-
tatada desde la fecha de su publicacién en septiembre el 2011. En el ano
2015, on-line o en linea ha sido muy consultado, siendo curiosamente
EE UU el segundo pais en namero de consultas, después l6gicamente de
Espana.

El Diccionario, en este curso académico y dada la transcendencia
de la lengua espafiola en el mundo, ha tomado un novisimo impulso, al
acordar la RANM, la creacién del DPTM.

Este planteamiento ya fue asumido en reunion plenaria el afio ante-
rior por las distintas Academias Nacionales de la ALANAM.

Pues bien, en octubre de este afio 2015 se ha realizado, un Solemne
acto de presentacion de este gran proyecto, presidido por S.A.R. la Infan-
ta D.* Margarita, con la concurrencia de los Académicos representantes
de las diversas Academias Nacionales de Medicina de los paises hispano-
parlantes, incluidos naturalmente los Académicos de esta Corporacién y
los patrocinadores del proyecto.

Este acto se celebré en el marco de las T Jornadas Académicas del
DPTM que reunié a los representantes de los paises latinoamericanos en
unas sesiones de trabajo para coordinar la puesta en marcha del proyec-
to del DPTM, asumiendo la estructura de su nueva planta, el lemario a
alcanzar en su primera edicién en linea con 65.000 lemas, asi como las
diversas entradas e interconexiones operativas.

La clausura de estas Jornadas tuvieron lugar en el Paraninfo de la
Universidad de Alcala de Henares con la conferencia: «Unidad del espa-
fiol y lenguajes especiales: la medicina» dictada por el Académico de la
RAE y Director del Instituto Cervantes Excmo. Sr. D. Victor Garcia de la
Concha.

Destacar también la firma de un importante convenio con la Real
Academia Espanola para colaborar conjuntamente en cuestiones termi-
nolégicas.

El otro hito académico, el MMIM, continué su andadura en una épo-
ca caracterizada por la crisis econémica, y que presenta idéntica dificul-
tad que haya reflejada por los diversos museos nacionales con anterior
periodicidad establecida al de esta Academia.

Esta situacion conduce a que el Museo de Medicina mantenga sus
brasas iniciales y haya podido aumentar sus fondos con adquisicién
o aceptacién de donacién de mas de 240 excepcionales piezas en este
curso. Se contintie la catalogacién, segtin la norma oficial de Museos
nacionales de los fondos existentes, y se haya, por una parte desarro-



NACIONAL DE MEDICINA DE ESPANA 7

llado el I Foro de Museologia Médica y por otra se haya mantenido la
politica de celebrar exposiciones temporales patrocinadas.
Asi han tenido lugar las siguientes exposiciones:

El Fonendoscopio: dos siglos de historia, patrocinada por 3M.

150 afios de Caricatura médica en Espafia, patrocinada por ASISA.

La Medicina y el Quijote, patrocinada también por ASISA.

La Real Expedicién filantrépica de la Viruela y Cajal y Madrid, patro-
cinada por la Fundacion Tatiana Pérez de Guzman el Bueno.

Sobre este aspecto no podemos dejar de reflejar la improba labor
desarrollada de su Director técnico, historiador de la Medicina y muse6-
logo el Dr. D. Javier Sanz Serrulla.

Como patrocinador general ademas de los especificos en cada expo-
sicién, queremos resaltar a la Asociacién de Amigos del MMIM, al cual
invitamos a pertenecer a todos ustedes presentes y a los que nos estan
siguiendo por RANM TV en este momento.

A su vez este Museo que me honro en presidir ha publicado en linea
mensualmente la gaceta del MMIM donde se da noticia sobre piezas del
mismo, donaciones recibidas o novedades museisticas acontecidas o por
desarrollar.

No podemos dejar de destacar, con sus mas de 100.000 volimenes la
Biblioteca de la Academia, que ha recibido nuevos fondos, que ha sido
requerida por 1800 investigadores y en cuya Biblioteca virtual se ha di-
gitalizado este aflo 500 nuevos titulos y que ha recibido también on-line
mas de 6.000 visitas a los fondos de la misma.

También hemos de manifestar que se han recibido mas de 16.000 vi-
sitas al Banco de Imagenes de la Medicina Espafiola y que a su vez cada
afio aumenta su documentacion gréfica.

La RANM desarrolla su actividad por la estructura de su funciona-
miento. En el afio 2015 se han celebrado 12 Sesiones por las cuatro Sec-
ciones de la Academia y 5 Reuniones de Comisiones. Ademas 8 Sesiones
de Junta Directiva y 5 Asambleas de Junta de Gobierno.

Toda la actividad estructural se ha mantenido en este afio académico
gerenciado por D. Francisco Fernandez, y especificamente diferenciadas
la Unidad de Terminologia médica, la de Biblioteca y Archivo, la de la Uni-
dad técnica del Museo, la de Secretaria y Administracion, la de la Funda-
cién RANM vy la de Conserjeria a los que deseo dejar patente como Secre-
tario General mi agradecimiento y felicitaciéon por su encomiable trabajo.
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En el ambito de las publicaciones debemos de resaltar, incluidas las
ya citadas publicaciones en linea (on-line), que se ha editado el Anuario
de la Corporacién, con los datos de estructura organica, ademas de los
componentes de las Academias del Instituto de Espana y de las Acade-
mias de Medicina autonémicas de esta nacion.

También los Anales de la RANM, en su tomo 131, con los cuadernos
1°y 2° con un total de 715 péginas, elaboradas por los Sefiores Académi-
cos y donde se recoge la actividad de las Sesiones Cientificas ordinarias.
También se han publicados los discursos preceptivos del afio académico.

Ha visto igualmente la luz el Boletin semestral de la Academia, coor-
dinado por el Académico D. Eduardo Diaz-Rubio con el patrocinio de
AMA.

Se ha editado el 6° volumen de la Serie Monografias de la RANM
sobre Joaquin Decref Ruiz por el Académico D. Luis Pablo Rodriguez
Rodriguez quien les habla.

Se ha publicado un ntiimero especial sobre 150 anos de caricaturas
meédicas en Espafia con motivo de la exposicién temporal del MMIM con
el patrocinio de ASISA, por el Presidente de Honor de esta Corporacién
D. Manuel Diaz-Rubio y por el Académico Correspondiente D. Javier
Sanz Serrulla.

Es por tanto una Academia abierta a la sociedad, y transparente, ya
que ademads de sus publicaciones, boletines y gacetas informativas pro-
duce y transmite todas sus intervenciones cientificas ordinarias y extraor-
dinarias por RANM TV y dispone de la Web RANM donde da a conocer
todos los eventos a desarrollar y que se han efectuado. La Real Academia
Nacional de Medicina surgi6é en 1734 antes de que estuvieran conforma-
das las Sociedades Cientificas y uno de sus objetivos fundamentales era
dar a conocer las novedades cientificas, discutirlas, avalarlas, asi como
informar o periciar actos o desarrollas informes médicos.

Estos hechos nunca han dejado de efectuarse por la RANM; asi en
el curso académico 2015 se han desarrollado y propiciado una enorme
actividad cientifica de excelencia especializada en un ambito holistico de
la medicina que es el ambito cientifico de las Academias.

Se han desarrollado un total de 37 conferencias en las Sesiones Cien-
tificas Ordinarias, que tenemos desde las siete de la tarde, todos los mar-
tes lectivos. De gran diversidad tematica, actualidad, e interés cientifico
y académico, hacen que sean una de las actividades mas seguidas y mas
conocidas, ya que son Sesiones publicas, de aforo libre en este Salén
de Actos y con retransmision directa a través de la RANM-TV. Donde
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ademas son seguidas no solo las dos intervenciones de los dos ponentes
académicos de cada dia, sino ademas las intervenciones y discusiones
académicas posteriores a las ponencias efectuadas, asi como el cierre por
el Sr. Presidente de la Academia.

Se han desarrollado a parte de las Sesiones de los martes, principal-
mente los jueves, aunque también en otros dias de la semana, las Sesiones
Cientificas Extraordinarias, que estan coordinadas y dirigidas por un Aca-
démico de la Corporacién, pero que en las mismas intervienen profesio-
nales de reconocido prestigio en el campo que se dirimen en cada Sesién.

Estas han sido:

«Guias alimentarias, equilibrio nutricional y balance energético»,
por el Académico y Presidente de Honor Prof. Manuel Diaz-Rubio.

«El fonendoscopio. De Laénnec a la auscultacién electrénica. Dos
siglos de historia», organizado por el académico Prof. José Ramoén Be-
rrazueta.

«Actualizacién en diabetes mellitus», con la coordinacién del acadé-
mico Prof. Manuel Serrano Rios.

«Medicina regenerativa: el ultimo paradigma», coordinado por el
académico correspondiente Ilmo. Sr. D. Bernat Soria Escoms.

«Las aguas minerales naturales en los procesos renales», coordinado
por el académico Prof. Luis Pablo Rodriguez Rodriguez.

«Astigmatismo: nuevos tiempos, nuevos estandares en salud visual»,
coordinado por el académico Prof. Julidn Garcia Sanchez.

«La medicina y el Quijote», en la que participaron los varios Sres.
Académicos y fue coordinado por el académico Prof. Vicente Calatayud
Maldonado.

«Ensayos clinicos en pediatria: aspectos cientificos, éticos y legales»,
coordinada por los académicos Profesores D. Pedro Sanchez Garcia y D.
Enrique Casado de Frias.

«Gripe: un problema de continua actualidad», coordinada por el Aca-
démico Prof. Juan del Rey Calero y el académico correspondiente Dr.
José Ramon de Juanes Pardo.

«Avances en nutricién comunitaria e inmunonutriciéon», coordinada
por el académico Prof. Manuel Diaz-Rubio.

«Aportaciones de la cirugia pléstica a la sociedad, el conocimiento y
la medicina», coordinado por el Académico Correspondiente Dr. César
Casado Pérez, con la asistencia de la Sra. Ministra de Fomento, Excma.
Sra. D.* Ana Pastor Julian.
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«Dia Mundial de la Diabetes. Nuevas perspectivas en el tratamiento
de la diabetes mellitus y la obesidad», coordinado por el académico Prof.
Manuel Serrano Rios y por el Prof. Fernando Escobar.

«Modelos conceptuales de nueva implementacién en nutricién co-
munitaria», coordinado por el académico Prof. Manuel Diaz-Rubio.

«El Plan Estratégico para el Abordaje de la Hepatitis C (PEAHC) en el
Sistema Nacional de Salud. Resultados y retos», coordinado igualmente
por el académico Prof. Manuel Diaz-Rubio y los Académicos Correspon-
diente D. Agustin Albillos y José Luis Calleja.

«La Expedicién Filantropica de la Vacuna de la Viruela: una expe-
riencia de Medicina Humanitaria», coordinada por el académico Prof.
Federico Mayor Zaragoza y el académico correspondiente Angel Gil de
Miguel.

Ademas se han desarrollado el Ciclo de conferencias sobre: «Impor-
tancia de la nutricién para la 6ptima salud de nifios y personas mayores»
coordinado por el Académico Prof. Manuel Serrano Rios, con dos sesio-
nes, la 1% sobre «Nutricién en los nifios y la 2* Sesién sobre «Nutricién
en los ancianos».

Ha tenido lugar un afio mas, la XII edicién del Curso para Postgra-
duados «Fundamentos Moleculares de la Medicina», dirigido por el Aca-
démico Prof. Enrique Blazquez Fernandez.

En abril se celebroé el IV Curso de Actualizacién en Vacunas: «40 afios
de vacunacién. Vacunacién del adulto: una asignatura pendiente», coor-
dinado por el Académico Correspondiente Prof. D. Angel Gil de Miguel.

Y la XV Conferencia «Innovacién Tecnolégica en Terapia Intraveno-
sa», dentro del Ciclo de conferencias «La aportacién de la Tecnologia
Sanitaria» en colaboracién con la Fundacién Tecnologia y Salud.

En 2015 se celebro la II Jornada Cientifica Imagen médica: usos ac-
tuales y papel futuro, que comenzo en 2014, y que este ano llevo el titulo
«El corazén en imagenes, diagndstico y fisiologia», coordinado por el
Académico Prof. D. José Luis Carreras Delgado y el Académico electo
Prof. D. Luis Marti Bonmati.

Con motivo de los Dias Mundiales auspiciados por el Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) se ha celebrado Sesién Cientifica Conmemo-
rativa con motivo del Dia Mundial de la Visién, bajo la coordinacién del
Académico Prof. Julidn Garcia Sanchez y del Académico Correspondien-
te Dr. Miguel Angel Zato Gémez de Liafio.

Se celebr6é como ya es habitual la Jornada Cientifica en colabora-
cién con la Fundacién ECO sobre «Calidad en el proceso asistencial del
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paciente oncol6gico», constando entre sus coordinadores el Académico
Prof. Eduardo Diaz-Rubio.

«La Sanidad Esparfiola en 2015» fue el tema de la conferencia impar-
tida el pasado mes de junio el Ministro de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad, Excmo. Sr. D. Alfonso Alonso Aranegui.

Un afio mas, ha tenido especial relevancia la II Semana Cajal, cele-
brandose en octubre pasado y coordinada en esta ocasién por el acadé-
mico Prof. Antonio Campos Mufioz:

- Ademas de la exposicién antes mencionada, conté con la celebra-
cién de una Sesion Cientifica Académica, con la participacion de los aca-
démicos Excmos. Sres. Prof. Francisco Alonso Fernandez, Prof. Fernan-
do Reinoso Suérez y Prof. José Manuel Ribera Casado.

- Asimismo una nueva edicién del Acto de lectura continuada de la
obra de D. Santiago Ramoén y Cajal: «Recuerdos de mi vida», jornada es-
pecialmente dedicada a alumnos de bachillerato, Sefiores Académicos y
personalidades de Instituciones asi como de otras Academias.

- Una conferencia magistral del Porf. Rafael Yuste, responsable del
proyecto BRAIN.

- Y finalmente el Simposio cientifico «Los contactos neuronales vis-
tos por Cajal», organizado por el Dra. Carmen Cavada, Académica Co-
rrespondiente de esta Corporacion.

Toda esta IT Semana Cajal ha estado un afio mas patrocinada por la
Fundacién Tatiana Pérez de Guzmaén el Bueno.

Resaltar que ha tenido lugar la tercera Sesién Cientifica Extraordina-
ria conjunta de esta Real Academia Nacional de Medicina con las Reales
Academias de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales y la de Farmacia so-
bre «Envejecer sin demencia», celebrada en esta ocasion el pasado mes
de noviembre en la Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Natu-
rales y en la que intervinieron un académico por cada Corporacion: los
Profesores D. Jests Avila de Grado (RA de Ciencias), D. Enrique Blaz-
quez Fernandez (RAN Medicina) y D.* M.* Teresa Miras Portugal (RA de
Farmacia).

Todo ello representa una actividad sin precedentes y de meritorio va-
lor por su excelencia y diversidad, que va alcanzando un techo ya dificil
de superar y cuya cuantia es significativa si confrontamos en sucesivos
anos académicos, y mas aun si comparamos con la disminucién que el
presupuesto académico del Gobierno ha tenido que producir.

Sin duda esta actividad ha sido factible gracias a la generosa aporta-
cién de diversas entidades e instituciones a las que hemos de agradecer y



12 ANALES DE LA REAL ACADEMIA

que por su gran namero obvio su enumeracién, al igual que el apoyo de
la Fundacién de la RANM.

A su vez la sede de la Corporacién ha sido requerida para albergar
un importante ntmero de actos, concretamente 40 han sido los eventos
externos de otros organismos publicos y privados que son una muestra
mas del prestigio, colaboracién y atenciéon con que nuestra institucién
sirve a la Sociedad.

Para finalizar, distinguido publico del dia de hoy, asi como el que ha
acudido a tantas actividades durante todo el afilo académico, al que ha
visitado la Academia en las visitas programadas, guiadas y realizadas por
el Académico Correspondiente Prof. D. José Manuel Pérez Garcia; dis-
tinguidos premiados y familiares; dignas autoridades, Excmos. e Ilmos.
Académicos y Académicos Correspondientes, esta es la sucinta memoria
que presento. Excmo. Sr. Presidente de la Academia, como Secretario
General de la Corporacién doy fe. Muchas gracias.

2015 - SESIONES CIENTIFICAS ORDINARIAS

«Entorno socio sanitario en la Educacién», por el Prof. Juan DEL
REY CALERO.

«Epidemia de Enterobacterias con carbepenemasas tipo «OXA48».
Una epidemia silente y una «prueba de stress» para nuestros hospitales»,
por el Prof. Rafacl HERRUZO CABRERA.

«Enfermedades regresivas y emergentes en la clinica pediatrica», por
el Prof. Enrique CASADO DE FRIAS.

Presentacion del libro «Los sintomas que todos padecemos», por el
Prof. Manuel DIAZ-RUBIO GARCIA.

«Las heridas en las guerras medievales», por el Prof. Carlos VARA
THORBECK.

«Patologia cardiolégica inducida por los tratamientos anticancerige-
nos», por el Prof. José Ramén BERRAZUETA FERNANDEZ.

«Reimplantes de miembro superior: situaciéon actual», por el Prof.
César CASADO PEREZ.

«El hipocampo, la corteza prefrontal medial y el suefio en la conso-
lidacién de la memoria declarativa», por el Prof. Fernando REINOSO
SUAREZ.
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«El insomnio letal familiar en el Pais Vasco. El primer “cluster” mun-
dial de la mutaciéon D178N/129N en el gen PRNP», por el Prof. Juan José
ZARRANZ IMIRIZALDU.

«Consideraciones en torno al tiempo psicolégico, tiempo de la con-
ciencia, tiempo subjetivo», por el Prof. Francisco GONZALEZ DE PO-
SADA.

«Los microbios en la medicina hispano andalusi (siglos VIII-XV)»,
por el Prof. Manuel CASAL ROMAN.

«Construccion artesanal de bioproétesis cardiacas», por el Prof. Ga-
briel TELLEZ DE PERALTA.

«Papel de las unidades de mama en la medicina actual», por el Prof.
Antonio STERRA GARCIA.

«La misteriosa enfermedad de Ebola. Un enigma ecolégico», por el
Prof. Guillermo SUAREZ FERNANDEZ.

«Grupos prioritarios de vacunacion frente a Herpes zoster», por el
Prof. Angel GIL DE MIGUEL.

«Avances en el conocimiento de la microbiota vaginal», por el Prof.
Gonzalo PIEDROLA ANGULO.

«Virus emergentes y globalizacién», por la Prof.* M.* del Carmen MA-
ROTO VELA.

«De la investigacién basica al ensayo clinico», por el Prof. Pedro
SANCHEZ GARCIA.

«Las células madre de la pulpa dental. Potencialidad y aplicaciones
terapéuticas», por el Prof. Antonio CAMPOS MUNOZ.

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

«La microcirugia en la cura del varicocele idiopatico. En el varicocele
recurrente, derivacién venosa espermaética-epigéstrica. Nueva técnica»,
por el Prof. José Maria GIL-VERNET VILA.

«Ley general de derechos de las personas con discapacidad y de su
inclusién social. Utopia y realidad», por la Prof.* Maria CASTELLANO
ARROYO.

«En la época de los derechos, también los del médico», por el Prof.
Enrique VILLANUEVA CANADAS.

«La nueva inmunoterapia del cancer: los inhibidores de la sinapsis
inmunolégica», por el Prof. Eduardo DIAZ-RUBIO GARCIA.

«Terapia hormonal en la menopausia, proscrita o indicada», por el
Prof. Pluvio CORONADO MARTIN.

«Hidrataciéon y nutricién del anciano en situaciones de terminali-
dad», por el Prof. José Manuel RIBERA CASADO.
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«Admisién del anciano en la UCI ¢Debe estar limitada?», por el Prof.
Andrés Esteban DE LA TORRE.

«Particularidades del tratamiento quirargico de las enfermedades
congénitas de la via biliar intra y extrahepética», por el Prof. Enrique
MORENO GONZALEZ.

«Evolucion del tratamiento reconstructivo en oncologia de cabeza y
cuello: segunda mitad del siglo XX, siglo XXI», por el Prof. Carlos NAVA-
RRO VILA.

«Reduccién con melatonina de las lesiones cerebrales en el ictus ex-
perimental», por el Prof. Jestiis A. FERNANDEZ-TRESGUERRES HER-
NANDEZ.

«Morfogénesis de la musculatura extrinseca ocular», por el Prof.
Juan JIMENEZ COLLADO.

«La Diabetes mellitus tipo2 como factor de riesgo de disfuncién ce-
rebral: Del Déficit cognitivo a la Enfermedad de Alzheimer», por el Prof.
MANUEL SERRANO RIOS.

«La vida intelectual de José Botella Llusid», por D. Marino GOMEZ
SANTOS.

«Los ojos en la pintura de Pablo Picasso», por el Prof. Julian GARCIA
SANCHEZ.

«Medicina, pintura y cosmos», por el Prof. Rafael MARTINEZ SIE-
RRA.

Fdo.: Luis Pablo Rodriguez Rodriguez
Académico Secretario General
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PROTEICA Mtorcl» presentado por D.* Ainara Elorza Peregrino, de la
Universidad Auténoma de Madrid.

Premio Nacional Real Academia Nacional de Medicina «Fundacién
San Nicolas» de Doctorado en Ciencias Clinicas Médicas 2015

«ESTUDIO CLINICO Y DE NEUROIMAGEN FUNCIONAL DE LA
AFASIA PROGRESIVA PRIMARIA Y OTRAS DEMENCIAS DE INICIO
FOCAL» presentado por D. Jordi Matias-Guiu Antem, de la Universidad
Complutense de Madrid.
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Premio Nacional Real Academia Nacional de Medicina «Fundacion
San Nicolas» de Doctorado en Ciencias Clinicas Quirargicas 2015

EX -AEQUO a las tesis doctorales:

«CIRUGIA GUIADA POR ESTIMULACION INTRAOPERATORIA:
ESTUDIO DE CORRELACION ANATOMO-FUNCIONAL, IMPACTO EN
EL GRADO DE RESECCION Y DEFICIT POSTOPERATORIO». Presen-
tado por D. Santiago Gil-Robles Mathieu de Vienne, de la Universidad
Auténoma de Madrid.

«SINDROME DE SMALL FOR FLOW EN UN MODELO PORCINO
DE HEPATECTOMIA EXTENDIDA: DESCRIPCION DE LOS CAMBIOS
PRECOCES Y EVALUACION DEL PRECONDICIONAMIENTO REGE-
NERATIVO CON EMBOLIZACION PORTAL COMO ESTRATEGIA DE
PREVENCION>» Presentado por D. José Manuel Asencio Pascual, de la
Universidad Complutense de Madrid.

Premio «José Garcia Sicilia» de la informacion y la comunicacién

de la salud

D. Javier Tovar Garcia, Director de EFE Salud

Premio «Obieta» a la trayectoria profesional

D. Alberto Galindo Izquierdo, Doctor en Medicina y Cirugia por la
Universidad Complutense de Madrid y Profesor Titular de Obstetricia y
Ginecologia.



DISCURSO INAUGURAL

OROFARINGE:
SEXO0, PAPILOMA VIRUS, CANCER

Prof. MIGUEL LUCAS TOMAS

Resumen del discurso del Prof. Miguel Lucas Tomas en la inaugu-
racién del curso 2016.

RESUMEN!

Varios temas en patologia oral y maxilofacial que, sin duda, son de
interés general. De entre ellos, hemos concluido comentar para ustedes,
los méas avanzados datos del entorno del carcinoma orofaringeo de célu-
las espinosas; tumor que quince afios atras, conociamos como epitelio-
ma espinocelular, carcinoma epidermoide, carcinoma de globos cérneos,
etc., etc.

! Esto es un resumen del discurso completo leido el 12 de enero de 2016 en el acto
de inauguracién del Curso Académico 2016.
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1) La razén es que la incidencia y prevalencia de este tumor estd
aumentado en los ultimos tiempos de tal manera, que hay in-
vestigadores que hablan de él como de «cierto tipo de epide-
mia».

2) La American Association of Cancer (ASCO) en su reunién de
Michigan (USA), Mayo de 2015, ha propuesto como topics:

a) La diseccion terapéutica del cuello en el cancer de cabeza
y cuello.

b) La diseccion cervical selectiva (FIN) para controlar las
adenopatias tumorales cervicales de este novedoso
cancer.

3) En el cancer de células espinosas de cabeza y cuello, nos inte-
resa destacar, sin duda, factores ligados al virus del Papiloma
Humano (VPH).

4) Habitos sexuales, cambiantes en los ultimos afios, sobre todo
tras su aparicién en personas mucho mas jévenes de lo habi-
tual hasta hace pocos afios.

Desde que Rautava y Syrjinen' sugirieran hace treinta anos en Fin-
landia, la posible relacion entre el virus del papiloma humano (HPV) y
otros canceres orales, se diagnostican mas de 500.000 casos anuales,'?
con un numero de muertes de 355.000 al afo.? A su vez, este cancer ocu-
pa el sexto lugar de prevalencia mundial.**

Entre todos estos tumores, los que mas estan aumentando son los
localizados en lengua y amigdala,!'"!3 en jévenes entre 20 y 44 afios,'*!°y
sin hébitos de tabaco o alcohol.

Ca. Orofaringeo
Aumentando
Varén joven
20 - 40 afos
No tabaco
No alcohol

A dia de hoy, la infeccién por VPH es el factor de riesgo mas impor-
tante en los canceres de cabeza y cuello en paises occidentales,'”*?y se
estima que superara a los canceres de cuello de tutero en el ano 2020.%
Asimismo se estima que para el afio 2030, la mitad de los tumores de ca-
beza y cuello estaran relacionados con la infeccién por el VPH.
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Entre estos dltimos estan los carcinomas de células escamosas orofa-
ringeos que han aumentado su incidencia en los dltimos veinte afios, del
20% al 70% tanto en EE.UU. como en Europa.!>!92>27

Este aumento se da principalmente en jévenes. De hecho, estos pa-
cientes son entre cuatro y quince afios mas jéovenes que los enfermos no
infectados por este virus.'>1%2?%32 Hoy se sabe que el pico de prevalencia se
da durante la actividad sexual temprana (adolescencia y jovenes).

Ca. Células Escamosas
Habitos de riesgo
Infectado VPH-16

Varén joven
Grafica II-2

Se ha comprobado que el tabaco y el alcohol se relacionan con el
42% de las muertes por cancer orofaringeo en los paises de renta baja y
el 80% en los de renta alta.”?** De hecho, las cifras del cancer oral estan
aumentado en algunos paises del este y del norte de Europa donde no
hay restricciones para el tabaco: Chequia, Eslovaquia, Dinamarca, Esto-
nia y Finlandia.*

El aumento de la incidencia de CCE orofaringeo hace que se empiece
a considerar una «cuasi epidemia» y pronto sera el cancer mas frecuente
en EE.UU.?2

Hoy en dia estdn completamente secuenciados mas de 120 tipos de
virus VPH, pero sélo dieciséis tipos se han podido relacionar con lesiones
orales.? El més frecuente en estas neoplasias, alrededor de un 90%, es el
relacionado con el HPV16. Las cifras de infeccién por VPH16 han pasado
del 23% en los afios setenta, al 68% en el afio 2000.52-5¢

Existe un amplio abanico de datos sobre la infeccién por VPH en la
orofaringe: tipos alfa, beta y gamma. También esta descrito muy bien los
métodos de deteccién del beta, gamma, mu y nu asi como los métodos
diagnésticos para la deteccién de los genotipos mas prevalentes que los
alfa en la cavidad oral.

Los marcadores serolégicos y moleculares de la infeccién por VPH
se han asociado definitivamente con aumento del riesgo de céancer oro-
faringeo.®

Sin embargo el mecanismo exacto de la carcinogénesis del VPH en
orofaringe esta por definir. Nadie duda que debe ser parecida a la del
carcinoma de cérvix uterino en el que sabemos que, tras la exposicion al
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VPH, se produce la integracién del DNA viral en la célula huésped y se
activan los oncogenes.*>*

El ADN viral se introduce en la célula huésped, produciéndose enton-
ces la sintesis de proteinas virales. Estas inducen el crecimiento celular
incontrolado especialmente de los queratinocitos. La E6 que inactiva la
proteina supresora p53 y la E7 inactiva la pRby se hace descontrolada la
divisién celular.>05%-62

La malignizacién se asocia légicamente a la actividad de estas protei-
nas que estimulan la proliferacién celulary, a su vez, inhiben la apoptosis
en las células infectadas.! 3463

Segutn su virulencia los consideramos de bajo riesgo (tipos 6, 11,13,
32) o de alto riesgo (16 y 18).7"2 El VPH16 es el de mayor prevalencia en
los canceres de la cavidad oral.

Estudios recientes confirman la especificidad del VPH hacia el nticleo
de las células tumorales® asi como:

a) la alta integracién del ADN del VPH
b) el gran ntimero de copias virales del VPH
¢) el alto nivel en estos de la expresion de los oncogenes (E6 y E7).737

A su vez, se han identificado como importantes factores de riesgo
ciertos comportamientos sexuales como el sexo oro-genital y oro-anal,”
asi como el namero elevado de parejas sexuales.'”?>7® Hay que recordar
que hay pacientes con mas de diez companeros de sexo oral.!>7980

Una posible explicacién podria ser que el contagio sexual por VPH de
hombre con hombre, felacion, es menor que el contagio en el sexo oral
con mujer, cunninlingus.'”#%> Esto se puede deber a que la zona genital
femenina tiene una mayor carga viral que la masculina.’¢%

Sabemos que en las tltimas décadas ha habido una bajada muy evi-
dente en la edad de inicio de las relaciones sexuales y consecuentemente
un aumento del nimero de las parejas sexuales; esto conlleva un aumen-
to de exposicién al VPH, ya que como ya hemos dicho mas arriba, el ries-
go de la infeccién orofaringea aumenta con el nimero de comparieros
sexuales orales.!®8!

Hay datos que indican que el contacto orogenital es frecuentemente
practicado entre adolescentes, y que estos no lo consideran comporta-
miento de riesgo.>

Aunque se transmite primariamente por contacto sexual (oral, geni-
tal y/o anal),>>****no hay que olvidar que también se puede transmitir por
sangre, a nivel perinatal,?® e incluso, por contacto piel con piel>*y saliva.'®
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La clinica de los canceres orofaringeos positivos al VPH es distinta a
la de los VPH-negativos. Los VPH-positivos se presentan como tumor de
pequeno tamano con afectaciéon ganglionar. Los VPH-negativos por su
parte se caracterizan por una alta indiferenciacién celular.34>103

Esta mayor supervivencia se atribuye, en parte, a la buena respuesta
del tumor a la quimio-radioterapia, quimioterapia inducida,'*>'*y posi-
blemente por buena respuesta inmune a los antigenos del VPH.?

Se pueden aceptar dos grupos pronésticos.!'® 1.- tipo queratinizante,
TP53 mutado y p53 positivo, VPH16 negativo, edad avanzada, alcohol-
tabaco, comportamiento agresivo del tumor. Y IL.- tipo no queratinizante,
p53 negativo, VPH16 positivo, no alcohol-tabaco, edad 20-40 afios, mejor
prondstico.

Grupos Pronéstico

TIPO NO
TIPO QUERATINIZANTE QUERATINIZANTE

*TP53 mutado *p53 negativo
*p53 positivo epl6-positivo
*VVPH16 negativo *\/PH16 positivo
eedad avanzada ejovenes
ealcohol-tabaco *no alcohol-tabaco
ecomportamiento ebuen prondstico
agresivo

Grafico VII-2.

La biopsia liquida ha surgido como una nueva arma para tipificar
los biomarcadores de un tumor analizando su ADN circulante. Rapidez
y biotipologia que permite tener analizado el protocolo especifico para
trabajar contra los tumores de forma totalmente personalizada.

Tumor segundo — primario. Una circunstancia singular que sucede
en la mucosa oral y faringea en algunos pacientes tratados previamente
con radioterapia o quimioterapia se denomina sindrome de la mucosa
secuestrada o sindrome de cancerizacién mucosa.

Se trata de un tumor nuevo de naturaleza epitelial y morfolégica-
mente igual al tumor primero tratado con quimioterpia.
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La presencia de segundos primarios obliga siempre a hacer la revi-
sion del enfermo del cancer orofaringeo en este sentido, no solamente
clinica, sino con técnicas de imagen.

Existen hoy una serie de técnicas minimamente invasivas de tltima
generacién como son la microcirugia por ldser transoral (TLM) o la ciru-
gia robdtica transoral (TORS) que deben ser sin duda consideradas.?*

Actualmente la cirugia transoral primaria se propone como técnica
novedosa asi como la cirugia robdtica transoral (TORS) y microcirugia
transoral por ldser.

Riesgo de Mortalidad

Bebedor
Modo

Fumador
sexual

Tipo VPH Estadio

negativo

T.N.M.

Tipo VPH Riesgo de

o Otros
positivo

mortalidad

Gréafica VIII-3.

Estas metastasis suelen aparecer a partir del segundo afio en los pa-
cientes VPHpositivos, mientras que en los negativos aparecen antes de
los dos afios, afectando a multiples érganos.!02112.114115

Existen dos tipos de vacunas para prevenir la infeccion del virus del
papiloma humano. Son las vacunas contra el VPH16 y VPH18.

La vacuna se utiliza en USA como prevencién de la neoplasia intrae-
pitelial de cérvix y vulva, y también, en verrugas y cancer anal en hom-
bres y mujeres en Europa.

En paises también desarrollados han disminuido los casos de can-
ceres cervicales-uterinos gracias a los programas de «screening». Pero no
sucede lo mismo con el cancer orofaringeo asociado al VPH ya que no
existen estos programas de screenning.!”
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Investigacion Actual
VPH

Grafica IX-1.

En las vacunas contra el HPV de accién oral no se aportan datos que
evaltien su eficacia en la prevencién del cancer oral. Pero la alta eficien-
cia de estas vacunas como prevencioén en zonas como ano, cérvix, pene,
vagina, vulva, etc, nos hacen desear que tengan la misma eficacia en la
prevencion en el cancer oral.

Recomendaciones actuales de prevencion de USA-CDC, son: vacuna-
cién rutinaria de los varones entre 9-21 afios y de las mujeres de 9 a 26
aﬁos.115-117

Protocolo Vacunal
EE.UU aiio 2015

Grafica IX-2.
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SINDROME COMPARTIMENTAL ABDOMINAL.
ASPECTOS QUIRURGICOS

ABDOMINAL COMPARTMENT SYNDROME.
SURGICAL ASPECTS

Por el Excmo. Sr. D. LUIS GARCIA-SANCHO MARTIN

Académico de Numero

Resumen

Después de una breve resena histérica se describe el sindrome comparti-
mental abdominal (SCA), mas frecuentemente diagnosticado en nuestros dias
y gravado con una morbimortalidad nada despreciable, como la consecuencia
final del aumento de la presién intraabdominal (PIA) hasta un nivel que com-
promete la funcién y la viabilidad de los 6rganos contenidos en esta cavidad
y en otras. En la dltima década, mediante diversas reuniones de consenso, se
han hecho notables progresos en la definiciéon y conceptuacién de hiperten-
sién intraabdominal (HIA) y SCA como se expone. Se revisan someramente
las causas de HIA, su fisiopatologia y los métodos de medida de la HIA, asi
como el tratamiento médico. Se enfatizan los procedimientos de tratamiento
quirtrgico, describiendo sus indicaciones y las técnicas disponibles.

Abstract
After a brief historical review, abdominal compartment syndrome (ACS)

is described. Frequently diagnosed today and with significant morbidity and
mortality, it is the final result of increased intraabdominal pressure (IAP) to a
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level that compromises the function and the viability of the organs contained in
this cavity and others. In the last decade, through various consensus meetings,
remarkable progress has been achieved in the definition and conceptualization
of intra-abdominal hypertension (IAH) and ACS. IAH causes, pathophysiology
and methods of measurement of the TAH and medical treatment are briefly
reviewed. Surgical treatment procedures are emphasized, describing both in-
dications and techniques available.

INTRODUCCION

En la segunda mitad del siglo XiX se fija la atencién en las alteracio-
nes fisiol6gicas derivadas del aumento de presién intraabdominal (PIA)
que pueden poner en peligro la vida de los pacientes por la disfuncién o
fracaso de algunos de sus 6rganos!. Sin embargo no es hasta 1984 cuan-
do se describe el primer grupo de pacientes en los que se mide la presién
intravesical como exponente de la PIA, se introduce en la clinica el con-
cepto de sindrome compartimental abdominal (SCA) y se recomienda la
descompresién quirdrgica para tratarlo?.

En los anos siguientes, sobre todo gracias al estudio de pacientes
criticos en las UCI se progresa paulatinamente en el diagnéstico de pa-
cientes con hipertensién intraabdominal (HIA), en la evolucién de su
proceso y en el tratamiento, médico, quirtrgico o mixto, en el momento
adecuado, antes de que se establezca un sindrome de disfuncién multiér-
ganica (SDMO) y de fracaso multiorganico (SFMO).

En el afio 2004, se funda la WSACS (World Society of the Abdominal
Compartment Syndrome, hoy llamada WSACS- Abdominal Compartment
Society), entidad internacional multidisciplinaria de cirujanos, trauma-
télogos e intensivistas europeos, norteamericanos, australianos, neoze-
landeses y de algunos paises vecinos del sudeste asiatico, dedicada al
estudio de las implicaciones holisticas de PIA, la HIA y el SCA3. Gracias
a sus estudios y aportaciones se ha conseguido disminuir la incidencia
de SCA en estadios finales al controlar la HIA. Desde entonces ha habido
un crecimiento exponencial en la investigacién sobre estos temas. Asi,
tras la Conferencia Internacional de expertos, celebrada en el segundo
congreso internacional de SCA en Noosa (Queensland, Australia) en di-
ciembre de 2004, se consensué un importante niumero de definiciones
que fueron publicados en 2006%, y una guia de préactica clinica en 2007°.
Las recomendaciones para los temas de investigacién en este campo, se
acordaron en la conferencia de consenso del tercer congreso internacio-
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nal y se publicaron en 2009°. Numerosas publicaciones sobre cirugia de
control de danos y la guia de GRADE’ (Grading of Recommendations, As-
sessment, Development, and Evaluation, sistema para identificar y clasifi-
car las pruebas disponibles en orden a proponer sugerencias y recomen-
daciones) también han sido muy ttiles para el estudio de la HIA/SCA.

Mas recientemente se ha publicado una puesta al dia consensuada de
definiciones y de practica clinica en HIA y SCA, con el aval de la WSACS,
confirmando las definiciones previas, afiadiendo otras y aportando suge-
rencias y recomendaciones varias®. Asi es posible unificar criterios para
contrastar los resultados de diferentes estudios.

RESENA HISTORICA

Aungque los efectos de la HIA se conocen desde hace 150 afios, sus
efectos han sido redescubiertos en las dos ultimas décadas, en las que
se ha investigado en profundidad para reconocer su presencia y tratarla
adecuadamente, previniendo asi el desarrollo de un SCA.

La historia del SCA se desarrolla en varias etapas®. En la primera
trata de identificarse la importancia y repercusiones del aumento de la
PIA y de comprender lo que es un sindrome compartimental, cuyos sin-
tomas fueron descritos por Volkmann'® como expresiéon del aumento de
la presién en un espacio osteoaponeurético cerrado, lo que origina una
disminucién de perfusion sanguinea a los musculos contenidos en dicho
espacio. La segunda etapa discurre con la realizacién de estudios expe-
rimentales para medir la PIA, con dispositivos y técnicas diversas, sobre
todo utilizando 6rganos cuya luz pueda alcanzarse a través de orificios
naturales. En una tercera etapa progresa el estudio de las laparostomias
con cierre temporal del abdomen como procedimiento terapéutico.

A partir de los afios 1980 los médicos identifican el SCA y estudian los
procedimientos mas adecuados para su tratamiento y a partir de los afios
1990, el interés por esta entidad aumenta!! de tal forma que el namero de
publicaciones se ha incrementado exponencialmente!'?. La fundacién de
la WSACS? en 2004 ha contribuido de forma extraordinaria al progreso
en el conocimiento de la PIA, la HIA y el SCA.

Los hitos histéricos més sobresalientes son los que describimos a
continuacion.

Etienne-Jules Marey (1830-1904), fisiélogo francés que disefié varios
instrumentos de medida (como el esfigmdégrafo) y cultivé la fotografia
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de objetos en movimiento acufiando el término de cronofotografia, ya
en 1863, observé la relacién entre PIA y la funcién respiratoria en su
libro sobre circulacién de la sangre!®. Paul Burt (1833-1886), discipulo
de Claude Bernard, en 1870, confirma esta relacion y establece que la
PIA aumenta con la inspiracién al descender el diafragma y disminuye
con la espiracion al ascender este musculo, basdndose en la medida de
la presién toracica y abdominal introduciendo tubos en la traquea y en
el recto!.

La valoracién de la PIA fue intentada por Schatz en 1872 conectando
un tubo intratdtero con balén a un manémetro, por Wendt en 1876, quien
describi6é una disminucién del flujo urinario en HIA, con la medida de
la presion intrarrectal (que ya habia intentado y en 1875 por Oderbrecht
mediante una sonda vesical’®>. En 1890, Heinritius comprob6 que una
PIA elevada producia la muerte de gatos y perros por insuficiencia res-
piratorial®.

En 1911, Haven Emerson, fundador de la investigacion clinica y ex-
perimental de la PIA en el siglo xX, fue el primero en aclarar muchos
conceptos sobre el tema. Asi demostré en perros, gatos y conejos que la
contraccién del diafragma la aumenta, mientras la anestesia y la parali-
sis de este musculo la disminuye. Demostré que la PIA es igual en cual-
quier punto que se mida y también aclaré que la insuficiencia cardiaca es
la consecuencia de la distensién abdominal por gases o liquidos, lo que
aumenta la resistencia en el 4area esplacnica'®.

Coombs en 1922 demostré que el aumento de la PTIA por hemorragia
intraabdominal es, junto con la disminucién del volumen circulante, res-
ponsable del compromiso hemodindmico'®.

En 1923, Thorington y Schmidt: comunican el efecto nocivo del au-
mento PIA sobre la funcién renal, de modo que presiones superiores a
15 mmHg ocasionan oliguria y por encima de 30 mmHg se produce anu-
rial”.

En 1931, Overholt midié la PIA mediante un catéter fenestrado in-
traperitoneal conectado a un transductor y concluyé que esta gobernada
por el contenido abdominal (presién hidrostatica de las visceras) y por la
«flexibilidad» de la pared, siendo independiente de la atmosférica'®.

En 1940, Ogilvie recomendé dejar abierta la laparotomia en las he-
ridas de guerra, suturando un tejido de algodén a los borde de piel para
cubrir las visceras' y en 1948, Gross describe la importancia de evitar la
tension excesiva en el cierre de la pared abdominal, describiendo un nue-
vo método para el tratamiento del onfalocele®. Y en 1951, Baggot insiste
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en evitar el cierre bajo tension y dejar el abdomen abierto, pues este he-
cho puede ocasionar la muerte del paciente por insuficiencia espiratoria,
interpretando erréneamente que su causa era el atrapamiento de aire, a
lo que denominé «neumoperitoneo agudo a tensién»?! .

En 1947, Bradley y Bradley demuestran la disminucién del flujo glo-
merular cuando aumenta la PIA, que atribuyen a la compresién extrin-
seca del rin6n?’.. También son los primeros en sugerir la similitud del
abdomen con un compartimento abdominal cerrado con liquido no com-
presible??, sometido a la ley de Pascal?.

Soderberg y Westin, en 1970, comprobaron durante la laparoscopia
en humanos la estrecha relacién entre la presién intravesical y la PIA%,

Kron en 1984 observé que la elevacion de la PIA por encima de 30
mmHg produce oliguria y que la descompresiéon abdominal restablece la
diuresis. Sin embargo, si no se reexplora el abdomen se produce fraca-
so renal y la muerte del paciente, razén por la que recomienda dejar el
abdomen abierto cuando la PIA es superior a 25 mmHg. También midi6
la PIA a través de una sonda vesical transuretral, constatando que es un
procedimiento simple, fiable y reproducible de medida?.

En 1989 Fietsam, introdujo en la literatura la denominacién de SCA
26 que habia sido acufiado pero no publicado por Kron, para referirse a
este cuadro clinico.

La En 1978, Diamant describié los cambios circulatorios producidos
por la HIA debida al neumoperitoneo en la laparoscopia. La practica de
esta a finales de los 1980 y principio de los 1990, ha sido fuente de gran
interés para el estudio del SCA?7282%30_ E] creciente interés por el SCA ha
dado origen a la fundacién de la WSACS?3.

DEFINICIONES Y CONCEPTOS GENERALES

El abdomen puede ser considerado como un compartimento cerrado
con un componente rigido (arcadas costales, columna vertebral y pelvis)
y otro flexible (pared abdominal y diafragma), dotado de una cierta dis-
tensibilidad o compliancia. Ambos componentes, rigido y flexible, consti-
tuyen el continente de la cavidad abdominal (cuya expansion puede estar
limitada (escaras, edema, etc.), el cual encierra un contenido. Este esta
formado por érganos sélidos y visceras huecas (vacias o llenas de liquido,
gas o heces), y en condiciones patolégicas por liquido (trasudado, ascitis,
sangre), gas, sangre o una masa ocupante de espacio (tumor, ttero gravi-



32 ANALES DE LA REAL ACADEMIA

do). La PIA, que es la presion estable en el interior de la cavidad abdomi-
nal, que aumenta con la inspiracién y disminuye con la espiracion, viene
determinada por la elasticidad de la pared abdominal y por el volumen
del contenido y se eleva cuando disminuye la distensibilidad, aumenta el
contenido o ambas cosas*. Puesto que el contenido abdominal puede ser
considerado como un liquido relativamente no compresible encerrado
en un compartimento estanco, esta sometido a la ley de Pascal, de modo
que la PIA es igual en cualquier punto en que se mida?*?,

El espacio retroperitoneal es un espacio anatémico comprendido en-
tre el peritoneo parietal posterior y la pared posterior de la cavidad abdo-
minal. Contiene estructuras (aorta, vena cava inferior, rifiones, uréteres)
que pueden modificar su volumen (tumores) y en dicho espacio pueden
acumularse colecciones, circunstancias ambas que pueden influir en la
PIA.

Puesto que las definiciones de HIA y SCA son, a veces, confusas y
discordantes en diversos estudios los resultados obtenidos no eran com-
parables?®313233, Por esta razoén, en el segundo congreso de la WSACS en
2004* y en la actualizacién de 20138, se elaboraron una serie de defini-
ciones, las que nosotros seguimos, que han permitido unificar criterios y
constituyen la base para las publicaciones actuales*®.

- Presion intraabdominal (PIA). Es la presion estable o constante
en el interior de la cavidad abdominal. Aumenta con la inspiracién por
la contraccién del diafragma y disminuye con la espiracién al relajarse el
diafragma. En condiciones basales y sin patologia, la PIA oscila entre 0
mmHg y presiones subatmosféricas’, si bien en pacientes adultos criti-
camente enfermos es aproximadamente de 5-7 mmHg. La PIA no se con-
sidera no patolégica por debajo de 12 mmHg. La posicién en decubito
supino con elevacién de la cabeza mas de 30 grados, asi como la posicién
en decubito prono elevan la PIA®

La medida de la PIA, debe hacerse en unas determinadas condiciones
como después veremos.

- Hipertension intraabdominal (IHA). Se define como tal a valores
mantenidos o elevaciones patolégicas repetidas de la PIA igual o superior
a 12 mmHg en tres medidas espaciadas entre 4-6 horas, con PPA (véase
mas adelante) superior a 60 mmHg, en dos medidas espaciadas entre una
y seis horas . La HIA se clasifica, segtin el valor de la PIA, en cuatro grados:
grado I, PIA de 12-15 mmHg; grado II, PIA de 16-20 mmHg; grado III, PTA
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de 21-25 mmHg; y grado IV, con PIA mayor de 25 mmHg, que ha venido a
sustituir a la clasificacién de Burch en centimetros de agua y también con
cuatro grados (I, 10-15; II, 15-25; II1-25-35; IV, >35 cmH,0)*.

De acuerdo con su duracién, la HIA se clasifica en cuatro grupos®”:
1) Hiperaguda: se desarrolla en segundos o minutos y es la consecuencia
de hechos fisiolégicos (reir, estornudar, toser, defecar, esfuerzos, etc.). 2)
Aguda: ocurre en horas y se ve principalmente en pacientes quirirgicos
(hemorragia intraabdominal, traumatismo). 3) Subaguda: tiene lugar
durante dias y es la forma mas frecuentemente encontrada en pacientes
médicos. 4) Crénica se desarrolla en meses (embarazo) o afios (obesidad
moérbida, tumor intraabdominal, diélisis peritoneal, ascitis)

- Sindrome compartimental abdominal (SCA). Se define como una
HIA mantenida superior a 20 mmHg (con o sin una presion de perfusién
abdominal menor de 60 mmHg), registradas entre una y seis horas, aso-
ciada a la disfuncién o fracaso de un 6rgano que no existia. La presion de
presion de perfusiéon abdominal (PPA), propuesto como un seguro pre-
dictor de la perfusion visceral, buen predictor de supervivencia y punto
de referencia para la reanimacion, es un buen parametro para valorar la
PIA%3% que se obtiene restando la PIA de la presién arterial media (PAM),
es decir: PPA=PAM-PIA

La PPA debe mantenerse por encima de 60 mmHg y es un parametro
mas util que el pH arterial, el déficit de bases, el lactato arterial y la diu-
resis horaria.

- Gradiente de filtracion renal (GF). Es la fuerza mecdanica a través
del glomérulo y es igual a la diferencia entre la presién de filtracién glo-
merular (PFG) y la presién tubular proximal (PTP): GF=PFG-PTP. La
PFG se calcula como la diferencia entre la presién arterial media (PAM)
y la PTA: PFG=PAM-PIA. Cuando hay HIA la PTP puede considerarse
igual a la PTA: PTP=PIA. Al sustituir en la férmula GF=PFG-PTH la PFG
y PTP por sus equivalentes se obtiene la siguiente ecuacién GF=PFG-PTP
= (PAM-PIA)-PIA=PAM - 2PIA de donde se deduce que la PIA tiene una
gran repercusion sobre la funcién renal**#! y la oliguria es una de las pri-
meras manifestaciones de la HIA.

La HIA o el SCA se clasifican, segtin su origen en tres grandes grupos:

- HIA/SCA primario es el debido a lesién o enfermedad en la regién
abdominopélvica (trauma abdominal, ruptura de aneurisma de aorta
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abdominal, hemoperitoneo, pancreatitis aguda, peritonitis secundaria,
hemorragia retroperitoneal, trasplante de higado) que con frecuencia
requiere cirugia temprana o radiologia intervencionista. El SCA pri-
mario se establece tras un periodo breve de HIA y es mas frecuente en
traumatizados de abdomen o en el curso postoperatorio de pacientes
quirdrgicos.

- HIA/SCA secundario es el relacionado con procesos no originados
en la regién abdominopélvica, es decir, son de etiologia extraabdominal
(sepsis, fuga capilar, quemaduras mayores, procesos que requieren la ad-
ministracién masiva de liquidos). Se encuentra con mayor frecuencia en
pacientes médicos o grandes quemados.

- HIA/SCA recidivante, también llamado SCA terciario, es el que rea-
parece después de la resolucién, con tratamiento médico o quirargico, de
un SCA primario o secundario previo. La mayoria de las veces esté en re-
lacién con una HIA aguda en un paciente que se esta recuperando y por
tanto forma parte de un fenémeno en «dos episodios o fases» (second-hit
phenomenon). Se asocia con una importante morbimortalidad.

Segun la distribucién de las presiones en la cavidad abdominal pue-
den distinguirse dos clases de SCA: uno global (SCG) o localizado (SCL)*

Las nuevas definiciones aceptadas por el Panel de Consenso de 20128
son:

- Sindrome policompartimental. Es un proceso en el que dos o
mas compartimentos anatémicos muestran una presion compartimen-
tal elevada*. La denominacién de Sindrome compartimental multiple
o multicompartimental, para evitar confusiones, se utiliza sobre todo a
traumatismos de las extremidades que necesitan fasciotomia descom-
presiva

- Distensibilidad o compliancia abdominal, que es la capacidad
de expansion abdominal, esta determinada por la elasticidad de la pared
abdominal y del diafragma. Se expresa como cambio del volumen intra-
abdominal por cambio en la PIA.

- Abdomen abierto es aquel que requiere un cierre temporal porque
la piel y la fascia no se ha cerrado después de la laparotomia. La técnica
del cierre temporal debe ser claramente descrita.
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- Lateralizacion de la pared abdominal es el desplazamiento con el
tiempo de la musculatura abdominal (casi siempre el recto) y las fascias
que la envuelven hacia afuera, alejandose de la linea media.

La complejidad del abdomen abierto, aspecto este muy importante
para el cirujano, se basa en la clasificacion original de Bjorck*:

A) Limpio. B) Contaminado.

C) Fuga entérica

A) Limpio. B) Contaminado.

C) Fuga entérica

3. Abdomen congelado A) Limpio. B) Contaminado

4. Fistula enteroatmosférica o
enterocutanea

1. Sin adherencias

2. Con adherencias

HIA y SCA no son situaciones equiparables, sino que este es un cua-
dro més avanzado y comprometido como consecuencia de la evolucién
de aquella. Verdaderamente, el SCA no es una enfermedad, sino un ver-
dadero sindrome, un conjunto de sintomas y signos derivados de la parti-
cipacién de varios érganos y sistemas en un cuadro clinico debido a HIA.

FACTORES DE RIESGO Y CAUSAS DE HIA

La HIA puede producirse por disminucién del continente, por au-
mento del contenido, o por ambas cosas. Los factores de riesgo de HIA/
SCA, pueden clasificarse, siguiendo a Kirkpatric y cols., segin la con-
ferencia de consenso de 2012)3, y a Malbrain y de Iaet* segtin el factor
desencadenante, en cuatro grupos:

1. Disminucion de la compliancia de la pared abdominal: insu-
ficiencia respiratoria con ventilacién mecanica (sobre todo con presion
intratoracica elevada, disociacién con el ventilador y uso de musculatura
accesoria), uso de PEEP, neumonia basal, cirugia abdominal con cierre
de la fascia a tensién, correccién de grandes hernias, onfalocele y gas-
trosquisis, traumatismo mayor, quemaduras con escaras abdominales,
posicién en dectbito prono o elevacién de la cabecera de la cama mas de
30°, indice de masa corporal alto u obesidad central, neumoperitoneo,
pantalén neumatico antishock, hemorragia de la pared abdominal o he-
matoma de la vaina de los rectos.
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2. Aumento del contenido intraabdominal: gastroparesia, disten-
sion gastrica, ileo, vélvulos, pseudoobstruccion célica, tumores abdomi-
nales o retroperitoneales, hematoma retroperitoneal o de la pared abdo-
minal, laparotomia de control de dafios, alimentacién enteral.

3. Colecciones abdominales de liquido, aire o sangre: disfuncién
hepatica con ascitis, infecciones abdominales (peritonitis, abscesos),
pancreatitis aguda, hemoperitoneo, neumoperitoneo, laparoscopia con
insuflacién a presién excesiva de CO,, traumatismo mayor, dialisis peri-
toneal.

4. Aumento de permeabilidad capilar y resucitaciéon con liqui-
dos: acidosis (pH<7,2), hipotensién, hipotermia (temperatura central
menor de 33°), politransfusién (més de 10 unidades de sangre en 24 ho-
ras), administraciéon masiva de liquidos* (mas de 5 litros de soluciones
coloides o mas de 10 litros de cristaloides en 24 horas con fuga capilar y
balance hidrico positivo), coagulopatia (plaquetas por debajo de 50.000/
mm?® o tiempo parcial de tromboplastina activada dos veces superior al
normal, o tiempo de protrombina inferior al 50%, o INR mayor de 1,5),
pancreatitis, oliguria, sepsis grave y shock séptico, trauma mayor/que-
maduras, laparotomia de control de danos, etc. La asociacién de acido-
sis, coagulopatia e hipotermia es conocida como «triada mortal»3¢4,

FISIOPATOLOGIA DE LA HIA/SCA

El aumento de la PIA, conocido como HIA, no s6lo compromete el
flujo sanguineo regional en la cavidad abdominal, sino que también es
responsable de efectos adversos en érganos y sistemas que se encuentran
fuera del abdomen?. De la HIA se pasa progresivamente al SCA , en el
que la viabilidad de alguno o varios 6rganos se ve seriamente amenaza-
da4,5,6,47‘

- Cavidad abdominal

A nivel abdominal, la HIA tiene repercusiones sobre los 6rganos in-
traabdominales (sistema gastrointestinal, higado y vias biliares, rifién)
asi como sobre la propia pared de esta cavidad.
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¢ Funcién gastrointestinal

Es muy sensible a la HIA alterando principalmente dos funciones: la
de la barrera mucosa (que influye en el flujo de nutrientes y en la tras-
locacién bacteriana) y la motilidad gastrointestinal. La elevacion de la
PIA, incluso con presiones de 10 mmHg*, reduce el flujo mesentérico
a todos los 6rganos abdominales, excepto a las glandulas suprarrenales
para mantener la secrecién de catecolaminas como mecanismo de de-
fensa**, y comprime las venas mesentéricas con la consiguiente hiper-
tensién venosa y edema intestinal, que contribuye a aumentar atin mas
la PIA, cerrando un circulo vicioso que aumenta la mala perfusion intes-
tinal. Como consecuencia de esta se produce acidosis local y sistémica,
liberacién de radicales libres de O,, aumento del pH intramucoso gés-
trico (pHimg), y también célico®, por aumento de la concentracién de
CO,, con aumento de la permeabilidad vascular y pérdida de la funcién
de barrera de la mucosa®?, con traslocacién bacteriana®, sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), sepsis, shock séptico y FMO%*.

Las alteraciones son mayores después de episodios secuenciales de
HIA e isquemia-reperfusion, que sirve como segundo ataque en un mo-
delo en dos fases de DMO?* en el sindrome policompartimental . En efec-
to, tras una lesién inicial o primera fase (traumatismo, infeccién, quema-
dura, sepsis, hemorragia) se activan los neutréfilos y de liberan citocinas,
responsables de shock e isquemia. La segunda fase tiene lugar tras la
resucitacién y reperfusién del paciente, lo que ocasiona una liberacién
masiva de citocinas y un sindrome de permeabilidad global aumentada,
con edema intestinal edema renal y edema pulmonar. El edema intestinal
(sindrome de permeabilidad intestinal aguda, AIPS, de acute intestinal
permeability sindrome) es responsable de HIA y ABI (lesién aguda intes-
tinal, de acute bowel syndome) y de SCA y AIDS (sindrome de distrés in-
testinal agudo, de acute intestinal distress syndrome)>. A su vez el edema
pulmonar y también la HIA, dan lugar a ALI (lesién pulmonar aguda, de
acute lung injury) y de sindrome de distrés respiratorio agudo (ARDS, de
acute respiratory distress syndrome), al que también colabora el SCA y el
AIDS. Del mismo modo, el edema renal junto con la HIA, ocasionan una
lesién renal aguda (AKI, de acute kidney injury) y una necrosis tubular
aguda (ATN, de acute tubular necrosis), a la que también contribuye el
SCAy el AIDS.

Con respecto a la motilidad gastrointestinal, experimentalmente se
ha demostrado que existe una correlacién entre el aumento de la PIA y la
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disminucién de la motilidad del intestino delgado, asi como alteraciones
estructurales que pueden deberse a isquemia-reperfusién®.

La hipoperfusion espldacnica puede medirse indirectamente mediante
tonometria gastrointestinal, también usada en otros procesos (isquemia
mesentérica, isquemia de plastia postesofagectomia, trasplante hepatico,
sepsis, FMO, etc.)’” monitorizando el pH intramucoso gastrico (pHimg)
o intestinal (pHimi) y aplicando la ecuacién de Henderson-Hasselbach
a partir del valor de la pCO, en la luz gastrointestinal y del bicarbonato
arterial.

pHi = 6,1 + log [HCO, arterial / (0,03 x pCO, tonémetrox k)], en la
que 6,1 es la constante de disociacién (pk) de la reaccion, 0,03 es la cons-
tante de solubilidad del CO, en plasma y k es una constante de equilibrio
tiempo-dependiente facilitada por el fabricante en funcién del tiempo
que permanezca la muestra dentro de lo balén equilibrandose con el CO,
de la luz y de la mucosa gastrica. Actualmente existen sensores de fibra
6ptica que permiten la deteccién continua de la pCO, gastrica.

El pHimg acido (< 7,32) indica peligro de muerte y tiene significacion
clinica en pacientes con aumento de la PIA (> 20 mmHg)>*>°,

e Funcién hepética

El higado también es muy sensible a la HIA y con pequeiias elevacio-
nes de la PIA (valores de 10 mmHg) disminuye el flujo en la arteria hepa-
tica y en la porta, con una circulacién colateral gastroesofagica hacia la
vena azigos. La HIA aumenta la apoptosis de los hepatocitos que también
aumentan su proliferaciéon en un intento de reparacién. La disminucién
de la funcién mitocondrial y del citocromo p450, de la produccién de
sustratos energéticos, del metabolismo de la glucosa y del aclaramiento
de lactatos son efectos propios de la HIA. La sintesis de proteinas de
fase aguda, inmunoglobulinas, y otros factores defensivos también estan
comprometidos en estas circunstancias. La tasa de desaparicién del ver-
de de indocianina plasmatico también esta disminuida®.

e Funcién renal

La HIA, con PIA de 15 mmHg se manifiesta con oliguria y con anu-
ria si la PIA alcanza los 30 mmHg®'. Esto se debe a una disminucién de
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la perfusién renal debida a la restriccion del gasto cardiaco (véase mas
adelante) y a la compresion de la arteria renal, asi como a la compresién
del parénquima y vena renales (llamado por algunos sindrome compar-
timental renal®?), factores todos ellos que originan una reduccién de la
microcirculacion con disfuncién glomerular y tubular con disminucién
de la produccion de orina?®® con elevacion del nitrégeno ureico y de la
creatinina y reduccién del aclaramiento de creatinina. La compresién
ureteral no juega ningtan papel®.

Por otra parte, la renina, aldosterona y hormona antidiurética se en-
cuentran significativamente elevadas®.

Mediante las férmulas anteriormente expuestas se sabe que el gra-
diente de filtracion renal (GF) es igual a la diferencia entre la presion
arterial media (PAM) y el doble del valor de PIA. (GF = PAM - 2PIA).

Por tanto, la disfuncién renal tiene un doble origen: uno prerrenal y
otro inducido por la HIA y no responde ni a la expansién de volumen, ni
alos agentes dopaminérgicos, ni a los diuréticos de asa, pero tiene buena
respuesta a la reduccion precoz de la HIA 63,

La vejiga urinaria también se ve afectada por la HIA, apareciendo
alteraciones bioquimicas (aumento de malondialdehido), estructurales
(dafio de la lamina propia, del epitelio y de la serosa) y de la contractili-
dad (contracciones potenciadas por la acetilcolina®

e Pared abdominal

La HIA, por edema visceral, empaquetamiento abdominal, liquido
libre intraperitoneal y por otras causas, distienden el abdomen y reducen
la compliancia de la pared?’, que también resulta disminuida por edema
de la propia pared secundario a shock o debido a la reanimacién con
liquidos. Pues bien, la HIA es responsable directa de la disminucién del
flujo sanguineo por efecto de la compresion, lo que origina isquemia y
edema, a lo que puede contribuir el shock y la reanimacién con liquidos.
Aunque la isquemia probablemente afecta a todos los musculos de la pa-
red, de modo especial lo hace sobre la vaina de los musculos rectos, en la
que con sélo una PIA de 10 mmHg el flujo sanguineo disminuye el 42%
respecto al flujo basal y el 80% con PIA de 40 mmHg®. Por otra parte la
isquemia y el edema de la pared aumentan la rigidez de esta y desciende
su distensibilidad, lo que agrava la HIA, y se incrementa el riesgo de com-
plicaciones tanto no infecciosas como infecciosas (infeccién de la herida,
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trastornos de cicatrizacion, fascitis necrosante, dehiscencia de suturas,
evisceracioén, herniacién) que se observan en pacientes con laparotomias
cerradas a tension®.

- Cavidad toracica

En la cavidad toracica el aumento de la PIA puede tener repercusio-
nes sobre el sistema cardiovascular y sobre el sistema pulmonar. La HIA
eleva el diafragma y ademads se transmite directamente al térax con lo
que se incrementa la presién intratoracica (PIT). Esta se considera que
tiene un valor de la mitad de la PIA, lo que tiene consecuencias sobre los
6rganos contenidos en la cavidad toracica.

e Funcién cardiovascular

El aumento de la PIT disminuye significativamente el retorno venoso,
con lo que disminuye la precarga y el gasto cardiaco. AL mismo tiempo la
compresion directa del corazén reduce la distensibilidad ventricular, que
contribuye a disminuir la precarga, y la contractilidad también disminu-
ye con PIA superior a 30 mmHg. La compresion de la aorta y de los vasos
pulmonares aumenta la resistencia vascular periférica, a lo que contri-
buye la presion sobre los 6rganos abdominales asi como la activacién
del eje renina-angiotensina-aldosterona, aumentando la postcarga® 707!,

Estos efectos se producen incluso con niveles de PIA de 10 mmHg o,
en pacientes hipovolémicos, incluso con niveles mas bajos. La ventila-
cién asistida con presién positiva al final de la espiracién (PEEP) agrava
los efectos cardiovasculares de HIA™>7 y la administracién de liquidos
aumenta temporalmente la precarga y mejora el estado hemodinamico
del paciente™.

Como consecuencia de la transmisién abdominotoréacica, las presio-
nes de llenado intracardiaco [presiéon venosa central (PVC) y presion de
oclusion de la arteria pulmonar (POAP)] estan elevadas en la HIA (a pe-
sar de la disminucién del retorno venoso y del gasto cardiaco) y no pue-
den tomarse como valores adecuados de precarga cardiaca, pues ambas
medidas son la suma de la presién intravascular y la PIT y, por tanto, no
reflejan el verdadero volumen intravascular. Por esta razén, es mas ade-
cuado utilizar pruebas volumétricas, como el indice de volumen diastoli-
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co final en el ventriculo derecho y el volumen diastélico final global ™. La
respuesta de la precarga al volumen intravenoso de carga se valora mejor
con parametros dinamicos, como la presién del pulso o la variacion del
volumen sistélico™. Si no se dispone d pruebas volumétricas o dinamicas
para la monitorizacién hemodinamica, y no hay otra alternativa que no
sea utilizar las presiones de llenado, las presiones transmurales pueden
calcularse con las siguientes férmulas’:
POAP transmural = PAOP - PIA/2 y PVC transmural = PVC — PIA/2

e Funcién pulmonar

La elevacion del diafragma por la HIA y la transmisién directa de la
presién abdominal ocasionan un compresion de los pulmones y un aumen-
to de la PIT y de la presién intrapleural, lo que conduce a una disfuncion
pulmonar’!, caracterizada por atelectasia (que aumenta la tasa de infeccio-
nes”’), disminucién del volumen pulmonar total (enfermedad restrictiva),
disminucién del transporte del O, a través de la membrana capilar pulmo-
nar y aumento del cortocircuito (shunt) intrapulmonar pulmonar (Qs/Qt),
disminucién del flujo capilar pulmonar, asi como de la excrecién de CO,
y aumento del espacio muerto alveolar (Vd/Vt), hipoxemia arterial, hiper-
carbia y acidosis. Las presiones pico inspiratoria y media de la via aérea
aumentan, en tanto que el volumen corriente y la distensibilidad pulmo-
nar y de la pared toracica disminuyen. Este sindrome de distrés agudo se-
cundario requiere un cambio en los ajustes del ventilador: la PEEP puede
contrarrestar la PIA, deben usarse presiones plateau transmurales (Pplat-
PIA/2) y mantenerlas por encima de 35 cmH, 0, y debido al riesgo de edema
pulmonar debe medirse el indice de agua pulmonar extravascular.

- Cavidad craneal
¢ Funcién neuroldgica

Seguin la hipétesis de Monroe-Kellie, el craneo y sus componentes
[sangre, liquido cefalorraquideo (LCR) y parénquima cerebral] estan en
un estado de equilibrio de volumen, de modo que cuando aumenta o
disminuye el volumen de uno de ellos se compensa con la disminucién o
aumento, reciproco, de otro o ambos restantes’.
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Con la HIA o el aumento der la PIT aumenta la PIC en tanto se man-
tenga el incremento de presién en el abdomen o en el térax. El aumento
de la PIC se produce en el contexto de un sindrome policompartimental,
y es debido a varios mecanismos. Entre ellos, la disminucién del flujo
sanguineo en el plexo venoso lumbar debido al aumento de la presién
en la vena cava inferior hace que disminuya la absorciéon de LCR en la
cisterna lumbar y el subsiguiente aumento de la presién intracraneal de
este. Por otra parte, el aumento de la PIT incrementa la presion venosa
yugular disminuyendo el retorno venoso cerebral, el flujo sanguineo ce-
rebral y aumentando el volumen sanguineo venoso intracraneal, lo que
aumenta la PIC” y disminuye la presién de perfusion cerebral (PPC =
PAM - PIA). Lo mismo se ha descrito con el uso de PEEP® y del pantalén
anti-shock®!. Estos efectos complican de forma importante la evolucién
de enfermos politraumatizados con lesiones concomitantes abdominales
y cerebrales.

- Extremidades

La presion en la vena femoral estd muy aumentada, debida al in-
cremento de la presién en la vena cava inferior como consecuencia de
la HIA3? | asi como por el estrechamiento de la misma por la elevacion
craneal del diafragma?’. El aumento de la presién venosa femoral y de
la diminucién del flujo venoso es causa de edema periférico y facilita la
trombosis venosa profunda. La normalizacién de la PIA puede acompa-
fiarse de embolismo pulmonar.

- Medio interno

Como consecuencia de las alteraciones fisiopatolégicas anteriormen-
te descritas, se producen alteraciones muy diversas en el medio interno,
como es el trasporte de oxigeno que desencadena acidosis, la cual puede
detectarse midiendo el pH sanguineo o el pH intracelular mediante tono-
metria gastrica o sigmoidea; hipoxemia e hipercapnia; elevacién del lac-
tato sérico por inhibicion del lactato hepatico debida a la hipoperfusion.

Como resultado de ello hay traslocacién bacteriana, liberacién de ra-
dicales libres de oxigeno y de citocinas proinflamatorias (IL-1, TNF a, IL-
6) potencialmente productores del Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SRIS), sepsis, sepsis grave, shock séptico y FMO.
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CLINICA

La prevalencia de HIA (PIA igual o mayor de 12 mmHg) en un estu-
dio epidemiol6gico multicéntrico fue de 50,5% de los pacientes de UCI
médicas o quirargicas, y el SCA (PIA de 20 mmHg o mas con fracaso
de uno o mas érganos, SOFA por encima de 3) fue de 8,2%. Los tnicos
factores de riesgo con significacién estadistica en HIA fueron el indice
de masa corporal, mientras que la administracién masiva de liquidos, la
disfuncién renal y de la coagulacién estuvieron en el limite de la signifi-
cacion®.

Hay que tener en cuenta que aproximadamente un tercio de los pa-
cientes de cirugia abdominal por un proceso agudo desarrollaran HIA, y
un tercio de estos desarrollard un SCA, y sé6lo un tercio de los cirujanos
miden la PIV3, Si se quieren mejorar los resultados, seria muy recomen-
dable que a todos los pacientes de cirugia general de urgencia en UCI o
con administracién masiva de liquidos se les midiera la PIA cada 6 horas.

La exploracioén clinica, que generalmente muestra un abdomen tenso
y distendido con aumento del perimetro abdominal, tiene escaso valor
diagnéstico®. La elevacion de la PIA es un signo fundamental en el SCA.
Habitualmente la oliguria, que no responde a los diuréticos ni a la admi-
nistracién de volumen, y se presenta muchas veces en ausencia de hipo-
tension arterial y presién venosa central normales, es el primer signo que
aparece y dependiendo del 6rgano u 6rganos comprometidos aparecen
signos y sintomas de insuficiencia respiratoria [presion inspiratoria pico
(PIP) elevada, hipercarbia, hipoxemia refractaria al aumento de la FiO,
y de la PEEP], acidosis metabdlica refractaria, disfuncién cardiaca, au-
mento de la PIC. La evolucién clinica del SCA no tratado es similar a la
del FMO.

MEDIDA DE LA PIA

Es imprescindible para el diagndstico de la HIA, teniendo en cuenta
que un diagndstico precoz y un tratamiento agresivo son absolutamente
necesarios para disminuir la morbilidad y aumentar la supervivencia.

La medida de la PIA basal debe hacerse en pacientes con dos o méas
factores de riesgo de HIA/SCA en cualquier paciente que ingresa en UCI
o en presencia de un nuevo o progresivo fracaso organico; y si existe HIA
en la determinacién basal deben realizarse determinaciones seriadas®.
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La determinacién de la PIA poder hacerse por métodos directos o indi-
rectos y de forma intermitente, la mas habitual, o de forma continua.

La medida directa puede llevarse a cabo mediante un catéter intrape-
ritoneal, una aguja de Veress o tipo Abbocath® conectados a un mané-
metro, a un transductor de presiéon o a un aparato insuflador de cirugia
laparoscépica (que esta provisto de un medidor de presién que controla
la PIA de modo automatico), o mediante una sonda intraperitoneal co-
nectada a una unidad telemétrica piezorresistiva (sensor microelectréni-
co de presion piezorresistivo de silicio) alojada en una bolsa subcutanea
que por radiofrecuencia se conecta a un dispositivo portatil de regis-
tro®®87, Estos procedimientos, en mayor o menor grado, son cruentos.

Los métodos indirectos consisten en la introduccién de una sonda
o catéter en el interior de una viscera o vaso intraabdominal y a través
de este medir la presién en su interior como reflejo de la PIA. Asi pue-
de determinarse la presiéon intravesical (PIV) o transvesical, la presién
intragastrica (PIG) o transgastrica, la presién intrarrectal, la presién in-
trauterina , o la presién en la cava inferior. De ellas, la PIV, por su sim-
plicidad, bajo costo y escaso riesgo de complicaciones, se considera el
patrén oro®, pues la flexibilidad de su pared, cuando esta poco llena, hace
que se comporte como un reservorio pasivo que transmite la PTA. Existen
muchos procedimientos para la medida de la PIA%¥#°°, Aunque con mas
frecuencia la PIA se mide de forma intermitente, también se dispone de
métodos para una medida continuada® . Una sola medida puede no ser
suficiente para el diagnéstico de HIA”!, por lo que se necesitan medidas
espaciadas unas horas (cada 4-12 horas en la mayor parte de las UCI®?)
y si hay disfuncién de algtin 6rgano, cada hora. Se deja de medir la PTA
cuando esté por debajo de 12 mmHg durante 24-48 horas.

El método mas utilizado para determinar la PIA es el descrito por
Kron en 19842, validado por Iberti y cols.”* o con algunas modificacio-
nes®4% Por otra parte se ha demostrado que existe una excelente corre-
lacién entre la PIV y la PIA%. La medida para obtener la PIA basal debe
hacerse cumpliendo una serie de requisitos: con el paciente en decubito
supino completo, se coloca una sonda de Foley (16 French) con la que
se vacia el volumen residual de orina haciendo compresién supraptbica
y mediante una llave de tres pasos se conecta al transductor de presién
(manémetro de presién, regleta de presién venosa central o transductor
electrénico), a un suero salino y a la bolsa de recogida de orina; con el
paciente en decubito supino completo y en ausencia de contraccion de la
musculatura abdominal, se purga el sistema y se toma el cero en la linea
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axilar media a nivel de la cresta Iliaca (o de la sinfisis del pubis; a con-
tinuacién se instilan 25 ml de suero fisiolégico estéril (1 ml/kg de peso
en ninos hasta los 20 kg) y, en estas condiciones, se registra la presion al
final de la espiracién y se expresa en mmHg (1 mmHg = 1,36 cm H,0)*>.

Actualmente se dispone de diversos dispositivos comercializados,
como FoleyManometer® (Holtech Medical, Copenhague), Uno-Meter®
Abdo-Pressure® (Unomedical a/s, A Convatec Co, Deeside, Reino Unido)
y AbViser® Utovalve® (ConvaTec Inc., Skillman, NJ, EE.UU.), los cuales
facilitan mucho la medicién de la PIA.

Algunos autores han descrito métodos para la medida continua de la
PIA®*®7 por considerar que las medidas intermitentes pueden demorar el
diagnéstico de HIA/SCA.

En algunos pacientes la medida de la PIV no es posible, como sucede
en pacientes con traumatismo vesical, vejiga neurégena, obstruccién del
flujo urinario, hematomas a tensién de la pelvis, ascitis, etc. y en estos
casos se requiere una alternativa para la medida de la PIA, que es la PIG,
la cual ha sido validada con la PIV*®*®?. Con el paciente en ayunas y decu-
bito supino, se coloca un catéter intragastrico que tiene un balén distal
de 3 mm de didametro externo (Tecoflex®, Spiegelberg, Hamburg) y el ex-
tremo proximal se conecta a un monitor que registra de forma continua,
en tiempo real, el valor de la PIA que también se registra graficamente.
Este procedimiento no necesita vaciar la vejiga, ni purgar el sistema, ni
ajustarlo a 0 (se ajusta automaticamente cada hora), no interrumpe el
flujo urinario, no requiere manipulacién del sistema y no depende del
explorador'®, Tiene el inconveniente de que es mas caro y en opinién de
algunos autores es menos fiable que la PIV.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de SCA no es dificil siempre que piense en su diagnésti-
co. Los pacientes con mayor riesgo de padecerlo son los que se han someti-
do a una cirugia abdominal o retroperitoneal, o enfermos que ha requerido
una reanimacion enérgica con liquidos por shock de cualquier naturaleza.

Los signos fundamentales de SCA son: abdomen tenso y distendido,
PIA elevada, oliguria refractaria a la administracién de volumen, presién
pico inspiratoria y plateau elevadas en pacientes ventilados mecanica-
mente, hipercarbia, hipoxemia refractaria al aumento de la FiO, (frac-
cién de oxigeno inspirado) y de PEEP, acidosis metabélica refractaria
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y elevacion de la PIC*. Estos signos son los mas comunes en la DMO
consecutiva a una HIA grave y en el desarrollo de un SCA.

A ellos pueden anadirse otros muchos, como signos de bajo gast00o
cardiaco, aumento de presién en auricula derecha y de presién capilar
pulmonar, hipoperfusién esplacnica (aumento pCO, intramucoso por
tonometria gastrica, y edema en miembros inferiores con tendencia a
trombosis venosa profunda).

La radiografia simple de térax y abdomen, la ultrasonografia abdo-
minal y la TAC, aunque no aportan datos de HIA, pueden ser ttiles para
diagnosticar su causa (hematoma, ascitis, absceso, tumor, etc.) y pueden
servir de guia para el drenaje de colecciones intraabdominales.

La monitorizacién de la PIA es una herramienta segura, de perfil ries-
go-beneficio muy favorable, para el diagnéstico de la HIA y como guia para
el tratamiento del SCA. El diagndstico y tratamiento tempranos de estas
entidades (HIA/SCA) disminuye la morbimortalidad de los pacientes que
las padecen**. El pHimg es un buen indicador del estado de la perfusion.

TRATAMIENTO

El tratamiento de estos pacientes debe hacerse en la UCI colaboran-
do estrechamente cirujanos e intensivistas, ya que el enfermo con SCA
puede requerir tratamiento quirargico a lo largo de su evolucién y, por
otra parte, los enfermos operados (por SCA u otras razones) requieren en
el concurso de los intensivistas.

El tratamiento de la HIA se basa en cuatro pilares fundamentales'!:
1) Medidas especificas para aminorar las consecuencias del aumento de
la PIA y del SCA; 2) soporte general en UCI del enfermo criticamente
enfermo; 3) descompresién quirdrgica en los casos en que sea necesario;
y 4) optimizacién tras la descompresion quirirgica para contrarrestar
alguno de los efectos adversos asociados a esta.

TRATAMIENTO MEDICO

Comprende la puesta en practica de los procedimientos destinados
a contrarrestar los factores de riesgo de la HIA/SCA. Para ello es preciso
controlar y mejorar la funcién respiratoria, la situacién hemodinamica
del paciente, su funcién renal, medir la PIA, el pHim y la PPA, mante-
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niéndola por encima de los 60 mmHg. El tratamiento se controla me-
diante los analisis habituales y las pruebas especificas (analiticas, de fun-
cién de los 6rganos y de imagen) que se consideren oportunas en cada
momento evolutivo.

El tratamiento médico comprende los siguientes puntos:

- Mejorar la compliancia de la pared abdominal: sedacién y analgesia,
bloqueo neuromuscular'®? (no fentanilo'*?, que puede aumentar la PIA) ,
evitar la elevacion de la cama mas de 30 grados, balance liquido negativo,
separacion de componentes de la pared abdominal que ha sido eficaz en
un modelo porcino por via endoscépica'® y en pacientes quemados!®,
La separacién de componentes de la pared abdominal'® también se usa
en humanos para tratar grandes eventraciones con «pérdida del derecho
a domicilio». Se realiza una diseccién subcutanea lateral, despegando el
colgajo musculocutaneo, para realizar a continuacién una fasciotomia
vertical de la aponeurosis del oblicuo externo del abdomen a un centime-
tro por fuera del borde del recto anterior. Se realiza entonces, mediante
diseccién roma, una separaciéon entre ambos musculos oblicuos, lo que
permite deslizar la fascia del oblicuo externo hacia afuera, ampliando
asi la superficie de la fascia abdominal y por tanto la compliancia de la
pared!07108,

- Evacuar el contenido intraluminal: sonda nasogéastrica y aspiracion,
sonda rectal, agentes procinéticos!” (gastroprocinéticos: eritromicina,
metoclopramida, cisapride, o coloprocinéticos: neostigmina, prostigmi-
na), descompresién endoscépica del colon, colostomia, ileostomia.

- Evacuar colecciones liquidas periintestinales abdominales: para-
centesis en ascitis, aspiracion percutdneo guiado con TC o ecografia de
abscesos, hematomas o colecciones hemaéticas, drenaje percutdneo de
cualquier tipo de coleccién.

- Correccién de la fuga capilar y adecuacion del aporte de liquidos:
evitar un excesivos liquidos en la resucitacién''?, albamina humana al 20%
asociada a diuréticos (furosemida), coloides en lugar de cristaloides, li-
quidos hiperténicos, dobutamina (en lugar de dopamina)''!, hemodialisis
para suplir la funcién renal o hemofiltracién continua, especialmente de
alto volumen''? para eliminar los mediadores que desencadenan la cas-
cada inflamatoria de la sepsis (TNFa, IL-1, IL-6, IL-8, FAP, factores del
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complemento). Es muy importante cuando se procede a la descompresién
quirdrgica el relleno vascular con cristaloides, manitol y NaCO,H antes de
la cirugia para prevenir la hipotensién secundaria a la bajada de la PIA.

- Soporte de 6rganos: optimizar la ventilacién, considerar la PEEP
(que puede aumentar la PTIA), soporte hemodinamico y relleno intravas-
cular (en el que se controla el volumen telediastélico del ventriculo de-
recho como mejor indicador de la precarga), control de la funcién renal
(diuresis horaria, urea, creatinina, iones en orina, perfusién renal con
ecografia Doppler) y renograma isotépico.

Como medidas terapéuticas novedosas se ha utilizado la presiéon ne-
gativa extraabdominal continua!'*!'*!15 y experimentalmente el octreéti-
do''® y la melatonina''’.

El tratamiento se establece de forma escalonada en pasos sucesivos,
para pasar de uno a otro cuando el anterior no sea eficaz. Estos pasos
son los siguientes

1. Primera fase. Sonda nasogastrica y/o rectal, asi como procinéti-
cos para disminuir el contenido endoluminal; asi como evacuacién de
colecciones intraabdominales ocupantes de espacio identificadas por
ecografia; sedacién y analgesia, evitar vendajes o ropas compresivas o es-
caras abdominales para mejorar la compliancia abdominal; evitar exce-
sivo aporte de liquidos y procurar un balance de cero a negativo durante
tres dias para optimizar la fluidoterapia; optimizar la perfusion sistémica
y regional manteniendo una PPA > 60 mmHg.

2. Fase segunda. Minimizar la nutricién enteral y administrar enemas
para evacuar el contenido endoluminal; TAC abdominal para identificar
colecciones intraabdominales y drenaje percutaneo si existen; evitar el de-
cubito prono, cabecera de la cama elevada més de 20° y considerar posicion
en anti-Trendelenburg para mejorar la compliancia; coloides y soluciones
hiperténicas y disminucién de liquidos si el paciente esta estable como con-
trol de la administracién de liquidos; monitorizacién hemodinamica como
guia de la resucitacién para optimizar la perfusion local y regional.

3. Fase tercera. Considerar descompresion colonoscépica e inte-
rrumpir la nutricién enteral para disminuir el contenido endoluminal;
considerar la evacuacién quirtrgica de colecciones intraabdominales;
considerar bloqueo neuromuscular para mejorar la compliancia; y con-
siderar hemodialisis/hemofiltracion.
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4. Fase cuarta. Si la PIA es mayor de 25 mmHg y la PPA < 50 mmHg
y se presenta una nueva disfuncién o fracaso organico, o la HIA/SCA
del paciente es refractario al tratamiento médico: considerar seriamente,
aunque con mucha cautela, la descompresién quirdrgica abdominal.

En el altimo documento de consenso de la WSACSS, con las medidas
de tratamiento habitualmente descritas, se hacen afirmaciones categéri-
cas, cuando los efectos deseables pesan mas que los potencialmente in-
deseables; sugerencias si los posibles riesgos o beneficios de la interven-
cién son menos claros; y no recomendaciones, cuando no cabe esperar
beneficios de la medida aplicada, segin los grados de evidencia cientifica
disponibles.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento quirtrgico consiste en la practica de una laparotomia
para explorar, revisar, identificar y tratar cualquiera de los problemas res-
ponsables de la HIA/SCA, para dejar después el abdomen abierto con un
cierre temporal, hasta que la situacién del paciente permita realizar el
cierre definitivo. La operacion, una vez decidida, debe realizarse lo antes
posible, pues cuanto méas se demore la intervencion las posibilidades de
recuperacién de las funciones organicas es menor y las posibilidades de
instauracién de un cuadro séptico por traslocacién bacteriana también
son mayores.

Hay que prestar especial atencién al posible sindrome de reperfusion
postdescompresién que, acompanado de hipotension y dafio oxidativo,
puede ser mortal en el SCA. Para evitarlo se recomienda un tratamiento
prequirargico con manitol y bicarbonato y de la administraciéon de su-
ficientes liquidos para evitar el shock por descompresién. También hay
que prestar especial atenciéon después de la descompresiéon abdominal a
la hipotensién arterial por disminucioén de la presién de llenado ventri-
cular y las posibles arritmias supraventriculares por un rapido lavado
vascular y circulacién sistémica de acidos y metabolitos nocivos.

Indicaciones de cirugia de descompresién

Las indicaciones fundamentales para la descompresiéon quirtirgica
abdominal son el fracaso del tratamiento médico, la PIA > 20 mmHg,
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la imposibilidad de mantener una PPA > 50 mmHg, pHimg < 7,32, y da-
tos clinicos de comienzo de DMO (acidosis, hipercapnia, requerimiento
elevado de O,, oliguria, disminucién del gasto cardiaco, aumento de la
presién en la via aérea, signos de hipertensién craneal).

La descompresion en casos de SCA establecido, tanto en las formas
primarias como secundarias, suelen tener una buena respuesta en cuan-
to a las alteraciones fisiopatolégicas, si bien la disfunciones orgénicas
muestrean una respuesta variable de unos casos a otros.

Hay que tener muy presente que con la cirugia descompresiva es po-
sible que aparezca un sindrome de isquemia-reperfusién temprana con
disminucién de fosfatos de alta energia, liberacién masiva de radicales
libres y otros productos toxicos procedentes del metabolismo anaerobio,
que producen disfuncién de los organelos intracelulares, inadecuada re-
perfusién (los tejidos no logran alcanzar la perfusiéon que tenian antes
de la isquemia que puede deberse a trombosis microvascular, dafio en-
dotelial o tapones de leucocitos o plaquetas), sobrecarga de calcio que
activa la fosfolipasa y otras enzimas que contribuyen al dafio tisular. La
disminucién de la precarga al disminuir la presién sobre Las venas abdo-
minales y pélvicas y expandirse hace que todas estas sustancias lleguen
rapidamente al corazén y se difundan por todo el organismo.

Procedimientos de descompresion

Consiste en practicar una laparostomia''®, dejando la pared abdo-
minal sin cerrar de forma primaria, lo que se denomina «abdomen
abierto». Esta técnica fue introducida por Ogilvie en 1940'"° para tratar
las heridas abdominales de guerra y se utiliza actualmente en casos
en que no puede cerrarse la pared abdominal, como es el caso de pér-
dida de sustancia de la pared (traumatismo, fascitis necrosante), en
el tratamiento de infecciones intraabdominales graves, en el SCA con
presién superior a los 20 mmHg, en la cirugia de control de dafios, o
cuando ya se han hecho tres o mas relaparotomias sin recuperacién del
enfermo por cualquier patologia abdominal (sobre todo en peritoni-
tis secundarias graves)'?°. El abdomen abierto requiere un cierre tem-
poral provisional, que puede hacerse de muy diferentes formas!?"22,
para proceder al cierre definitivo tan pronto como sea posible. Entre los
procedimientos de cierre temporal descritos, que son muy numerosos
y heterogéneos, la eleccion de cualquiera de las técnicas no esté estan-
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darizada y depende en gran parte de la decisién del cirujano y de su
experiencia. En una reciente revision histérica de los procedimientos
que han sido utilizados, se clasifican estos en dos grandes periodos: de
1940 a 1990 y de 1990 a 20102,

En el tiempo que media entre 1940 y 1990, Ogilvie describié6 el uso
de una ldmina de lienzo o de algodén en el defecto de los musculo y
suturarlo con puntos sueltos de catgut en las heridas de guerra que no
podian cerrarse de forma primaria; en otros casos utilizé apésitos de al-
godén vaselinado sobre las visceras expuestas, por debajo de los borde de
la incisién aproximados mediante tiras de esparadrapo o con puntos!'.
Mas tarde aplicé la misma técnica en el abdomen séptico para cerrar sus
bordes unos dias después!?*. Casi 40 afios después, Steinberg describi6 el
tratamiento de peritonitis dejando el abdomen abierto, con las visceras
cubiertas con un paquete de gasas, que se extraian a las 48-72 horas y
anudando los alambres que previamente se habian dejado pasados'?. En
los afios siguientes el abdomen abierto fue un procedimiento utilizado
en muchos casos de peritonitis graves, pues la mortalidad era menor que
cerrando primitivamente el abdomen'?* '?7, Sin embargo, se describieron
numerosas complicaciones (evisceracion, fistula enteroatmosférica, pér-
dida de liquidos, infeccién de la herida), por lo que se consider6 como el
ultimo recurso para tratar a este tipo de pacientes'?,

Durante los afios 1980 se popularizaron las relaparotomias progra-
madas cada dos o tres dias en lugar de relaparotomias a la demanda en
el tratamiento de las infecciones abdominales graves!? vy, para facilitar
las relaparotomias, se recurre al uso de una malla de Marlex® con una
cremallera®® 3! y a otros procedimientos, como la bolsa de Bogotd'??,
las hojas adhesivas de Velcro®!33, las mallas absorbibles'** y la «técnica
sandwich»13.

Desde 1990 a 2010, ha continuado la discusioén entre relaparotomias
planeadas y relaparotomias a la demanda en el tratamiento de la sepsis
intraabdominal’®*. En las relaparotomias planeadas algunos cirujanos
mantienen el abdomen cerrado entre operaciones y otros usan técnicas
de cierre temporal, como suturas de retencién, cremalleras o adhesivo
tipo velcro, sin que haya resultados verdaderamente valorables en cuanto
a resultados, complicaciones, estancia media, etc!'*”. Tampoco hay dife-
rencias significativas de resultados entre relaparotomias planeadas y a la
demanda!*. No obstante se han introducido muchas nuevas técnicas de
cierre temporal en los dltimos 10 afios, como son las suturas de retencién
dindmica, el vacuum pack y otras.
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Por lo que respecta a las técnicas de cierre abdominal temporal, los
objetivos fundamentales son: mantener el contenido dentro de la cavi-
dad abdominal, protegerle al abrigo de lesiones y contaminacién exter-
na, conservar la integridad de la pared abdominal y garantizar el cierre
definitivo, prevenir las adherencias de las visceras a la pared y al material
de cierre, prevenir la HIA, minimizar la pérdida de capacidad de la cavi-
dad abdominal, ser realizado con facilidad y rapidez, proporcionar una
facil reentrada, prevenir la pérdida de liquidos, facilitar los cuidados de
enfermeria, no ser caro y tener un buen resultado coste-efectivo, permitir
el desplazamiento del enfermo!'?. Sin embargo, no siempre son alcanza-
bles estos objetivos. En caso de que sea necesario practicar un estoma,
este debe situarse lo mas alejado posible de la linea media para facilitar
el cierre definitivo ulterior de la laparotomia'®.

A continuacién resumimos los posibles procedimientos que pueden
utilizarse en el cierre temporal provisional del abdomen abierto!# 141,

1. Aplicacién de un pléstico adhesivo sobre la herida abierta, aplican-
do una bolsa de drenaje en la parte mas declive, procedimiento sencillo
pero muy poco recomendable.

2. Aproximacion de los bordes cutédneos sobre el defecto fascial con
pinzas de campo o una sutura continua; esta técnica tiene el inconve-
niente de no prevenir la retraccion de la aponeurosis, lo que dificultara
después el cierre definitivo de la pared abdominal por la aparicién una
hernia ventral'*. Tiene la ventaja de ser barato, disponible, y rdpido de
realizar y los inconvenientes de potencial dafio a la piel, alta incidencia
de HIA/SCA e interfiere algunos estudios diagnésticos.

3. Empaquetamiento o cobertura con compresas entre los bordes de
la incisién manteniendo estos aproximados mediante suturas de reten-
cién. La aplicacién de compresas sobre las asas intestinales, cuando se
prolonga unos dias, da lugar a la aparicion de fistulas enteroatmosféricas
en un alto porcentaje de casos'.

4. Cierre con chimenea o silo de material protésico, procedimiento
original de Gross para el tratamiento de los onfaloceles y gastrosquisis®,
que consiste en cubrir las visceras herniadas con una malla sintética cu-
bierta de silastic, en forma de tubo cilindrico, que se ancla a los bordes
de la fascia del defecto abdominal sin ejercer presién sobre las visceras
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y se cierra por el otro extremo'*. En dias sucesivos, se va exprimiendo
el silo suavemente, para en cada sesion ir reduciendo progresivamente
el contenido a la cavidad abdominal; se recorta el sobrante de malla en
cada sesion y se cierra el orificio resultante. En cuanto sea posible, se
retira el material sintético, y se cierra la pared abdominal por planos!#.

5. Cubriendo el contenido abdominal con una bolsa de plastico (bolsa
de Bogot4d)'*14” que es una bolsa de lavado genitourinario colocada por su
lado estéril, que se cose con una sutura continua monofilamento de poli-
propileno al borde de seccién de la aponeurosis de la laparotomia o a los
bordes de la herida; es un procedimiento de facil aplicacién, sencillo, dis-
ponible y de bajo coste'*. Tiene el inconveniente de posibles desgarros cu-
téaneos, adherencias del intestino a la pared abdominal, aumentar el riesgo
de SCA, y otros. Se han introducido algunas modificaciones al procedi-
miento inicial, como el uso de una doble lamina y drenaje aspirativo'#.

6. Aplicando una malla sobre el contenido del abdomen'’, cuyos bor-
des se suturan a la aponeurosis. La malla puede ser reticular absorbible
(cubierta o no por injerto de piel de espesor completo), como las de acido
poliglicélico o de poliglactin 910, laminar como las de PTFE (politetra-
fluoroetileno expandido)'™!, o bien proétesis compuestas!®, por ejemplo
una malla bicapa irreabsorbible de polipropileno recubierto con silicona
por su cara interna para evitar las adherencias con las asas intestinales.
Las mallas no reabsorbibles, con frecuencia, se complican con fistulas
intestinales!#1>3, También se ha descrito el uso de prétesis biolégicas,
como la matriz dérmica acelular para cerrar pequefios defectos rema-
nentes de la pared abdominal después de cerrar el abdomen abierto!.

Una técnica mixta usa una malla de PTFE para el cierre temporal y
sobre ella se aplica un sistema VAC (véase mas adelante). Para acceder de
nuevo a la cavidad abdominal se abre la malla en la linea media en cada
reintervencion y cada vez que se realiza una se va plicando la malla y se
instala de nuevo el VAC, hasta que sea posible la retirada completa de la
malla y el cierre primario de la fascia! ¢,

7. Mediante una malla de Marlex® con cremallera cuyos bordes se
cosen a los bordes de seccién de la aponeurosis de la laparotomia!®’.

8. Con una lamina adhesiva analoga al Velcro® (Wittmann patch®)'3,
con una cara rugosa y otra lisa, suturando dos hojas, una a cada borde
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de la fascia seccionada y adosando una a otra por su cara rugosa, lo
que permite despegar sus caras para entrar en la cavidad abdominal y al
concluir la revisién del contenido, volver a pegar las hojas, procurando
ir acercando los bordes de secciéon de la fascia; las laminas de velcro se
cubren con una compresa quirirgica, un tubo de aspiracién y se cubre la
herida con una lamina adhesiva que se pega a la pared del abdomen',

9. Con una malla de Marlex® que se coloca sobre el epiplén y las
visceras, y se cose con sutura continua a los bordes de la fascia; sobre la
malla se colocan dos tubos de aspiracion e irrigacién, que se cubren con
un apésito adhesivo transparente que cubre el defecto. Este proceder se
conoce como «técnica del sandwich»!3>1%,

10. Empaquetamiento al vacio (Vacuum-packing technique). Una
hoja fenestrada de plastico cubre las visceras y sobre ella se colocan com-
presas quirargicas himedas y sobre estas se ponen dos tubos de drenaje,
cubriendo la herida con un pléstico hermético y se aplica una aspiracién
constante a los tubos de drenaje'®®. Es una técnica sencilla, barata, y no
requiere materiales espaciales!®!.

11. Técnicas de cierre asistido por vacio. Son las preferidas en la ac-
tualidad!*3. El sistema de vacio (VAC®, de Vacuum Assisted Closure)'¢?, es
la primera generacion de sistemas de tratamiento con presién negativa
sobre el abdomen abierto. Fue introducida en 1995 por Brock y comer-
cializada en 2003. Consta de una lamina profunda fenestrada de polie-
tileno que se coloca sobre las asas intestinales (entre las asas y el peri-
toneo parietal anterior), por encima de esta una esponja de poliuretano
y cubriendo todo, incluida ampliamente la piel circundante a los bordes
de la laparotomia, una lamina de plastico transparente adhesiva, que se-
lla la cavidad abdominal. Los tubos de drenaje, que son perforados, se
conectan a un sistema de aspiracién que mantiene una presiéon negativa
continua de 100-150 mmHg y extrae liquido acumulado o de lavado. Es
una técnica segura y no es cara. Este sistema también puede afnadirse
al parche de Wittmann, por encima del mismo. Con esta técnica no es
necesario suturar la pared y la conserva en buenas condiciones para el
cierre definitivo, proporcionando una alta tasa de cierre fascial prima-
rio'®. Esta técnica ha sido mejorada con otras mas modernas basadas
en la aplicacién de vacio aislada o combinadas con otros procedimientos
(técnicas mixtas).
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12. Cierre fascial asistido por vacio (VAFC, de vacuum-assisted fas-
cial closure) o cierre de la herida asistido por vacio (VAWC, de vacuum-
assisted wound closure)'**. Es una modificacién de la técnica VAC ante-
riormente expuesta. Utilizan una esponja de poliuretano (fabricada por
KCI Medical) sobre la lamina de polietileno no adhesivo y una bomba
especial de vacio que aspira sobre dos tubos de drenaje colocados sobre
la esponja de poliuretano, y todo ello se cubre con una lamina trans-
parente adhesiva. Al mismo tiempo se intenta una sutura parcial de la
pared abdominal, con puntos en los extremos proximal y distal de la
herida después de cada procedimiento, utilizando cada vez trozos mas
pequenos de esponja de poliuretano. Este método consigue, en la mayo-
ria de los casos, el cierre fascial en menos tiempo'®, y con menor tasa de
fistulas entéricas!®.

13. Cierre asistido por vacio y traccién fascial mediada por malla. Es
una técnica mixtal®” 1981 en la que se combina una lamina de plastico
que separa el intestino de la pared abdominal, sobre la que se coloca una
malla de polipropileno suturada a la fascia para prevenir la lateralizacién
de la pared abdominal, que se cubre con esponja de poliuretano y una
lamina adhesiva transparente que cubre el conjunto. Sobre esta se pone
un tubo conectado a una fuente de aspiracién continua.

14. Suturas de retencién dinamica (DRS, de dynamic retention sutu-
res). El sistema ABRA® (Abdominal Re-approximation Anchor System),
esta disenado para permitir la aproximacién gradual de la fascia y mus-
culos de la linea media del abdomen usando un elastémero como sutura
de retencién dinamica!’!"!, Esto se consigue dando varios puntos suel-
tos, paralelos entre si y perpendiculares a los bordes del defecto, con el
elastémero que atraviesan las paredes abdominales, entrando y saliendo
a 5 cm de los bordes de la herida y pasando por debajo por debajo de la
fascia y por encima de la hoja de silicona o cualquier otro material que
cubre y protege las visceras abdominales. Sobre este puede dejarse un
sistema de aspiracién. Los extremos de cada hilo estan sujetos con un
botén adhesivo que hace de anclaje y ademas se fija a la piel con un espa-
radrapo. Diariamente se inspecciona la herida y se tensa el elastémero,
procurando mantener una fuerza constante de 290 g.

15. Sistema ABThera® (ABThera Open Abdomen Negative Pressure
Therapy System, KCI USA)'72 173,174 Es un procedimiento de cierre tem-
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poral del abdomen abierto que consiste en la colocacién del plastico
envolvente fenestrado sobre las visceras con una esponja de poliure-
tano incorporada, bajo la fascia, llegando hasta el retroperitoneo por
detras, el diafragma por arriba y la pelvis por abajo. Asi se evitan las
adherencias de las visceras a la pared abdominal lateral, permite la
movilizacion de la fascia y previene lesiones a las visceras. Se coloca
después una esponja de espuma sobre la hoja de plastico y se sella el
abdomen con un plastico transparente adherente a la piel, aplicando
una succién de 125 mmHg!'”. El vendaje ABThera se cambia cada 3-5
dias en quiréfano.

16. Combinaciéon de ABRA y ABThera'’. Durante la primera ope-
racion del abdomen abierto el cierre temporal de la laparotomia se
realiza con el sistema ABThera, como se ha descrito anteriormente.
El montaje ABThera se cambia cada 3-5 dias en quir6fano. El sistema
ABRA se afiade a juicio del cirujano, sobre todo cuando se observa re-
traccion fascial. Los elastémeros del sistema ABRA se colocan sobre la
hoja fenestrada del sistema ABThera y por debajo de la esponja, con
sus botones de anclaje fijos a la piel, y se tensan diariamente, con lo
que se aproximan los bordes de la fascia y se acercan a la linea media
hasta conseguir el cierre primario utilizando una sutura continua de
polidioxanona.

Las ventajas del abdomen abierto son varias: inspeccién del conte-
nido en cualquier momento, facil acceso a la cavidad peritoneal sin da-
fiar la pared abdominal, maximo drenaje de exudados y descompresién
del interior del abdomen, lo que facilita la perfusién visceral y la ven-
tilacién pulmonar. Sus inconvenientes son la evisceracién, la eventra-
cioén, la pérdida de liquidos, electrolitos y proteinas, las infecciones de
la herida y las fistulas entéricas. La aplicacién de un sistema aspirativo
de vacio es muy ttil para recoger los liquidos y calcular las pérdidas
diarias de fluidos.

Algunos de estos procedimientos pueden realizarse en la propia UCI
donde esta el paciente ingresado, lo que se denomina cirugia «a pie de
cama» que se recoge en algunas publicaciones'”’.

La descompresion abdominal profilactica no tiene una indicacién
palmaria y definitivamente establecida, si bien en pacientes con serio
riesgo de desarrollar una HIA, el cierre de la laparotomia con una pré-
tesis que evite tension puede disminuir la frecuencia de SCA'?8,
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Cierre definitivo

En general, el cierre fascial primario en el curso del primer ingreso
del paciente es el ideal y se acompana de los mejores resultados, por lo
que debe hacerse en cuanto sea posible, con lo que disminuyen las com-
plicaciones inherentes al cierre temporal del abdomen abierto.

Cualquiera que sea la técnica de cierre temporal, debe evitarse el con-
tacto directo de gasas y mallas no reabsorbibles con las visceras abdomi-
nales para evitar la formacién de adherencias y la aparicion de fistulas
entéricas.

PRONOSTICO

La adopcién de las definiciones de consenso de la WSACS y sus reco-
mendaciones han demostrado su utilidad y han mejorado de forma muy
significativa la supervivencia de pacientes con HIA/SCA, al tiempo que
facilitardn la investigacién en este terreno.

La mortalidad comunicada por diversos autores en pacientes con
HIA/SCA oscila entre el 42% y el 68%. En pacientes con HIA sin SCA, la
mortalidad es del 8,4% y del 64,8% cuando hay SCA, pudiendo llegar al
100% en casos de SCA no tratados.

La agudeza de presentacion y el valor absoluto de la HIA, junto con
las comorbilidades preexistentes (insuficiencia renal crénica, EPOC, car-
diopatia, etc.) guardan una estrecha relacion con el prondstico de estos
pacientes?®.

El prondstico, por tanto, es grave. Los efectos de la cirugia de des-
compresion no han sido muy bien valorados y muy pocos trabajos apor-
tan datos sobre la funcién de los érganos después de la descompresion.
Aunque la PIA desciende después de la cirugia la mortalidad sigue siendo

considerable y la recuperacién de las disfunciones organicas es muy va-
riable!”.

CONCLUSIONES

1. Segtin ya sugirié Marey en 1863, el SCA es la etapa final en la evo-
lucién de una HIA no controlada. Han tenido que transcurrir mas
de 150 afios para comprender la importancia de esta entidad.
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2. Tras los estudios actuales el SCA se presenta como una complica-
cién frecuente de numerosos procesos, tanto médicos como qui-
rurgicos.

3. El SCA se asocia a una elevada morbilidad y mortalidad.

4. El SCA, de no ser tratado adecuadamente, es causa frecuente de
disfuncién multiorganica que puede llevar a la muerte de numero-
sos pacientes.

5. Los protocolos actualmente establecidos por la WSACS permiten
identificar y tratar adecuadamente esta entidad, con una notable
mejoria en los resultados obtenidos.
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INTERVENCIONES
Prof. Clavero

Me ha encantado su conferencia por lo novedoso del tema y la reper-
cusion que puede tener en la Obstetricia. Quiero preguntarle si las pre-
siones en la cavidad abdominal son idénticas en ambos sexos, o si es que
existen mecanismos especiales en la mujer que le permiten adaptarse
mejor y mas rapidamente a la hipertensién cavitaria. Vd. ha dicho que en
el embarazo aparece, pero al término debe ser enorme la hipertension,
porque al hacer una cesarea comprobamos que practicamente no queda
espacio para las visceras. El caso empeora en el embarazo gemelar, y no
digamos en el de trillizos. Sin embargo rara vez aparecen los sintomas
clinicos del sindrome de hipertansion cavitaria, salvo la polaquiuria.

Prof. Lépez Timoneda

Al Prof. Garcia-Sancho, felicitarle por su excelente conferencia y
formularle dos preguntas: El aumento de la presién intraabdominal es
signo de alteraciones agudas en los érganos contenidos en la cavidad ab-
dominal. Es por ello, que su medicién es de utilidad como instrumento
diagnéstico y prondstico.

1* pregunta, ¢se debe cambiar la actitud terapéutica en funcién de la
presién intraabdominal?
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El grado severo de la hipertensién intraabdominal es una urgencia
que requiere la descompresion del abdomen por via quirtrgica,
2% pregunta, ¢cudl es la mortalidad de la laparostomia descompresiva?

Prof. Rodriguez Rodriguez

Después de la magnifica intervencién del Prof. Garcia-Sancho sobre
el sindrome compartimental abdominal, no voy a hablar del especifico
sindrome compartimental de miembros superiores o inferiores, de tanta
importancia, como sefalaba el Prof. Tellez de Peralta, para los médicos
rehabilitadores. En el esquema zonal del sindrome compartimental ab-
dominal que ha presentado el Prof. Garcia-Sancho, reflejaba entre otras
regiones, el globo ocular y la rodilla.

Cuando existe una rodilla inflamada, edetomatosa, si existe en la cap-
sula articular una mayor distensibilidad, frecuentemnete en la parte pos-
terior, se suele detectar ahora mediante RMN la existencia del conocido,
desde hace ya muchisimos anos, quiste popliteo, que excepcionalmente,
se rompe, y produce en la zona gemelar un dolor irascible agudo, del cual
tenemos que hacer, a veces, un diagnéstico diferencial de una ruptura de
fibras musculares: ¢Es posible que la lesién de la serosa sinovial, con un
aumento de liquido sinovial como suele acontecer en la lesién ligamen-
tosa, meniscal, condomalacia, artrosis, etc., y que da origen a un quiste
de Baker, la existencia de un edema concomitante o sindrome comparti-
mental abdominal, por si mismo con este mecanismo edematoso, puede
originar o aumentar este proceso en la rodilla?

Muchas gracias por la claridad de exposicién y la gran y actual sinte-
sis desarrollada.

Prof. Téllez de Peralta

En primer lugar quiero felicitar efusivamente al Prof. Garcia-Sancho
por su magnifica disertacion, exponiendo pormenorizadamente tanto la
compleja fisiopatologia como las multiples posibilidades del tratamiento
quirurgico del sindrome compartimental abdominal.

Pretendo hacer algunas consideraciones sobre esta entidad, especial-
mente en relacién con la localizacion mas periférica, en las extremida-

des.
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El sindrome compartimental es una entidad clinica condicionada
por un aumento de la presién en un espacio cerrado, y este incremento
de la presién puede producir lesiones irreversibles en las estructuras con-
tenidas en dicho espacio.

El primer estudio clinico de un sindrome compartimental es atri-
buido a Volkman a finales del siglo X1X. En 1881 describi6 el estado de
contractura irreversible de los musculos flexores de la mano por un pro-
ceso isquémico a nivel del antebrazo. Hildebrand, en 1906, acuié el tér-
mino de «contractura isquémica de Volkman» para describir el estado
final de un sindrome compartimental que no ha sido tratado, sugiriendo
que la elevada presion tisular seria la causa de la contractura isquémica,
pensando que el problema subyacente era una obstruccién venosa res-
ponsable del incremento de la tensién muscular que secundariamente
comprometeria la circulacién arterial de los musculos. Una vez liberada
la obstruccién se produciria un periodo de recalentamiento y edema, con
el rapido desarrollo de la contractura.

Fisiopatolégicamente, el requisito fundamental para que se desarro-
lle un sindrome compartimental es que se produzca un aumento de la
presioén tisular en un espacio no dilatable. La distorsién creada entre el
volumen y la presién subyacente hace que se interfiera con la circulacion
sanguinea del espacio cerrado inextensible.

La causa mas frecuente del sindrome compartimental es el edema
post-revascularizacién. El «<aumento de la presion intracompartimental»
puede producirse en dos circunstancias: por disminucién del espacio o
por aumento del contenido. El primer supuesto se produce por escayo-
las excesivamente apretadas, vendajes compresivos, cierres quirtrgicos
de defectos fasciales después de hernias musculares o tras fasciotomias
previas.

El otro supuesto de aumento del contenido compartimental se pro-
duce en el caso de hemorragia por traumatismo, fracturas, alteraciones
de la coagulacioén, dialisis, etc.

Desde un punto de vista practico, la causa mas frecuente es el edema
post-revascularizacién consecutivo a una reparacién arterial, ya sea por
lesiones como trombosis, espasmos o desgarros.

En relacién al diagnéstico, la presencia de un dolor desproporcio-
nado a la causa etiolégica que ha desencadenado la situacién, unido a
un edema a tensién y un dolor aumentado por la movilizacién pasiva de
los musculos que transitan por el compartimento, son las manifestacio-
nes clinicas mas importantes en un sindrome compartimental incipien-
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te. Posteriormente pueden aparecer déficits sensoriales por la afectacion
periférica de los nervios que discurren por el compartimento.

Cuando aparecen déficits motores o paralisis, el sindrome comparti-
mental estd ya establecido, siendo obligatoria una intervencién quirar-
gica inmediata. Los pulsos periféricos suelen ser palpables, salvo que la
causa etioldgica sea una lesion arterial, y el relleno capilar a nivel de los
dedos suele ser normal. Por esta razén la presencia de pulsos y un relle-
no capilar digital normal no deben desechar el diagnéstico de sindrome
compartimental.

Como ha senalado el Prof. Garcia-Sancho, las posibilidades del tra-
tamiento quirtrgico en el sindrome compartimental abdominal son tan
numerosas que indican que tal multiplicidad pone de manifiesto que no
hay un procedimiento que sea mas resolutivo que los otros. En contra-
posicién, en el taponamiento cardiaco, otra forma de sindrome compar-
timental intratoracico, la pericardiocentesis o realizar una ventana peri-
céardica por via subxifoidea resuelve rapidamente el problema. La tinica
forma eficaz de tratar un sindrome compartimental en las extremidades
es la fasciotomia. Solamente el retraso en practicarla o hacerla de mane-
ra incompleta explicaria un fracaso de este tratamiento. El tratamiento
precoz es mejor que un tratamiento tardio. Es atin mejor la prevencién
de esta importante complicacion.

Nuevamente mi felicitacién al Prof. Garcia-Sancho por su brillante
exposicion.

Prof.* Castellano Arroyo

La felicitacion por el interés y oportunidad del tema asi como por la
excelente conferencia.

En mi ejercicio pericial he tenido algtin caso de cirugia abdominal
considerada de bajo riesgo, por ejemplo colecistectomia, con mala evolu-
cién de la paciente. Tras la reclamacién y en el estudio del caso encontra-
mos contraindicaciones a la técnica de laparoscopia (obesidad, cirugias
abdominales previas con adherencias, etc.) pero establecer el mecanismo
inmediato el desenlace del fracaso multiorganico ocurrido no era facil.
Mi pregunta es, ante la excelente informacién sobre el sindrome com-
partimental abdominal y su influencia sobre dindmica cardiaca, renal,
etc. ¢Podria haberse producido en los casos comentados un sindrome
compartimental abdominal de rapida evolucién y que quedara sin un
diagnéstico preciso en la historia clinica?
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Respuesta: Si que es posible ya que en la laparoscopia se insufla aire
para distender las paredes abdominales y proceder a la intervencién. En
el insuflador hay un manémetro y se sabe que no se puede pasar de 20
mm, por el riesgo del sindrome compartimental abdominal, pero si se
supera esta cifra, o con cifras mas bajas pero por circunstancias de la
paciente, si que es posible que esta complicacion se produzca.
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Excmo. Sr Presidente de la Real Academia Nacional de Medicina
Profesor Poch Broto, Excmas Sefioras y Sefiores Académicos, Senoras
y Sefiores.

Permitanme que comience este ejercicio de Laudatio a la recepcion
del Dr. José Maria Ferndndez-Rafiada de la Gandara como Académico
Correspondiente Honorario agradeciendo a los Profesores Académicos
Ana Villegas y Eduardo Diaz Rubio haberme concedido el privilegio de
ser yo mismo, quien haga esta presentacién; dada mi larga y fraternal
amistad con el nuevo Académico Honorario.

Para tal propésito he tratado de describir las que estimo facetas pri-
mordiales en la carrera cientifico-médica del Dr. Fernandez-Rafiada: 1)
Quien es la persona del nuevo académico, 2) Su formacién médica y el
origen de su vocacion por la especialidad de Hematologia/Oncohemato-
logia. 3) Sus actividades y logros. Sus contribuciones cientificas: Publi-
caciones. Congresos. Otras actividades y méritos. 4) Sintesis final de su
carrera profesional; y de su futura integracién en nuestra Real Academia
Nacional de Medicina.

I LA PERSONA DEL NUEVO ACADEMICO

El Dr. José Maria Fernandez-Rafiada nacié en Santander en el Afo
1945. Hijo de un bien reconocido clinico generalista en la famosa villa
de Solares; y miembro de una familia numerosa de la que resulté ser
el tnico con vocacién y destino profesional de médico. El mismo se
define como una persona tipica del norte (Cantabria, en su caso) con
estas palabras: «la gente del norte somos poco expresivos aunque, a ve-
ces, parezca lo contrario». Tal como le conozco creo que nuestro nuevo
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Académico Honorario es una persona muy inteligente, de caracter fir-
me, contundente a veces, sensible, con marcado sentido de la amistad
y del humor. Caracteristicas de nuestro nuevo Académico que puedo
certificar.

II FORMACION MEDICA. EL ORIGEN DE SU VOCACION HEMA-
TOLOGICA

Tomada ya su decisiéon de ser médico, José Maria Ferndandez-Ranada
realizé sus estudios de Licenciatura en Medicina y Cirugia (1962-1968)
en la Facultad de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid.
Y alcanzo6 el grado de Doctor por la Universidad Auténoma de Madrid
con la Tesis titulada: «Estudios citodindmicos en la Leucemia Mieloide
Croénica», con la calificacién de sobresaliente «cum laude» bajo la di-
reccion del catedratico y gran maestro de la Hematologia Profesor José
Sanchez-Fayos.

Su trayectoria médica profesional comienza con la realizacién del
programa de Médicos/Residentes (1969-1973) en la Fundacién Jiménez-
Diaz, dirigida a su especializacion de Postgrado en el Servicio de Hema-
tologia de aquella Fundacion. Pero como el propio Fernandez-Rafiada ha
escrito, «partié de una situacién de ventaja dada mi estancia previa en
Medicina Interna en la inolvidable estacién IV (Prof. J. Perianies Carro)
de aquella «Institucion». Incidentalmente, diré, que fue en ese periodo
de tiempo (dos afnos) cuando yo mismo pude reconocer en el Dr. Fer-
nandez- Rafada una clara vocacion por aprender, su gran capacidad de
trabajo y admirable busqueda de la excelencia en su quehacer clinico. Y
tan importante o mas aun fue comprobar su gran fortaleza para afrontar
cuantas dificultades, alguna bien dificil, que se le hubieren presentado.
Desde entonces, hemos mantenido una sélida amistad e incluso alguna
colaboracién profesional entre nuestros respectivos campos de interés
cientifico-médico. Si bien la experiencia en Medicina Interna ha deter-
minado en nuestro nuevo Académico Honorario una visién global u ho-
listica del paciente, es claro que su vocacion hematolégica, segtin sus pa-
labras «le incitaron desde el principio a intentar el desarrollo en Espafia
de una practica de la Hematologia Clinica, deslindada de otras especiali-
dades fronterizas con limites imprecisos como pudieran ser la Oncologia
y la Patologia Clinica». Ilusion ésta que Ferndndez-Rafiada mantuvo en
las sucesivas etapas de su actividad profesional: En primer lugar en el
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Hospital 12 de octubre en cuyo Servicio de Hematologia y Hemoterapia
ocup6 sucesivamente las responsabilidades de Médico-Adjunto (1973-
1975) y de Jefe de Seccion (1975-1977). Y en cuyo hospital desarrollé con
otros colegas la primera Unidad Clinica de Hemato-oncologia existente
en Esparia (1970). Posteriormente, consolido ese interés en el Hospital de
la Princesa (1977-2007) como Jefe de Servicio de Hematologia y Hemo-
terapia. Alli y durante 30 anos logr6 formar un equipo de colaboradores
de gran pericia clinica en el tratamiento de hemopatias malignas (linfo-
mas, leucemias, mielomas) y en la investigacion clinico translacional en
areas tan importantes como la del trasplante de médula 6sea. En este
ultimo campo, fue esencial la estancia (1982) como «Fellow» del Dr. Fer-
nandez-Ranada en el famoso hospital de Londres «Hammersmith» con
cuyas ensefianzas, pudo fundar en el Hospital de la Princesa una «unidad
de trasplante de médula ésea» con extraordinaria repercusién nacional
para «curar» o detener la progresién de ciertas hemopatias malignas
(por ejemplo linfoma tipo Hodgkin /no Hodgkin). En este contexto, es
especialmente destacable la experiencia especifica adquirida por dicho
grupo en el desarrollo y aplicacién terapéutica del trasplante de médula
6sea alogénico, autélogo, en individuos no emparentados. Hasta el afio
2007 mas de 1500 de esos trasplantes habian sido ya realizados. Asimis-
mo el Dr. Fernandez- Rafiada, en colaboraciéon con el Dr. Matesanz (Dr.
General de trasplantes y también académico Honorario de nuestra Real
Academia), introdujo esta estrategia terapéutica de trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos en la correspondiente Organizacién Nacional.
Una iniciativa que atrajo a Espana (y al grupo del Dr. Fernandez-Ranada)
a numerosos especialistas en oncohematologia nacionales y extranjeros,
entre ellos a muchos expertos de Latinoamérica deseosos de seguir aqui
su formacion especifica en dicho tipo de trasplantes. También nuestro
nuevo académico con su grupo extendié su colaboracién con el Ministe-
rio de Sanidad y con otras entidades en distintas comisiones especificas
para el uso esa estrategia terapéutica en diversas otras situaciones hema-
tolégicas/oncolégicas (p.e. tumores sélidos, SIDA); y aumenté su coope-
racién investigadora con muchos otros servicios hospitalarios, entre ellos
el de Inmunologia en el Hospital de la Princesa.

Si importante ha sido la labor de Fernandez-Ranada en impulsar una
asistencia e investigacién clinica de alta calidad en ese Servicio, no me-
nor lo ha sido su labor como Jefe de Servicio, lo cual ha sido reconocido
por muchos de sus colaboradores como pude comprobar en un reciente
homenaje que le fue por ellos dispensado. Esa cualidad de «gestor» expli-
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ca que el Dr. Fernandez-Rafiada aceptara el reto de la Direccién del Hos-
pital de la Princesa (1983-85), cargo que desempené con notable eficacia.

Una vez acabada su etapa profesional en dicho Hospital, nuestro
nuevo académico continué su actividad clinica como Director de la Uni-
dad de Hematologia clinica y del Programa de trasplante hematopoyé-
tico en el Hospital Clinico Ruber de Madrid (1986-2006) y luego hasta
la actualidad (2006-2015) con la misma responsabilidad en el Hospital
Universitario Quirén de nuestra ciudad.

Paralela a esta tan prolongada dedicacion a la clinica practica e in-
vestigacion traslacional en hematologia, ha sido la ininterrumpida de-
dicacién del nuevo académico honorario a la enseflanza posgraduada
(residentes, especialistas en Hematologia en el sistema MIR) y también
a estudiantes de medicina en el ambito académico de las Facultades de
Medicina de la Universidad Auténoma y de la Universidad Complutense
de Madrid como Profesor Asociado. Ha dirigido varias Tesinas de Licen-
ciatura y 10 Tesis Doctorales todas calificadas con sobresaliente «cum
laude».

III LAS CONTRIBUCIONES CIENTIFICAS

Hematoélogo integral o «total», el Dr. Fernandez-Rafiada ha prestado
una atencion especial a dos areas especificas de la Oncohematologia: 1.-
La terapéutica de enfermedades hematolégicas. 2.- El trasplante hema-
topoyético.

Las contribuciones clinico-cientificas del Dr. Fernandez-Ranada se
traducen en una extensa bibliografia con 145 articulos originales reco-
gidos en la prestigiosa seleccién de Pubmed (Enero 2016) con otras 150
publicaciones en Revistas Nacionales (originales, revisiones); con mas
de 2000 citas totales e indice H de 24. Mas del 80% de sus articulos han
sido publicados en revistas de alto-muy alto indice de impacto situadas
en el 1° 6 2° cuartil de su correspondiente drea tematica (por ejemplo J.
Clinical Oncology, Bone marrow trasplantation); y en su gran mayoria la
posicién de nuestro nuevo académico es la de autor principal o senior.

En sintesis, es imposible siquiera resumir las numerosas contribu-
ciones originales de este grupo de trabajo que, en esencia se traducen
en ensayos clinicos muy novedosos en el tratamiento de Leucemias y
Linfomas; y muy especialmente como se ha repetido, el trasplante de
médula 6sea en diversas patologias Onco-hematolégicas (mieloma, Hod-
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gkin, otros linfomas...). Por sugerencia suya podrian citarse, entre tantas
otras, estas dos: «El estudio de movilizacién de células progenitoras he-
matopoyéticas para trasplante autélogo en Mieloma multiple «publicado
en la revista Bone Marrow Transplantation en 1997 (20, 211-217) que se
ha convertido en una auténtica estrategia «estandar» a nivel internacio-
nal. Otra podria ser la referida a «La ventaja del interferon alpha asocia-
do a quimioterapia en la induccién de ... Linfomas indolentes respecto
a supervivencia, publicado en otra revista de gran prestigio: Journal of
Clinical Oncology en 1998 (16, 1538-1546) y con gran repercusion inter-
nacional.

Por otra parte nuestro nuevo académico ha sido editor/ co-editor de
unos 12 libros referidos a Hematologia y/o Oncohematologia alguno de
los cuales como el dedicado a «Terapia en Oncohematologia» en colabo-
racién con el Dr. Alegre Amor ha alcanzado su cuarta edicién en el afo
2014. Y de modo similar sus «Cuadernos de Hematologia» (2008-2012)
publicados por la Fundacién Leucemia y Linfoma de cuyo Patronato y
Comité Cientifico es Presidente. Del mismo modo son muy numerosas
otras actividades como Congresos Nacionales (unos 300) e Internacio-
nales (unos 200) de Hematologia/Oncologia a los que el Dr. Ferndndez-
Rafiada y su grupo han contribuido con aportaciones originales.

Otros escenarios de su actividad profesional incluyen simposia
(>100), seminarios y cursos (mas de 200) a nivel Nacional e Internacional,
asi como su participaciéon en Comisiones Nacionales de la especialidad
de Hematologia y Hemoterapia de cuya Asociacion ha sido Presidente. Y
en varias otras en Espafia e internacionalmente (p.e. Comisiéon Nacional
de Transplante Hematopoyético; Fundacién Internacional José Carreras,
etc). En este contexto es muy destacable su labor como Presidente; de
la Fundacién de Leucemia y Linfoma, asi como la de Coordinador de
Becas de Investigacion (Marcos Fernandez) en aquellas areas de la He-
matologia. El nuevo académico es miembro de numerosas Sociedades
Cientificas nacionales e internacionales y revisor cientifico en muchas de
sus revistas especializadas. Asimismo, entre varios otros reconocimien-
tos que ha recibido es muy importante el de la Encomienda de la Orden
Civil de Sanidad.

Por fin, antes de terminar esta panoramica global del curriculum vi-
tal del Dr. Ferndndez-Ranada queremos destacar el fundamental apoyo y
extraordinaria colaboraciéon que siempre ha recibido de su esposa Mer-
cedes Lopez-Doériga (enfermera de vocacion y titulacion); y desde luego
de sus cuatro hijos ninguno de ellos médico/a.
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En resumen: Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia Nacional
de Medicina, Excelentisimas y Excelentisimos Académicos concluimos
esta Laudato en nombre de los Excelentisimos Profesores Villegas y Diaz
Rubio y en el mio propio, con la convicciéon de que el tan merecido ho-
nor hoy conferido por esta Institucién al Dr. Fernandez-Rafiada le sirva
también de estimulo para aportar su excelencia profesional y probada
creatividad intelectual al quehacer cientifico de nuestra institucién.

Enhorabuena al nuevo académico correspondiente honorario, a su
esposa e hijos.

Queda asi dicho.



PANORAMICA DEL TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS (TPH)

Por el Ilmo. Sr. D. JOSE M.? FERNANDEZ-RANADA DE LA GANDARA

Académico Correspondiente Honorario

Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia Nacional de Medicina
Profesor Poch Broto.
Serfioras y sefiores académicos, sefioras y sefiores.

En primer lugar, agradecer el nombramiento a la Real Academia Na-
cional de Medicina y también dar las gracias especificamente a algunas
personas que con independencia de mi familia, han sido determinantes
en mi trayectoria como médico. Quiero mencionar inicialmente al Prof.
Serrano Rios amigo y maestro, al que debo una visién humanistica glo-
bal, habiendo sido su creatividad un impulso para mi formacién y de-
sarrollo. Asimismo, en el plano hematolégico, resaltar mi deuda con el
Prof. Sanchez Fayos que siempre fue capaz de estimular mi vocacién e
interés por la hematologia, transmitiéndome los grandes conceptos y ba-
ses de la especialidad. Recordar también la figura del Dr. John Goldman
a quien debo el aprendizaje del procedimiento del trasplante. También
dar las gracias a los profesores A. Villegas y Eduardo Diaz Rubio por ava-
lar la propuesta del Prof. Serrano Rios para mi candidatura. Recordar a
todos los médicos que han trabajado conmigo en distintas instituciones,
por darme la oportunidad del aprendizaje a su lado.

Voy a limitar mi exposicion al trasplante alogénico de médula 6sea,
es decir el que requiere un donante y no células autélogas. La historia del
TPH, coloquialmente conocido como trasplante de médula 6sea (TMO)
se inicia en la década de los 50. En esta época, el diagnéstico de leuce-
mia era practicamente una sentencia de muerte. La introduccién de la
quimioterapia consigui6 alivio para muchos pacientes y cura definitiva a
un numero creciente de enfermos, sobre todo nifios con leucemia aguda
linfoblastica. A finales de los afios 70 y sobretodo comienzos de los 80 un
nuevo procedimiento terapéutico, el trasplante de médula ésea (TMO)
comenz6 a extenderse en Estados Unidos y Europa. La historia del tras-
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plante, esta ligada a la finalizacién de la segunda guerra mundial, tras
los efectos devastadores de las explosiones atémicas. En estos afios, se
comenzo a investigar acerca de los posibles métodos para la proteccién
frente a la irradiacién letal. Se observé que los ratones sometidos a dosis
altas de radioterapia eran capaces de sobrevivir mediante la proteccién
del bazo con plomo o tras la inyeccién intravenosa de células de médula
6sea de otro ratén de la misma especie. El efecto protector se debia a
la formacién de colonias mixtas de células hematopoyéticas que tenian
lugar en el bazo y en la médula 6sea. Se pudo probar con marcadores
cromosémicos el origen unicelular de las colonias mixtas hematopoyéti-
cas. En otras palabras, se identificaron las células pluripotenciales, habi-
tualmente conocidas como células madre.

La utilizacién clinica con carécter urgente y circunstancial del TMO
ocurri6 inicialmente en 1959, tras un accidente en una Central Nuclear
de Yugoslavia, siendo los resultados clinicos desalentadores. El procedi-
miento y desarrollo del TMO no tuvo lugar hasta el principio de los afnos
70, gracias a los trabajos experimentales y clinicos de Thomas, Good,
Santos y otros. El Dr. Thomas obtuvo el premio Nobel de medicina por
este motivo, pocas veces un clinico lo ha recibido, y desde entonces la
técnica del TMO se ha convertido en un formidable arma terapéutica que
ha beneficiado a multitud de enfermos con anemia aplastica, algunos
trastornos genéticos, inmunodeficiencia severa combinada y diversas
neoplasias hematopoyéticas, singularmente diversas formas de leucemia
aguda y croénica.

En sintesis, el procedimiento de TMO consiste en la aplicacién de
un tratamiento quimioradioterapico ordinariamente ciclosfosfamida y
radiaciéon corporal total fraccionada o exclusivamente quimioterdpico
como la pauta busulfanciclofosfamida a dosis mieloablativas, con la in-
tencién de destruir la medula 6sea del paciente y procurar su rescate
mediante la trasfusiéon de células progenitoras de la médula 6sea de un
donante apropiado, generalmente de un hermano HLA idéntico. Con
posterioridad a la infusién de medula 6sea se efecttia una pauta de in-
munosupresion prolongada, habitualmente la combinacién metotrexate
y ciclosporina A para tratar de prevenir la enfermedad injerto contra
huésped (EICHL complicacién fundamental del trasplante alogénico. En
principio, los candidatos mas comunes a trasplante fueron los pacien-
tes jévenes, menores de 40 afios, afectos de leucemia aguda en remisién
o recidiva precoz y enfermos con leucemia mieloide crénica y anemia
aplastica. El procedimiento se mostré capaz de curar del 15 al 60% de los
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pacientes con leucemia aguda dependiendo del momento del trasplante,
bien en recaida, primera remisién o sucesivas, a cifras cercanas al 80%
en enfermos con leucemia mieloide crénica en primera fase crénica, es
decir, en una etapa temprana de la enfermedad y en casos graves de ane-
mia aplastica. El fallo del trasplante venia dado fundamentalmente por
la toxicidad del procedimiento. Las complicaciones més graves consis-
tian en fracaso del injerto o rechazo, minimizado por la megaterapia,
EICH aguda y crénica, neumopatia intersticial, enfermedad venoclusiva
hepatica e infeccién por una variedad de microrganismos, siendo par-
ticularmente importante el citomegalovirus (CMV). Dependiendo de la
seleccion de enfermos, la mortalidad peritrasplante, es decir en los 100
primeros dias postrasplante, se acercaba al 15-25% para la mayoria de
los equipos. Asi mismo, las cifras de recaida de la enfermedad eran va-
riables en funcién del momento del trasplante, pudiendo llegar desde el
20 al 50% aproximadamente. Esta dltima cifra de recidiva ocurria si el
procedimiento se efectuaba en fases tardias de la evolucion de la enfer-
medad.

El desarrollo del TMO, aunque significé un considerable avance tera-
péutico fue observado como claramente insuficiente ya que venia lastra-
do por diversos hechos: Conocimiento insuficiente del HLA, limitacién
de la edad de los enfermos y graves complicaciones potenciales como ya
se ha referido, sustancialmente entre otras, enfermedad injerto contra
huésped aguda y crénica.

Para tratar de expandir el procedimiento y hacerlo factible a un na-
mero mayor de pacientes, se dieron a partir de la década de los 90 una
serie de pasos fundamentales.

1.- Mejor conocimiento del sistema HLA, pasandose de la tipificacién
serolégica a la molecular.

2.- Empleo de nuevas fuentes de progenitores hematopoyéticos, uti-
lizandose no solo médula 6sea, sino también progenitores movili-
zados de la sangre periférica y células del cordén umbilical, por lo
que el clasico término de TMO ha sido sustituido por el de TPH.

3.- Uso de los tratamientos mieloablativos en los pacientes mas jéve-
nes, y aplicacién de las llamadas terapias de intensidad reducida
o mini trasplantes en pacientes de edad, lo que ha permitido un
empleo mas generalizado de la técnica del trasplante.

4.- Mejoria de las técnicas de soporte, en un sentido amplio, lo que

ejemplifica muy bien los avances en la trasfusién de hemoderiva-
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dos para evitar infecciones vehiculadas a través de la sangre, facto-
res de crecimiento, nuevos farmacos inmunosupresores y moder-
nos agentes antimicrobianos.

Actualmente podemos formularnos dos cuestiones:

1.- ¢Seran capaces los nuevos tratamientos basados en dianas mole-
culares de eliminar algunas indicaciones de TPH?

2.- ¢Cual es hoy la posicién estratégica del TPH en la terapia oncohe-
matolégica? Y cudl es el futuro previsible?

Intentaremos contestar a estas dos preguntas.

Como es bien sabido en la vida y en el desarrollo cientifico en general,
pocas cosas resisten al paso del tiempo y voy a tratar de ejemplificarlo
contestando a la primera pregunta que nos haciamos ¢desplazaran los tra-
tamientos moleculares a terapias radicales como el trasplante? En 1982
efectuamos el primer trasplante de médula 6sea alogénico practicado en
Espafia a un enfermo afecto de leucemia mieloide crénica en la primera
fase crénica de la enfermedad, consiguiéndose la curacion del mismo. En
las dos décadas posteriores, nuestro equipo realizé trasplante alogénico
de médula 6sea a un nimero aproximado de 200 pacientes con leucemia
mieloide crénica, remitidos con esta finalidad. La mayor parte fueron efec-
tuados en fase temprana de la enfermedad. La mortalidad peritrasplante
fue aproximadamente de un 10% y también un 10% de los casos sufrie-
ron recaida fundamentalmente en los primeros afios tras el trasplante. Asi
pues, un 80% de los enfermos obtuvieron la curacién, la mayoria de ellos
permaneciendo con un buen estado clinico. Al comienzo de los 2000 se
introdujeron en Espana los inhibidores de la tirosinquinasa bcr/abl, con-
cretamente el Imatinib para el tratamiento de leucemia mieloide croéni-
ca. Posteriormente han sido desarrollados otros inhibidores tales como
Dasatinib, el Nilotinib, y el Bosutinib. Los inhibidores mencionados han
logrado la remisién hematoldégica, citogenética y molecular en un nimero
sustancial de pacientes, prolongando claramente la vida de los pacientes
con leucemia mieloide crénica. Se encuentran en marcha estudios para
evaluar la suspension del farmaco tras afios de tratamiento sin signos de
enfermedad minima residual. Por ello, el trasplante ha sido desplazado en
el tratamiento de la leucemia mieloide crénica a un papel marginal, ca-
yendo de manera dramética a nivel internacional el nimero de enfermos
trasplantados por este motivo. Esto constituye un notable ejemplo, quiza
el mayor en el area oncolégica, de cémo la farmacologia ha suprimido la
necesidad de una técnica radical como es el trasplante.
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Actualmente el trasplante alogénico sigue siendo una indicacién para
pacientes con leucemia mieloide crénica en fase avanzada, los que desa-
rrollan otras mutaciones, o no responden a los inhibidores.

Conviene recordar para contestar a la segunda pregunta respecto al
papel actual del trasplante alogénico, que hoy en dia en la practica casi
todos los candidatos potenciales a trasplante pueden disponer de un do-
nante adecuado. La primera opcién es sin duda un hermano HLA idén-
tico en los locus A, B, C y DRBI1 por técnicas de alta resolucién. Sélo un
25-30% de los pacientes tienen este tipo de donante, calculando un tama-
fio de 2.7 hijos por familia. La probabilidad de encontrar un donante fa-
miliar con una sola diferencia HLA es s6lo de un 10%. Por tanto, habria
un maximo de 35-40% de pacientes que podrian disponer de un donante
familiar HLA idéntico.

En otras palabras, mas de la mitad de los enfermos no disponen de
donante apropiado dentro de la familia. Para ellos, debe de buscarse un
donante alternativo, bien un donante no emparentado o bien un donante
haploidéntico. Si la opcién tras una consulta al registro mundial de do-
nantes altruistas de hallar un donante no emparentado compatible fuera
muy rara y el enfermo posee un haplotipo frecuente, esta indicada la
practica de un estudio familiar ampliado a otros parientes. Se considera
un donante no emparentado adecuado, cuando existe identidad en los
locus A, B, C, DRB1 y DQBI por técnicas de alta resolucién (10/10). Seria
aceptable un 9/10 o un 8/10 siempre que las diferencias afecten a DQBI.
En las situaciones que existan varios donantes no emparentados idéneos
se recomienda ampliar el tipaje (DPB1) y tener en cuenta algunos datos
clinicos tales como:

1.- edad del donante, mejor siempre joven

2.- identidad serolégica frente a CMV

3.- varones o en su defecto mujeres nuliparas

4.- tener en cuenta también otros factores como el peso y el grupo
ABO y reactividad KIR.

La posibilidad de encontrar un donante no emparentado en los re-
gistros internacionales depende de razones genéticas y puede llegar a ser
tan alta como del 75% en pacientes de raza europea. Los trasplantes de
donante no emparentado, de manera similar a lo que ocurrié con los do-
nantes familiares HLA idénticos, comenzaron a practicarse con médula
6sea, habiendo sido desplazados posteriormente por el uso mayoritario
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de la sangre periférica en pacientes con neoplasicas hematolégicas. Sin
embargo, en afecciones no malignas como la anemia aplastica se siguen
utilizando como fuente celular de trasplante los progenitores la médula
Osea, ya que se asocian a una menor tasa de enfermedad injerto contra
huésped y a una mayor supervivencia. Entre las ventajas de la utilizacién
de progenitores hematopoyéticos periféricos se pueden citar entre otras
el poder realizar el procedimiento de manera ambulatoria, la ausencia
de necesidad de anestesia general, la falta de importancia de la despro-
porcion de peso entre donante y receptor y la ausencia de necesidad de
eritrodepleccién en casos con incompatibilidad mayor ABO. Como dato
negativo del uso de los progenitores hemoperiféricos, cabe destacar el
incremento de casos de enfermedad contra huésped crénica, aunque es
de destacar la mayor rapidez del injerto y la similar supervivencia. En
Espaia se han efectuado desde 1994 a la actualidad cerca de 5000 tras-
plantes con donantes no emparentados. Segin datos del Registro Espa-
fiol de Donantes de Medula Osea (REDMO) el tiempo de btisqueda se ha
reducido extraordinariamente en los tltimos afios, estando en el momen-
to presente entre 1-2 meses. El namero de donantes disponibles a nivel
mundial supera los 25 millones y en Espana es préximo a los 250.000.

Con respecto al trasplante de células del cordén umbilical los crite-
rios de compatibilidad son menores que los exigidos para los donantes
no emparentados de médula 6sea o sangre periférica. Se aceptan como
validos para trasplante, cordones con un méaximo de 2 diferencias HLA,
considerando los locus A, B y DRBI. Los trasplantes de cordén 6/6 son
equiparables a los no emparentados 10/10 o 10/9. El uso de progenitores
de cordén ha sido mas limitado empledndose mas comtinmente en pa-
cientes pediatricos y ulteriormente con mayor frecuencia en pacientes
adultos. Seguin la organizacién nacional de trasplantes (ONT) en el perio-
do 1996-2012 se efectuaron en Espafia 1191 trasplantes de cordén. Por
un lado, la ventaja del cordén es doble, la logistica es decir, rapidez de
localizacion y la ventaja de poder utilizar una fuente celular con mayor
disparidad HLA.

Aunque una gran mayoria de candidatos consiguen donante bien fa-
miliar, bien no emparentado o alternativamente cordén, algunos no lo
obtienen. El procedimiento de busqueda de un donante no emparentado
requiere generalmente un tiempo aproximadamente cercano a 2 meses,
un alto coste econémico y aunque el cordén es de disponibilidad rapida
presenta otros inconvenientes, tal como injerto demorado, inmunodefi-
ciencia prolongada, larga estancia hospitalaria y un alto coste econémico.
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Por todo ello, se ha reafirmado el interés en los ultimos 5 afios por
los donantes familiares HLA no compatibles. Los intentos de trasplan-
te haploidéntico en la época de los 90, fueron desalentadores, basica-
mente por la alta incidencia y severidad de la enfermedad injerto contra
huésped atribuible a la disparidad HLA. La deplecién de células T en el
inoculo bien con anticuerpos monoclonales o con inmunotoxinas pro-
dujo reduccién de la incidencia de enfermedad injerto contra huésped,
a costa del incremento notable de fallos del injerto, problemas en la re-
constitucién inmune y claramente un mayor riesgo de recaida. Por ello,
esta via fue temporalmente abandonada. Un paso muy importante en
la resolucién del problema del trasplante haploidéntico ha sido el uso
primeramente experimental y posteriormente clinico del efecto de dos
dosis altas de ciclofosfamida 50 mgr/kg los dias 3 y 4 postrasplante, que
destruye selectivamente las poblaciones T aloreactivas tanto del donante
como del receptor en plena multiplicaciéon en ese momento, sin afectar
a las células tronco y a otras poblaciones linfocitarias responsables de
la reconstitucién inmune. Esto se tradujo clinicamente en una inciden-
cia de fracaso del injerto baja y una tasa de enfermedad injerto contra
huésped muy aceptable. Se han realizado estudios comparativos, aunque
histéricos, entre trasplantes haploidénticos con ciclofosfamida postras-
plante, con deplecién T, con donantes no emparentados y con hermanos
HLA idénticos siendo los resultados en general similares o incluso favo-
rable al haplo en supervivencia, aunque con mayor riesgo de recidiva si
se emplean regimenes de acondicionamiento de intensidad reducida. Se
estd investigando la utilizacién de acondicionamientos mieloablativos y
el uso de progenitores de sangre periférica como fuente celular de dichos
trasplantes. Los datos preliminares apuntan que estos aspectos pueden
efectuarse al igual que otros alogénicos.

En resumen, esta nueva fuente de progenitores para trasplante, per-
mite un procedimiento seguro y valido en pacientes con urgencia de tras-
plante que no dispongan de un familiar HLA idéntico o un donante no
emparentado compatible rapidamente disponible. Es muy posible que
con una mayor experiencia clinica en los préximos afios ocurra un des-
plazamiento del namero de trasplantes no emparentados a favor del ha-
plo, sustituyéndose asi al menos en parte el alto coste de las donaciones
internacionales.

Por tanto a nuestra segunda pregunta acerca de la posicién estratégi-
ca del trasplante en el tratamiento de las neoplasias hematolégicas, sin-
gularmente la leucemia, se puede concluir a fecha de hoy que la practica
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totalidad de los candidatos a trasplante disponen de un donante apropia-
do y que el trasplante sigue siendo el tinico procedimiento curativo para
muchos enfermos.

Entre las indicaciones actuales del trasplante alogénico segun el gru-
po europeo (EBMT) y el espafol (GETH) figuran un grupo muy amplio de
enfermedades neoplasicas basicamente leucemia aguda, mielodisplasia,
linfomas de fase avanzada, neoplasias, mielo y linfoproliferativas cré-
nicas y leucemia- linfatica crénica avanzada. Asimismo, se encuentran
entre las indicaciones enfermedades no neoplésicas adquiridas, como la
anemia apléstica y una variada relacién de afecciones no neopléasicas he-
reditarias, por ejemplo la inmunodeficiencia severa combinada y algunas
hemoglobinopatias graves como la talasemia mayor y la drepanocitosis.

Para finalizar, recordar que lo que hoy es verdad puede no serlo mana-
nay que la obtencion de algunas respuestas da lugar a nuevas preguntas.
La posicién de medidas frente al tratamiento del cancer en general, como
la cirugia, la radioterapia, la inmunoterapia, las terapias moleculares y el
trasplante alogénico de medula 6sea seguira siendo relevante, matizan-
dose progresivamente las indicaciones en funcién de la investigacion, y
ya que hablamos del trasplante conviene resaltar su papel como tnica
opcién curativa para un ntamero significativo de pacientes hematologi-
cos basicamente por su frecuencia aquellos afectos de diversas tipos de
leucemia y linfoma. No puedo acabar sin agradecer a todos los pacientes
que he tenido la ocasién de tratar a lo largo de muchos afios, todo lo que
me han aportado.

Quiero recalcar a la Real Academia Nacional de la Medicina, mi in-
terés por cooperar en todas aquellas tareas en las que pueda ser ttil para
esta institucion.
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Resumen

La luz acompafi6 a Einstein en muchas de sus geniales ideas. Aqui re-
cordaremos algunas. Primero, su «muy revolucionaria» discretizacién de la
energia electromagnética. Segundo, el efecto de la gravedad sobre la direccién
de propagacién y sobre la frecuencia de los rayos de luz. Por aquella, recibié
el Nobel; por éste, salté a la fama popular. El Universo profundo nos regala
impresionantes iméagenes que testimonian la ubi-cua focalizacién de la luz por
lentes colosales como galaxias y camulos.

Abstract

Light was central to many of Einstein’s physics-changing ideas. We shall
recall here some of them. First, his «very revolutionary» discretization of
electromagnetic energy. Second, the influence of gravity on the propagation
direction of light rays and on their frequencies. For the first, Einstein won the
Nobel Prize. Thanks to the second, he leaped to universal fame. Deep skies
offer us amazing images which are witnesses to the ubiquitous light strong
focusing by colossal lenses as galaxies and clusters thereof.
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INTRODUCCION

El propésito de esta conferencia es unirnos a las celebraciones de dos
acontecimientos que reclamaron la atencién de la comunidad fisica en
el pasado afio 2015: el centenario de la presentacién por Albert Einstein
de sus ecuaciones definitivas para la gravitacién (25 de noviembre de
1915) ante la Real Academia Prusiana de Ciencias en Berlin, y el Ao
Internacional de la Luz. Y como precisamente este agente fisico, la luz,
desempené un papel central en la génesis de la Relatividad General, lo
hemos escogido como protagonista de nuestra doble atencién.

Tras recordar el nacimiento del cuanto de luz en 1905 y comentar
brevemente su doble naturaleza corpuscular y ondulatoria, pasaremos
a presentar el principio de equivalencia, y sus consecuencias sobre la
influencia de la gravitacion en el tiempo de los relojes, en la frecuencia
de las ondas electromagnéticas, y en la velocidad de la luz. Todo ello nos
conduciri a la conclusién de la pesantez de la luz, que ilustraremos con
llamativas imégenes de anillos de Einstein, imagenes multiples de cua-
sares, galaxias y supernovas, y como colofén la impresionante distorsién
Optica que un agujero negro puede producir como lente gravitacional.

1. EL FOTON

Albert Einstein (AE) propuso en 1905 una naturaleza corpuscular
para la luz, dual a su naturaleza ondulatoria.! Calificé personalmente
el trabajo en cuestion como de «sehr revolutiondiir». La luz, afirma en
él, consta de una coleccion de unidades de radiacién electromagnética
(EM), los Lichtquanten (después llamados fotones). Son los cuantos del
campo electromagnético, unos paquetes de energia indivisibles. No se
puede absorber parte de la energia de un fotén; o se absorbe toda, o
nada. La comprobacion experimental directa de este hecho no se logré
hasta casi 70 afnos después de su introduccién en la fisica por AE. Hubo
que esperar a que la tecnologia permitiera crear fotones de uno en uno,
a la carta.

' A. Einstein, Uber einen die Erzeugung und Verwandlung des Lichtes betreffenden
heuristischen Gesichtspunkt, Annalen der Physik 17, 132-148 (1905).
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En el universo conocido hay unos 10%°° fotones; la mayor parte de
ellos estan en la radiacién de fondo (411/cm?) que permea a todos los
rincones del universo, a una temperatura uniforme de 2.7255+0.0006 K.2

Repasemos la dualidad onda-particula con el fotén. De acuerdo con
la fisica clasica, la radiaciéon EM es de naturaleza continua, y un haz de
rayos que incidiera sobre un divisor de haz® (DH) se escindiria en dos
subhaces que podrian disparar a la vez sendos detectores.

FOTON: ONDA VS PARTICULA

UN EXPERIMENTO CRUCIAL: LA LAMINA SEMITRANSPARENTE

50% reflejada

Eg/vV2 ()

*vivﬂvﬂ»/v%“-*

50%
transmitida ONDA
I 0 CONTINUA,
c(12) a NOLOCALIZADA,
ROMPIBLE

Un experimento de Clauser (1974) mostré que un fotén, como pa-
quete indivisible de luz, no puede ser absorbido por dos detectores dis-

2 Esta uniformidad en la temperatura del fondo césmico de microondas se observa
tras extraer de ese fondo una componente dipolar del orden del mK debida al movi-
miento del Sistema Solar; subsisten mintsculas anisotropias (de amplitud unos 10°
K), testigo de fluctuaciones cuanticas en el cosmos primigenio que, amplificadas por
la inflacién, propiciarian pequefias irregularidades en la densidad del universo y con
ello semillas para la nucleacién de las grandes estructuras astrofisicas hoy conocidas.

3 El divisor de haz es un cubo de cristal formado por dos prismas triangulares, de
seccion sendos tridngulos rectangulos, pegados por la cara diagonal con poliéster o
adhesivo de uretano, y con espesor tal que, al incidir ortogonalmente un rayo de luz,
este se refleja el 50% en direccién perpendicular y se transmite el resto (reflexion total
frustrada). También se consigue el mismo efecto con un espejo semiplateado, con una
capa de metal de espesor adecuado para que los rayos que inciden a 45° se transmitan
un 50% vy el resto se refleje.
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tintos; solo dispara a uno de ellos, pero eso si, elige al azar o reflejarse
totalmente y disparar al detector 1, o transmitirse totalmente y disparar
al detector 2.*

FOTONES COMO PARTICULAS

EXPERIMENTO DE
CLAUSER (1974)

1 100% reflejada 066,
® :

transmitida

Ic(12) =0

DISCRETO,

LOCALIZADO,
IRROMPIBLE

El montaje experimental determina bajo qué aspecto se va a manifes-
tar el foton, si como particula, o como onda. Por eso, aunque son facetas
incompatibles, complementarias, nunca llevan a contradiccién, pues no
se dan a la vez.

He aqui una disposicién adecuada (interferémetro) para poner en
evidencia la naturaleza ondulatoria del fotén. Se trata de mostrar un fo-
tén que interfiere consigo mismo. Las dos alternativas o historias que
puede seguir para ir del primer DH al segundo tienen amplitudes que se
suman a 0 (desfase de 180°) para seguir el camino al detector superior,
y se potencian (fase relativa nula) para ir al detector de la derecha. Este
experimento fue hecho por primera vez por Aspect et al., en 1986.5¢

4 J. F. Clauser, Experimental distinction between the quantum and classical field-theo-
retic predictions for the photoelectric effect, Phys. Rev. D 9, 853-860 (1974).

> P. Grangier, G. Roger, A. Aspect: Experimental Evidence for a Photon Anticorrelation
Effect on a Beam Splitter: A New Light on Single-Photon Interferences, Europhys. Lett.
1, 173-179 (1986).

¢ Recordemos estos nombres, Clauser y Aspect, porque seguramente seran galardo-
nados Nobel muy pronto.
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FOTONES COMO ONDAS

EXPERIMENTO DE
Interferémetro ~ ASPECT ET AL. (1986)

Mach-Zender

Espejo

INTERFERENCIA
DE UN FOTON
CONSIGO MISMO

2. PRINCIPIO DE EQUIVALENCIA

En 1907 AE es invitado por Johannes Stark, editor del Jahrbuch der
Radioaktivitit und Elektronik, a escribir un articulo de revisién de la Re-
latividad Especial.” AE decide comentar algo en él sobre cémo acomodar
la gravitacién en dicho marco.

AE sabe que la gravitacion tiene una peculiaridad notable: la igual-
dad de caida de los graves. Mas formalmente: dos cuerpos cualesquie-
ra, de tamarfio desdefnable y con independencia de su masa y naturaleza,
experimentan en un mismo punto de un campo gravitatorio la misma
aceleracion gravitacional.

Esta igualdad fue objeto de polémica durante siglos. Recordemos que
para el gran Aristételes:®

«Un peso dado cae una cierta distancia en un tiempo dado; un
peso que sea mayor recorre la misma distancia en un tiempo
menor, estando los tiempos en proporcién inversa a los pesos.

7 A. Einstein: Uber das Relativititsprinzip und die aus demselben gezogenen Folgerung,
Jahrbuch der Radioaktivitiat und Elektronik 4, 411-462 (1907).
8 Aristételes, ITepi ovpavod (Sobre el cielo), Libro I, Cap. 6, 273%30-274%2.
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Asi, si un peso es doble que otro, invertira la mitad del tiempo
para un movimiento dado.»

Ante tamana afirmacién, no es extraiio que se haya dicho que

«la ciencia moderna surgié cuando los hombres dejaron de leer
los tratados de Aristételes o de sus comentaristas medievales, y
para aprender volvieron la mirada al libro de la naturaleza».’

Nueve siglos después, el filésofo Juan Fil6pono (también conocido
como Juan Gramatico), de Alejandria, criticaria la afirmacién anterior
de Aristoteles:

«Esto es completamente falso. Nuestra opinién puede ser
corroborada por la experiencia de modo mas efectivo que
por cualquier clase de argumento. Si dejamos caer desde la
misma altura dos pesos, uno mucho mas pesado que el otro,
veremos que la razon de los tiempos requeridos para efectuar
el movimiento no depende de la razén de los pesos, sino que
la diferencia en el tiempo es mucho mas pequena.»'’

Frente a la opinion del Estagirita, la insistencia imperturbable de Ga-
lileo Galilei en la igualdad de caida de los graves es famosa; se sirvié de
planos inclinados para reducir las velocidades de caida y asi comprobar
debidamente esa igualdad. El propio Isaac Newton realizé experimentos
confirmatorios comprobando que péndulos que diferian solo en el ma-
terial de su lenteja oscilaban con igual periodo (precisién 103); y como
prueba de su importancia, ya en la definicién 1 del primer capitulo de los
Principia, nada mas comenzar, dice que la masa y el peso son proporcio-
nales, como ha podido ver experimentalmente con péndulos y discutira
mas adelante. Finalmente, mediante el uso de una balanza de torsién, el
barén Eotvos (finales del X1X y principios de XX) comprobdé esa igualdad
con precisiéon impresionante para la época (5x10%).!"!

® E. A. Moody: Galileo and Avempace. The Dynamics of the Leaning Tower Experiment
(1), Journal of the History of Ideas 12, 163-193 (1951).

103, Filépono, In Aristotelis Physicorum Commentaria, pags. 678.24-684.10 (H. Vitelli).

I Tan pronto como se enter6 AE de los resultados de los primeros experimentos
de Eotvos (y esto no ocurrié antes de 1912, como se desprende de una carta de AE
a W. Wien en ese afo), ensalzé en muchos de sus trabajos posteriores su precision e
importancia (por ejemplo, en su Entwurf con M. Grossmann).
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Apuototedng Teavvng o ®domovog GG (Il Tintoretto)
384 -322 a.C. c. 490 —c. 570 1564 — 1642

PED/UCL

Cociente o razén Edivds

IEA' as

Lorand Eotvos
1848 — 1919

La igualdad de caida de los graves se conoce también como principio
de equivalencia débil (PED) o universalidad de la caida libre (UCL);'? es,
para AE, una de las experiencias mas universales que nos ha proporcio-
nado la observacion de la naturaleza; esta ley, sin embargo, no habia re-
cibido, segtin AE, su sitio merecido en los fundamentos de la fisica. Hoy
se conoce con precision de 2x10'3; se espera llegar pronto a 105, y en un
futuro menos cercano a 10513

Por si albergamos una minima duda, vale la pena ver un impresionan-
te video'* de Brian Cox, afamado divulgador cientifico de la BBC, fisico de
particulas. Presenta el famoso experimento de Galileo de la caida libre,
esta vez de una bola de juego de bolos y unas plumas de ave. Lo hace en
una laboratorio de la NASA, en Ohio, donde disponen de la camara de va-
cio mas grande del mundo: 122 pies de altura (37.3 m), base de didmetro
100 pies (30.5 m), y una capacidad de 22 653 m?. En condiciones norma-
les, el aire en su interior tiene una masa de unas 30 tm; cuando se ha hecho
el vacio, le quedan solo un par de gramos. Se pueden alcanzar presiones de
hasta 10° Torr (0.1 mPa), es decir, aproximadamente 10 atm.

12.C. Will, The Confrontation between General Relativity and Experiment, Living Rev.
Relativity 17, 2014.

13.C. Will, loc. cit.

14 https://www.youtube.com/watch?v=E43-CfukEgs
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Debido a la universalidad de la caida libre, los fenémenos puramente
mecanicos no pueden distinguir entre un sistema uniformemente acele-
rado y un sistema inercial con un campo gravitatorio homogéneo. AE, en
genial vena, postula la extensién de esta equivalencia a todos los fené-
menos fisicos; en particular, a los electromagnéticos. Lo contaria asi el
propio AE afios mas tarde:'

«Entonces se me ocurrié el pensamiento mas feliz de mi vida:
el campo gravitatorio tiene solo una existencia relativa, de
igual modo que el campo eléctrico generado por la induccién
electromagnética. Porque para un observador que cae, en caida
libre, desde el tejado de una casa, no existe campo gravitatorio,
al menos en su entorno inmediato.»

LA CAIDA LIBRE ANULA LA GRAVEDAD

FxeD Frame e

- FREE-FALL FRAME 15 FQUIVALENT 10
INERTIAL FRAME! GRAVITATIONAL FIELD

DISAPPEARS.

———
AT THE MoMENT

THE SHOOTER,
BEGINSTO TiME
Ll FREE-FALL FRAME

O
1) ]
Q
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3
O
-

La afirmada equivalencia, para todos los fenémenos fisicos, entre sis-
temas con campo gravitatorio uniforme g y sistemas sin éste, pero con
aceleracién constante a = -g, se conoce como principio de equivalen-
cia.'® Provisto de él, AE argumenta que el tiempo de los relojes y sus fre-

5 Manuscrito de Morgan 1920.

16 Hoy dia se habla del principio de equivalencia de Einstein (PEE, algo més preciso
y elaborado que el considerado por AE), y de un principio de equivalencia fuerte (PEF),
segtn se excluya o no del mismo a las autoenergias gravitacionales y a los experimentos
en que intervienen fuerzas gravitacionales (ver, por ejemplo, C. Will, loc. cit.).
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cuencias se ven afectados por la gravitacion;!” concretamente, en campos
gravitatorios mas intensos,
1/ las frecuencias de las ondas EM aumentan (desplazamiento espec-

tral gravitacional)
2/ los relojes retrasan (dilatacién gravitacional del tiempo),
3/ la velocidad de la luz disminuye (frenado gravitacional de la luz).

EFECTO GRAVITACIONAL EN
FRECUENCIAS Y TIEMPO

Tierra

Las consecuencias 1/ y 2/ estdn intimamente relacionadas entre si: la
dilatacién de los tiempos significa que dos relojes idénticos, situados en
puntos 1 (abajo) y 2 (arriba) de un campo gravitatorio de potencial ¢,
marcan lapsos de tiempo 7,, 7,, entre los sucesos de comienzo y fin de
un tren de ondas EM enviadas desde 1 a 2, que satisfacen

7,/ 7, ~(1+¢(2)/¢*)/ (1+ (1) / )

y por tanto

At/t=Ap/c?

17 A. Einstein: Uber das Relativititsprinzip und die aus demselben gezogenen Folgerun-
gen, Jahrbuch der Radioaktivitit und Elektronik 4, 411-462 (1907); Uber den Einfluss
der Schwerkraft auf die Ausbreitung des Lichtes, Ann. der Physik 35, 898-908 (1911).
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Como los tiempos marcados por los relojes son proporcionales a sus
frecuencias de vibracion, esta tltima relaciéon podemos completarla con
esta otra:

AV ! Vi = AT/ T~ Ag/c?

Por otro lado, supongamos que un atomo, en reposo, situado en el
punto 1 del espacio-tiempo emite un fotén de frecuencia Vi, ; este fo-
tén no podra ser absorbido por otro dtomo igual, en reposo, en el punto
2, pues la frecuencia de vibracién atémica arriba, igual que ocurre con
la del reloj, es mayor que la de abajo. Luego la frecuencia recibida en el
punto 2, comparada con la del reloj en este punto, es menor que la fre-
cuencia emitida en el punto 1 en relacién a la del reloj en dicho punto de
emision. Concretamente

AVfotén /Vfot(')n = _AT / [ _A¢/CZ,

relacién esta que expresa el desplazamiento espectral de frecuencias pro-
ducido por el campo gravitatorio (vulgarmente conocido, cuando se re-
monta un campo gravitatorio, como desplazamiento gravitacional hacia
el rojo). Otra forma de explicar este desplazamiento es a través de su
equivalencia con el efecto Doppler: el observador 2 de arriba, en la nave,
cuando recibe un rayo de luz de abajo que le envia su companera, ha
adquirido una velocidad relativa de huida respecto de la base que le hace
ver las frecuencias que le mandan desde 1 desplazadas hacia el rojo.
Estas consecuencias pueden interpretarse como una manifestacion
del peso de la luz; el desplazamiento al rojo equivale a una pérdida de
energia compensada exactamente con la energia potencial gravitatoria
del fotén como si este tuviera una masa gravitacional pasiva igual a hv/
¢?, y por tanto, el peso asociado a esta. Sin embargo, esta interpretacion,
aunque pueda resultarnos atractiva, no es aconsejable (pues puede lle-
varnos a inferencias erréneas), siendo preferible su explicacién a través
del efecto dilatador que sobre el tiempo presenta la gravitacion.'®
Terminaremos esta seccién mencionando la equivalencia de todos los
sistemas de referencia, acelerados o no, para describir la fisica; la rela-
tividad general de Einstein asi lo expresa, y lo plasma en sus famosas

¥ 1. B. Okun, K. G. Selivanov, V. L. Telegdi: On the interpretation of the redshift in
a static gravitational field, Am. J. Phys. 68, 115-119 (1999).
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ecuaciones de 1915 para el campo gravitatorio,' que reescribimos en la
forma

1 drG
R, _ERg/N - 7TﬂV
A la izquierda, la geometria del espacio-tiempo reflejada en el tensor
de Einstein, combinacién del tensor de Ricci, del tensor de curvatura y
del tensor métrico, y a la derecha, la materia/energia, condensada en el
tensor de energia-tensiones. Es la formulaciéon mas bella y cumplida de
aquel suefio de Kepler:
ubi materia, ibi geometria.

3. EL PESO DE LA LUZ

El peso de la luz como desplazamiento gravitacional de frecuencias
se comprob6 experimentalmente por primera vez en laboratorio en una
serie de experimentos con técnica Mossbauer (Pound-Rebka-Snider)?
entre el aio 1960 (precision 10%) y 1964 (precisién 1%). Se dejaron caer
fotones de 14.4 keV procedentes de nucleos de "Fe, insertos en malla
cristalina, desde una altura de 22.6 m; por su desplazamiento al azul
(Av/v =2.46x107"%)) en la caida no podian ser absorbidos por nticleos ana-
logos en reposo en la base mas que si la fuente era obligada a alejarse del
suelo con una velocidad adecuada (compensacién por efecto Doppler).

La dilatacién gravitacional del tiempo se puso de manifiesto por pri-
mera vez con el vuelo en 1971 de Hafele y Keating alrededor de la Tierra,
una vez en sentido Este y otra en sentido Oeste, sobre avién comercial,
y provistos de cuatro relojes atémicos de Cs cuyas lecturas compararon
con los de andlogos relojes en tierra. Las diferencias fraccionarias, del
orden de una parte o dos en 102, corroboraron la prediccién einstenia-
na (correcciones tanto por velocidad relativa como por gravitacién) con
precisiéon de un 10%.%

Y A. Einstein: Die Feldgleichungen der Gravitation, Koniglich PreuRische Akademie
der Wissenschaften (Berlin). Sitzungsberichte 844-847 (1915).

20 R. V. Pound, G. A. Rebka Jr.: Apparent weight of photons, Phys. Rev. Lett. 4 (7),
337-341 (1960). R. V. Pound, J. L. Snider: Effect of Gravity on Nuclear Resonance, Phys.
Rev. Lett. 13 (18): 539-540 (1964).

21 J. C. Hafele, R. E. Keating: Around-the-World Atomic Clocks: Predicted Relativistic
Time Gains, Science 177, 166-168 (1972); «Around-the-World Atomic Clocks: Observed
Relativistic Time Gains, Science 177, 168-170 (1972).
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Se alcanz6 la precision de 2x10* con el experimento de Vessot-Levine
en 1976 (resultados publicados en 1980): se monté un reloj de maser de
hidrégeno en un cohete que se lanzé al espacio hasta una altitud de 10
000 km, compariandose en ese momento la frecuencia del reloj con la de
otro similar en tierra.?

Se espera que un proyecto préximo, para este afio, con un reloj até-
mico de Cs y otro de méaser de H, en la Estacién Espacial Internacional,
alcance una precision de 10°.

Hoy dia, los efectos sobre el tiempo debidos a la velocidad y a la grave-
dad tienen incidencia directa sobre nuestra vida cotidiana. El GPS cumple
su importante misién gracias a que se tienen en cuenta ambos tipos de
correccién. Por un lado, los relojes a bordo de los satélites del sistema GPS
se mueven a velocidades relativas al suelo del orden de unos 14 000 km/
hora; esto provoca su retraso respecto de los relojes aqui abajo de unos 7
ps/dia; por otra parte, el campo gravitatorio alli arriba es mas débil que el
que reina abajo, y esto hace que los relojes de los satélites nos adelanten en
unos 45 ps/dia. La cuenta global es por tanto un adelanto neto de 38 ps/dia.
Si no se corrigieran estas desviaciones en los tiempos, la imprecisién en
la localizacién via GPS se acumularia hasta alcanzar unos 10 km diarios.

DESPLAZAMIENTO GRAVITACIONAL DE FRECUENCIAS
DILATACION GRAVITACIONAL DEL TIEMPO

JILA/NIST 2015 Linea espectral 429 228 004 229 874.0(1.1) Hz (rojo)

Reloj experimental de un millar de 4tomos de estroncioen red 6ptica
Precisiéon 2x10%; estabilidad de 1 segundoen 15 Ga (~ edad del Universo)
Capazde detectar diferencias Az = 2 cm en el campo gravitatorio terrestre

2 R. F. C. Vessot et al.: Test of Relativistic Gravitation with a Space-Borne Hydrogen
Maser, Phys. Rev. Lett. 45 (26), 2081-2084 (1980).
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En el ano 2015 se present6 el reloj experimental atémico JILA/NIST
basado en unos pocos miles de atomos de estroncio (¥’Sr) colocados en
una red 6ptica, tnico reloj del mundo que tiene la impresionante preci-
sién (cuan se aproxima su frecuencia a la verdadera de transicién entre
dos niveles determinados del isotopo fermiénico del estroncio, a saber, la
linea 429 228 004 229 873.65 (37) Hz del ¥Sr neutro) y estabilidad (cuan
se parece en duracién un tic del reloj a otro cualquiera del mismo) de
2x10'8, equivalente a 1 segundo en 15 Ga (aproximadamente la edad ac-
tual del Universo).?* Con dos de estos relojes se puede por tanto detectar
las diferencias de potencial gravitatorio terrestre equivalente a moverse
verticalmente 2 cm.?

La propiedad 3/ (frenado gravitacional de la luz), paralelamente,
equivale a que el campo gravitatorio afectase a la luz como si aquel
diera origen a un indice de refraccién en el espacio, creciente con el
campo, de forma que, al igual que al penetrar un rayo de luz de un me-
dio a otro mas denso, tiende a acercarse a la normal de la superficie de
separacion, un fotén, al entrar en un campo gravitatorio mas intenso,
también se acerca a la normal. He aqui el por qué de la deflexién gravi-
tacional de la luz. Y también del efecto Shapiro (retraso en la recepcién
del eco de una senal de radar que tiene que cruzar un campo gravitato-
rio como el del Sol).

Supongo que después de todo esto, planea atn en el aire la pregunta
de si, realmente, la luz pesa o no, en el sentido familiar del peso. Se sabe
que un fotén de frecuencia v, encerrado en una cavidad de paredes re-
flectoras, tiene una masa gravitacional pasiva igual a hv/c?.?> Sobre esta
base, hagamos algunos calculos, que sugieren la extrema dificultad de la
medida directa de dicha masa: una cavidad de 1 dm?3, llena de radiacién
a una temperatura de 300 K, tiene una energia EM total de 6 nJ (unos 40

2 T.L. Nicholson et al.: Systematic evaluation of an atomic clock at 2x10'® total un-
certainty, Nature Communications 6, article number: 6896; doi: 10.1038/ncomms7896.

24 K. Yamanaka et al.: Frequency Ratio of '"Hg and *'Sr Optical Lattice Clocks
beyond the SI Limit, Phys. Rev. Lett. 114, 230801 (2015). En este trabajo se informa
de la medicién del cociente v, /vy de las frecuencias de dos relojes atémicos de red
6ptica, con el valor 2.629 314 209 898 909 60(22), y precisiéon de 8.4x10'7, mejor
que la que permite el SI basado en la definicién actual del segundo con relojes de
Cs. Existe una medida similar con otros relojes, muestra asimismo de la metrologia
de frecuencias en la cifra decimal ntiimero 17 (T. Rosenband et al., Science 319,
1808-1812 (2008)).

%5 K. Wilhelm, B. N. Dwivedi, Photon in a cavity — a Gedankenexperiment, New As-
tronomy 34, 211-216 (2015).
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GeV), y una masa equivalente de 7x102* g (unas 41m ). La dependencia
de estos nimeros con la temperatura crece como 7%, lo que hace que, por
ejemplo, a 1000 K sean unas 100 veces mayores.

La masa mas pequefia medida con una balanza ha sido del orden de
la masa del protén, es decir, del orden de un yoctogramo (102* g).?° Para
tener fotones comparables en masa equivalente, hay que recurrir a foto-
nes de energias del orden del GeV.

En cuanto al peso de esa radiacién a T = 300 K en un campo gravita-
torio uniforme, para que fuera comparable al de una masa de 1 ng (una
célula humana), deberia ser esa cavidad mucho mayor, del orden de 10
km?3. Esto puede inducirnos a pensar en la levedad de la luz; es realmente
asi para ondas EM cuyos fotones son de energia inferior al MeV, y por
tanto de masa equivalente menor o del orden de la masa del electrén.
Pero no olvidemos que se han registrado fotones de energia 16 TeV (masa
equivalente 17x10°m ), y se consideran escenarios astrofisicos con rayos
gamma de energia ultra-alta (hasta EeV). Un solo fotén de energia 1 EeV

equivaldria, en masa, a 10° m.

3.1. DEFLEXION GRAVITACIONAL DE LA LUZ, Y ECLIPSE DE 1919

Newton, en su Opticks 1704, entre las preguntas que deja planteadas
esta su famosa

Query 1: Do not Bodies act upon Light at a distance, and by
their action bend its Rays, and is not this action strongest at
the least distance?

Posteriormente, Cavendish (1784) y Soldner (1801/4) calcularon la
desviacion que el Sol produciria sobre un rayo de luz rasante a su su-
perficie, tratando esta como un vulgar grave. Estos resultados y el de AE
(trabajos de 1907 y 1911) coinciden,? lo que dio pie a toda una campana
de desprestigio montada contra AE por el antisemita y Premio Nobel
(Fisica 1905) aleman Lenard, tachandole injustamente de plagiario de
la ciencia aria (Deutsche Physik) personalizada en Soldner. Ni AE co-
nocia muy probablemente el trabajo de este, ni su elegante método de

26 Recordemos que la masa del protén es de 1.7 yg.
27 En 1915 AE corrigié su predicciéon, doblandola, como consecuencia de incorporar
la curvatura del espacio en sus célculos.
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DEFLEXION GRAVITACIONAL
DE LA LUZ

Re GnMs _ 1 1 1
O~ =22 1= 27000 = Z g = 84867 x 107° = £1.7505" = 0.8753"

Ro 2Ry 2

Newton (Do not Bodies act upon Light at a distance, and by their action bend its Rays,
and is not this action strongest at the least distance?, Query 1, Opticks 1704) .

Cavendish 1784, Soldner 1801/4
Einstein 1911-1915

obtencién de la deflexion, basado en el principio de Huygens, se parece
en nada al usado por Soldner? (mera dindmica no relativista para la luz
como si esta fuera una particula con masa, y velocidad lenta, que no es
el caso).

AE creia que la deflexién que predecia podia ser detectada, e inst6 a
ello a la comunidad de astrénomos. ¢Dénde habria que intentarlo? En el
campo gravitatorio mas intenso entonces conocido: el del Sol. ¢(Cuando?
Para poder ver el efecto producido (desplazamiento visual) por el Sol
sobre la posicién de las estrellas, habria que esperar a que la luz de este
no impidiera verlas, es decir, a un eclipse solar.

Hubo varios intentos fallidos, entre ellos un eclipse en 1912 en el que
condiciones atmosféricas adversas imposibilitaron la observacion del
efecto. El 21 de agosto de 1914 se produjo un eclipse solar visible en una
zona de Europa. Se organiz6 una expedicion alemana a Crimea, con la
intencion de detectar la deflexion prevista aprovechando la visibilidad de
estrellas durante dicho eclipse, estrellas que serian ocultas por el Sol en
ausencia de esa deflexion, u otras aparentemente desplazadas de su sitio
por el efecto de lupa gravitatoria ejercida por el Sol. El astronomo Fre-

2 J. G. von Soldner: On the deflection of a light ray from its rectilinear motion, by
the attraction of a celestial body at which it nearly passes by, Berliner Astronomisches
Jahrbuch 161-172 (1801/4).
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undlich, de Berlin, ferviente defensor de AE en esta busqueda cientifica,
formaba parte de la expedicién. Las tropas rusas, movilizadas a causa
del conflicto bélico europeo (el 28 de julio de 1914 estallaba la Primera
Guerra Mundial), los retuvieron arrestados y confiscaron sus aparatos,
por lo que no pudieron llevar a cabo la observacion.

Casi fueron de agradecer estos fracasos, pues cabe preguntarse qué
hubiera pasado en caso contrario; imaginemos que durante ese eclipse
se obtienen datos que conducen a una deflexién justo el doble de la
erréneamente predicha por AE en 1907 y 1911. Hubiera sido un golpe
muy duro para la credibilidad de las ideas einsteinianas sobre la gravi-
tacion.

Afortunadamente, estaba muy préximo otro eclipse solar, esta vez el
29 de mayo de 1919. Ademas era particularmente favorable, pues iba a
tener lugar con el Sol préoximo al ciimulo estelar abierto de las Hiades,
con numerosas estrellas visibles cuyos rayos luminosos iban a verse
mas afectados por la deflexién. Para entonces, AE ya habia presentado
el 25 de noviembre de 1915 sus ecuaciones definitivas para el campo
gravitatorio, en las que el espacio por fin aparece curvo, y una semana
antes (18 nov. 1915) habia predicho correctamente el avance anémalo
del perihelio de Mercurio y corregido en un factor 2 su célculo de la
deflexion.

FRANJA DE TOTALIDAD DEL ECLIPSE SOLAR
DEL 29 DE MAYO DE 1919
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La expedicién cientifica fue organizada por el Astrénomo Real y Di-
rector de Greenwich, Frank Dyson, poco simpatizante con las ideas de
AE; se cubririan dos lugares, Isla Principe (costa actual de Guinea Ecua-
torial), y Sobral (Brasil), en la franja de totalidad del eclipse. El equipo
que se desplazé a Isla Principe estaba encabezado por Arthur Eddington,
director del Observatorio de Cambridge, y entusiasta admirador de AE.
En el equipo desplazado a Sobral se hallaban los astronomos Andrew
Crommelin y Charles Davidson, y el analisis de sus datos seria supervi-
sado por Dyson.

El cuaquero Eddington pidio librarse, a pesar de ser tiempo de gue-
rra, de sus obligaciones militares como ciudadano que le hubieran im-
posibilitado engrosar la expedicién. Senala el relativista C. Will la ironia
que supone que un gobierno britdnico liberase de ir al frente a un ciuda-
dano pacifista que queria ir a una misién destinada a salvar las teorias
de un cientifico enemigo (aleman). Pero asi fue. Un ejemplo histérico de
que la ciencia es tarea universal.

Asi se veia el cielo durante dicho eclipse; se distinguen los planetas
Marte (cerca del Sol) y Mercurio algo mas apartado, la estrella Aldeba-
ran, y arriba el cinturén de Orién.

CIELO EN TORNO A LA POSICION SOLAR
PRINCIPE, 29 MAYO 1919, 14:14:00 UTC
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Una vista ampliada:

CIELO EN TORNO A LA POSICION SOLAR
PRINCIPE, 29 MAYO 1919, 14:14:00 UTC

Medio afio mas tarde, con todos los datos ya analizados, se presenta-
ron los resultados oficialmente, en sesién histérica conjunta el dia 6 de
noviembre de 1919, presidida por Sir J. J. Thomson, descubridor del elec-
tréon y Nobel en Fisica 1906, ante las dos instituciones cientificas que ha-
bian codirigido la expedicién: la Royal Society de Londres y la Royal As-
tronomical Society.

Los resultados confirmaban la prediccién de AE, frente a la newto-
niana.?’ Thomson estaba euférico: afirmé que se hallaban ante el suce-
so cientifico mas importante desde el descubrimiento de la existencia
predicha del planeta Neptuno. Y no dudé en senalar que acababan de
escuchar

«one of the most momentous, if not the most momentous, pro-
nouncements of human thoughts».

Lejos, al fondo de la sala, estaba el retrato de Sir Isaac Newton. El
académico Ludwik Silberstein, no soportando la derrota del britdnico

2 F. W. Dyson, A. S. Eddington, C. Davidson: A Determination of the Deflection of Light
by the Sun’s Gravitational Field, from Observations Made at the Total Eclipse of May 29,
1919, Philosophical Transactions of the Royal Society of London 220 A, 291-333 (1920).
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ECLIPSE SOLAR (MAYO 29, 1919)

IX. A Determination of the Deflection: of Light by the Sun's Grariational
from Obesroations made at the Total Eclipae of May 29, 1919.

By Sir F. W. Draox, F.RS, Astrowomer Reysl. Prof. A 8. Eovixaros, F.RS,
and Mr. C. Davivson,

(Commeunicoted by the Joint Perminent Eclipss Commiliee.)

Raetvnd Ohor 30— Novoher 8, 915,

Newton frente al aleman Einstein, mirando el cuadro, dijo: «<Debemos a
ese gran hombre el proceder con mucha prudencia a retocar o modificar
su ley de la gravitacién».*

Al dia siguiente, noviembre 7, 1919, The Times de Londres publicaba
la noticia; y tres dias después, The New York Times ofrecia este esplén-
dido titular: Lights all askew in the heavens. Naci6 esos dias la leyenda.
Todo el mundo se hacia eco de los resultados del eclipse, y AE se convir-
ti6 en el icono cientifico del siglo XX.

Algunos nubarrones perturbaron esta gloria. Se levanté una dura
polémica sobre el andlisis de los datos; el pacifista Eddington fue acu-
sado de sesgar estos para favorecer a otro pacifista, AE. Afios des-
pués, en 1979 (centenario del nacimiento de AE), se procedié a un
reandalisis de las placas obtenidas que confirmé y sostuvo la correccién
del analisis hecho por Dyson y Eddington.*

30 The Curious History of Relativity: How Einstein’s Theory of Gravity was Lost and
Found again (Jean Eisenstaedt). Anécdota entre Eddington y Silberstein; este ultimo
presumia de ser uno de los pocos que entendia la Relatividad General (RG). Silbertein
a Eddington: «Debe ser Vd. una de las tres personas que entienden la RG de Einstein»;
como Eddington no le responde nada, Silberstein contintia: «Vamos, Eddington, no sea
Vd. modesto»; Eddington a Silberstein: «Qué va, todo lo contrario; estaba pensando
quién puede ser esa tercera persona.»

3 G. M. Harvey, Gravitational deflection of light. A re-examination of the observations
of the solar eclipse of 1919, The Observatory 99, 195-198 (1979).
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3.2.

NACE LA LEYENDA

LIGHTS ALL ASKEW
_ IN THE HEAVRNS

Men of Science More or Less
m '. m Agog Over Results of Eclipse
= A — Observations.
NEW THEORY OF THE
UNLY LRSE. EINSTEIN THEORY TRIUMPHS
In Nuyember in the rooms of the Stars Not Where They Seemed
Rﬂ)'_.-l Soce Ly, Lundon, at a julnt or Were Calculated to he,
IBII_I.OII Of ‘hﬁ Royu.l Altronomicld‘ but Nobody Need Worry,
ieties, tne resuls ovbtained by ! ;
l'5?"i:ti:h observers of the total wlli‘i FIEES TG e wen
eclipse o i
..P e i Mn’ . were dllcuued. I No More in All the World Could
The London Times Comprehend It, Said Einsteln When

Hig Daring Publishers Accepted It,
Noviembre 7, 1919 ’
The New York Time:

Noviembre 10, 1919

Anillo de Einstein y lentes gravitacionales

Supongamos un astro, por simplicidad esférico. Su campo gravitato-
rio curva la luz, y la imagen de un punto luminoso detras del astro se ve
como un circulo: es el anillo de Einstein. El semidngulo del cono viene
dado por la expresién
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ANILLO DE EINSTEIN (1912/1936)
ANTLLO DE CHWOLSON (1924)

O — 4GM di g A. Einstein,
= c2 di ds Science 84, 506 (1936)
4GM
GE,max ~ ﬁ

Estrellas 300 al: 9.4 mas
Galaxias 300 Mal: 9.4 as

donde R := 2GM/c? es el radio de Schwarzschild de la lente (astro) de
masa M, d, la distancia (por didmetro angular) del observador a la fuen-
te luminosa, d, la distancia (por diametro angular) del observador a la
lente, y d,, la distancia (por didmetro angular) entre la lente y la fuente.*

Frecuentemente, en astrofisica, la lente es una galaxia o cimulo ga-
lactico, y las distancias a la lente y a la fuente de luz son muy grandes.
El mayor (semiangulo del) anillo, fijada la distancia observador-lente d,,
se consigue cuando la distancia d, de dicho observador a la fuente es
mucho mayor qued,; y es

Para estrellas del tamario de nuestro Sol, por ejemplo, a una distancia
de 300 al (afios luz), & = 0.0094” = 9.4 mas (miliarcosegundos). Es
un angulo demasiado pequeino para ser discernible con los telescopios
6pticos modernos (limitados a resoluciones angulares mayores de 0.1

32 Solo a distancias cosmolégicas importa la diferencia entre distancia euclidiana
ordinaria y distancia por didmetro angular.
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as).?® Pero si la lente es una galaxia (masa tipica 10'%m__, sita a 300 Mal),
entonces ya tenemos QE,méX =~ 9.4 as.

De la época de AE en Praga (concretamente, primavera del afio 1912) es
también el descubrimiento por AE de las lentes gravitacionales y en parti-
cular de lo que se llama «anillo de AE», a pesar de que atin no habia llegado
a la Relatividad General y seguia creyendo que la deflexiéon angular era la
que habia calculado en 1907 y en 1911. Apareci6 esto publicado en 1936
gracias a la insistencia de un ingeniero checo, Rudi W. Mandl, quien pidi6
en 1936 a AE en Princeton que publicara sus célculos. AE se resistio, pero
al final, para liberarse de él, accedi6 a publicar sus notas,** acompariadas de
una carta al editor en la que le confesaba: «Es de poco valor. Pero asi el po-
bre mozo se lleva una alegria.»> Aunque la prioridad de AE es clara, se debe
al fisico ruso Orest Chwolson la primera publicacién sobre este tema.*

Es evidentemente muy dificil dar con un anillo que bordee la perfec-
cién. Facilmente colapsa en manchas diseminadas por su circunferencia,
en nimero variable.?

Veamos ejemplos, algunos espectaculares.

1. Anos 1988 y 1998. Primer anillo de Einstein observado. Es casi un
anillo. Son dos imégenes alargadas, como arcos, de un mismo cua-
sar, con extremos que se tocan. Su didmetro angular es de 1.75” de
arco.®
A la derecha, el anillo B1938+0666 que se ve en el sistema JVAS
B1938+0666 de lente gravitacional es completo; se trata de una ima-
gen en infrarrojo. Su didmetro angular es de 0.9” de arco; la galaxia
eliptica roja en el centro, que hace de lente, estd a una distancia pro-

Sol”

3 El telescopio espacial Hubble, en el ultravioleta cercano, es capaz de resolver
hasta 23 mas.

3 A. Einstein: Lens-like Action of a Star by the Deviation of Light in the Gravitational
Field, Science 84, 506-507 (1936). J. Renn, T. Sauer, J. Stachel: The Origin of Gravita-
tional Lensing: A Postscript to Einstein's 1936 Science paper, Science 275, 184-186 (1997).

3 Sie ist wenig wert, aber diese arme Kerl hat seine Freude davon.

3 Q. Chwolson: Uber eine mogliche Form fiktiver Doppelsterne, Astronomische Nach-
richten 221 (20), 329 (1924).

37 Existe un teorema, llamado «teorema del ntiimero impar», que afirma que gené-
ricamente el nimero de imégenes por una lente gravitacional transparente y acotada
es impar, justo lo contrario de lo que aparentemente se ve (salvo cuando hay una sola
imagen). La razén de esta paradoja es que una de las imagenes multiples queda detrés
de la lente, y no se ve. Ver, por ejemplo, V. Perlick; Gravitational Lensing from a Space-
time Perspective, Living Rev. Relativity 7 (2004), http://www.livingreviews.org/lrr-2004-9.

3 J. Hewitt: Unusual radio source MG1131+0456 - A possible Einstein ring, Nature
333, 537 (1988).
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pia de 10 Gal (z = 0.881), y la galaxia (enana, de masa (1.9+0.1)x10%
mg, ), deformada visualmente en anillo, estd a unos 17.6 Gal de dis-
tancia propia (z = 2.059).%%,%

ANILLOS DE EINSTEIN

Gxa 7.3 Gal RF a 8.4 Gal

Gxa 10 Gal Gxa 13.7 Gal

Radiofuente MG 1131+0456
Primer anillo (casi completo)
de Einstein observado (1988)

Anillo completo B 1938+0666
imagen de una galaxia lejana
producida por la lente (centro

luminoso) de otra cercana (1998)

ANILLO INCOMPLETO DE EINSTEIN
(HERRADURA)

Luminous Red Galaxy
(LRG) 4.5 Gal

¥ L. King: A complete infrared Einstein ring in the gravitational lens system B1938 +
666, MNRAS 295, 41 (1998).

408, Vegetti et al.: Gravitational detection of a low-mass dark satellite galaxy at cos-
mological distance, Nature 481, 341-343 (2012).
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2. Ano 2007. Anillo «<herradura». La Luminous Red Galaxy (LRG), a
distancia*' de 4.8 Gal (z = 0.4457), hace de lente en primer plano.
El arco azul es la imagen de otra galaxia mucho mas lejana, a 11.0
Gal de distancia (z = 2.379).%

3. Afio 2015. Impresionante anillo casi perfecto, imagen, con resolu-
cién de 23 mas, en ondas milimétricas de una galaxia a 11.7 Gal
de distancia (z = 3.042), distorsionada por la accién gravitatoria de
otra galaxia interpuesta a 4.02 Gal de distancia propia (z = 0.2999),
cuya imagen fue recogida en el visible por el Hubble (ALMA, 7 de
abril 2015). Destaca este sistema también por haber permitido esti-
mar la masa del superagujero negro en el nticleo de la galaxia lente
por la disminucién que su presencia ejerce sobre la luminosidad
central de la imagen.*

IMPRESIONANTE ANILLO CASI PERFECTO, IMAGEN DE UNA
GALAXIA A 12 GAL DISTORSIONADA POR LA ACCION [
GRAVITATORIA DE OTRA GALAXIA INTERPUESTA A 4 GAL |
(ALMA, 7 DE ABRIL 2015)

Gx lente
Gal

\ Gx fuente
12 Gal

ALMA-HUBBLE

4 En lo que resta sobreentenderemos que las distancias son distancias «viaje luz»,
o «cx(tiempo de vuelo)», es decir, evaluadas como mero recorrido euclidiano de la luz
desde que salié de la fuente hasta llegar a nosotros.

42 V. Belokurov et al.: The Cosmic Horseshoe: Discovery of an Einstein Ring around a
Giant Luminous Red Galaxy, The Astrophysical Journal 671 (1), L9-L12 (2007).

Y. Tamura et al.: High-resolution ALMA observations of SDP.81. I. The innermost
mass profile of the lensing elliptical galaxy probed by 30 milli-arcsecond images, Publ.
Astron. Soc. Jpn. 67 (5), 93 (2015).
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4. Imagenes multiples. Afio 1979. Doble imagen del cuiasar QSO
0957+561 de z = 1.413 (9.3 Gal de distancia). La lente es una ga-
laxia a distancia z = 0.355 (4.0 Gal). El retraso temporal entre las
dos imégenes se mide tras la observacién continuada en el tiempo
de este sistema y de la aparicién en el tiempo de detalles espec-
trales en sus curvas de luminosidad, que aparecen antes en una
imagen que en la otra.* %

IMAGENES MULTIPLES: CUASAR “GEMELO”
QSO 0957+561 A/B

Distancia 8.7 Gal, z = 1.41
Lente a 3.7 Gal, z = 0.355
Separacién angular 6”
Retraso temporal de B
respecto de A: 417+3 d

4 D. Walsh, R. F. Carswell, R. J. Weymann: 0957+561 A, B: twin quasistellar objects
or gravitational lens?, Nature 279, S.381-384 (1979).

4 T. Kundic et al.: A robust determination of the time delay in 0957+561A,B and a
measurement of the global value of Hubble's constant, Astrophys. J. 482, 75-82 (1997).
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5. Afio 1985. Imagen cuadruple del cudasar QSO 2237+ 0305. Dista 10
Gal (z = 1.695). Se conoce como Cruz de Einstein o cuasar trébol.
La galaxia interpuesta como lente, a unos 500 Mal de distancia a
nosotros (z = 0.036), se muestra en la mancha central. Tiene un ta-
mario aparente o didmetro angular de 0.9’ (la zona difuminada en
azul), mientras que el didmetro angular de la cruz es menor de 2”.4

“CRUZ DE EINSTEIN”, IMAGEN CUADRUPLE A/B/C/D
DEL CUASAR QSO 2237+0305

Distancia del QSO fuente: 8 Gal, z =1.695
Distancia de la gx lente: 4 Mal
Didmetro angular de la Cruz ~ 2

27

NASA Hubble

4 J. Huchra et al.: 2237+0305: A new and unusual gravitational lens, Astron. J. 90,
691-696 (1985).
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6. Afio 2014. Espectacular imagen cuadruple de una supernova (SN)
lejana, obtenida hace algo méas de un afio (noviembre 2014, publi-
cado en marzo 2015).*” La lente es la galaxia eliptica central de la
imagen (z = 0.54, distancia 5.5 Gal), que forma parte de un camulo
y estéd alineada entre nosotros y la galaxia espiral fuente (z = 1.49,
distancia 9.5 Gal) que alberga la SN; en el efecto de lente partici-
pan también las otras galaxias del cimulo. Es la primera vez que
se tropieza con una imagen de esta naturaleza, tras 50 afios de bus-
queda. La separacion angular entre las imagenes de la SN supera
los 2”. Se midi6 el retraso en su aparicién y evolucién; la imagen
que se halla al NO de la fotografia fue la primera en verse, y luego
las otras en sentido horario con diferencias consecutivas de unos
dfas.

IMAGEN
CUADRUPLE
DE UNA SN
LEJANA

(Nov. 2014)

Gx eliptica lente:
5 Gal, z=0.54

Gx espiral fuente:
93 Gal, z=149

47 P. L. Kelly et al.: Multiple images of a highly magnified supernova formed by an
early-type cluster galaxy lens, Science 34, 1123-1126 (2015).
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7. Afio 2006. Imagen triple de una galaxia y quintuple de un cuasar.*
Nunca se habia visto una imagen quintuple de un cuésar. Actiaa
de lente todo un cimulo de galaxias a 6.4 Gal (z = 0.68). La quinta
imagen esta casi superpuesta con la del nticleo de la galaxia central
del camulo. El cudsar estd a 10 Gal (z = 1.734). De una misma ga-
laxia més lejana que el cimulo se ven tres imagenes distorsionadas.
La anchura angular de la imagen grande (izquierda) es de unos
pocos minutos de arco.

QUINTUPLE IMAGEN DE UN CUASAR
TRIPLE IMAGEN DE UNA GALAXIA
LENTE CUMULO SDSS J1004+4112
(ANO 2006)

Distancia cuasar 10 Gal, z =1.74
Distancia cimulo 7 Gal, z = 0.68

JLensed
. Galaxy

> (-

y | @ \X
“N
.
‘ * &

\ #Lensed
Quasar

% N. Inada et al.: SDSS J1029+2623: a gravitationally lensed quasar with an image
separation of 22”.5, Astrophys. J. 653, L97-L100 (2006).
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8. Afio 2013. Séxtuple imagen de un cuasar con z = 2.82 (distancia
11.5 Gal), originada por un cimulo lente de z = 0.49 (distancia 5
Gal).®

SEXTUPLE IMAGEN DE UN CUASAR
LENTE CUMULO SDSS J2222+2745
(ANO 2013)

Distancia cuasar 11.5 Gal, z = 2.82
Distancia cimulo 5 Gal, z = 0.49

4 H. Dabhle et al.: SDSS J2222+2745: a gravitationally lensed sextuple quasar with a
maximum image separation of 15.”1 discovered in the Sloan Giant Arcs Survey. Astrophys.
J. 773 (2), S. 1-10 (2013).
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9. Cerraremos esta exposicion de imagenes mostrando una imponen-

te simulacién de la distorsién visual que produciria un hipotéti-
co agujero negro (AN) interpuesto entre el observador y la béveda
celeste austral. Su autor es el astrofisico francés Alain Riazuelo.™
Campo de estrellas en el hemisferio austral. Pueden distinguir-
se las dos Nubes de Magallanes, varias estrellas brillantes como
Sirio y Canopo, otras como o Centauri, B Centauri, y la famo-
sa constelaciéon Cruz del Sur (que, gracias a la precesién de los
equinoccios, ya conocian los marinos de la Antigua Grecia).

@ Achernar

El circulo rojo tiene en su centro una estrella muy modesta, de
magnitud 7.5, la HD 49359, con la que vamos hipotéticamente a
cuasi-alinear un agujero negro (AN) tipo Schwarzschild (sin mo-
mento angular ni carga eléctrica) como lente gravitacional.

50 Ver Riazuelo en http://www2.iap.fr/users/riazuelo/bh/APOD.php
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10. Un gréafico auxiliar preliminar nos ayudara a familiarizarnos con
la marcha de la luz en el campo gravitatorio de un agujero negro
sencillo. Se representan las 6rbitas de una treintena de rayos lu-
minosos deflectados por un AN Schwarzschild de masa M. La luz
procedente del espacio a la espalda del observador enfrentado al
AN (punto morado) puede ser doblada hacia éste, lo que explica
la formacién de una segunda imagen de cada astro: una directa,
y otra por este procedimiento. De hecho hay infinitas, que se ob-
tienen a base de que los rayos de luz den vueltas alrededor de la
esfera de luz (de radio 3M, en unidades, a partir de ahora, G =
¢ = 1) antes de dirigirse hacia el observador. Pero las imagenes
tercera, cuarta, etc., estan constrefiidas a verse en un a corona
circular, bordeando el disco de sombra (de radio 27M = 5.2 M
) del satélite y con una anchura exponencialmente decreciente.

AN

COMO

\

LENTE
GRAVITACIONAL
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11. Supongamos ahora uno de estos agujeros como lente interpuesta
frente a la zona austral antes mostrada. Nétese que la pequena estre-
lla central da origen a dos imagenes, las mas brillantes de la diaposi-
tiva, diametralmente opuestas sobre el borde del anillo de Einstein.

° . Acherhar -

El resultado no depende de la masa del AN, sino del cociente entre
la distancia del observador al AN y el radio de Schwarzschild de este.
En la imagen de la diapositiva, tal razén es 9. Significa que su coor-
denada Schwarzschild es 7 = 20M. El primer anillo de Einstein tiene
un radio de aproximadamente 10M, y el segundo esta muy pegado
a la sombra del AN; esta tultima tiene un radio de 272M.
Todas las fuentes de luz aparecen duplicadas, con segundas ima-
genes en el interior del anillo de Einstein (en verde); en realidad,
son infinitas las imagenes de cada objeto luminoso exterior, que
se van colocando en coronas circulares cada vez mas estrechas y
pegadas al circulo de sombra del AN.

EPILOGO

Este es un buen momento para terminar. Como hemos visto, Eins-
tein, en su busqueda de incorporacién de la gravedad al resto de la fisica,
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intuy6 que la luz jugaba un papel central. Se lo otorgé, y digamos que la
luz, siempre agradecida, le recompensé testimoniando, con el eclipse de
1919, el comienzo de una nueva era postnewtoniana con el sello incon-
fundible de otro genio.
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LA CRISIS Y LA EDUCACION EN VALORES
THE CRISIS AND VALUES EDUCATION

Por el Excmo. Sr. D. JUAN DEL REY CALERO

Académico de Numero

Resumen

La crisis no solo es econémica, sino de valores morales, (corrupcion),
antropolégica con repercusiones demogriéficas y politicas. La Economia no
puede disociarse de la Etica.

Los valores se construyen y se destruyen. Hay valores intrinsecos (vitales,
sociales, logicos, morales, espiritualidad, etc.) y otros instrumentales para
conseguir diversos fines. Los valores se construyen desde la realidad como
finalidad (Zubiri). Los valores morales forman parte de la cultura y se trasmi-
ten a las nuevas generaciones. La Educacién en valores morales desde época
temprana es educar en pura Etica, como el esfuerzo, el respeto a los demas.
Muchos jovenes carecen de ellos, y de motivacién. Importa inculcar el coraje,
la perseverancia, la generosidad, honestidad, la amistad, la tolerancia, amistad
social y estilos de vida saludables.

Abstract

They are several crisis, economical, moral values, anthropological with
political and demographic rebound. The moral values could be building and
destroyed. They are pure and instrumental (gets to another items). The moral
values belong to the culture and transmitted to the new generation. The moral
values needs to improve from early. Some teenagers don’'t share some moral
values as efforts and lack of curiosity. And they waste of time with phone
messages. It’s necessary education for gets the courage, loyalty, generosity,
friendship, tolerance, honesty being reliable. They needs moral values, social
friendship and healthy lifestyle. The moral values are fundamental for the
harmony of individual, family, and society.

La crisis no es solo econdmica pues subyace una crisis de valores. El
deterioro del Estado de Bienestar es material y moral. Crisis antropolo-
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gica el hombre no sabe lo que es, razén y libertad con responsabilidad
(ética), sentido de trascendencia, de su inalienable dignidad, de apreciar
valores, tal la defensa de la vida humana en sus fases. Para Simone Weil
hay dos fuerzas que acttian sobre el humano, la gracia que viene del Cielo
su apoyo espiritual y la gravedad que le ancla a la tierra para compartir
el mundo, La Economia es para el hombre y no al revés, frente a sistemas
asfixiantes crediticios. El reparto social en datos econémicos en nuestro
pais el PIB es de 1049525 ME€. El PIB/per cdpita 23224 €. La tasa de Paro
del 27% (2013) baja al 20,9% 2015, con 4.132000 parados 2016. El paro
de <25 anos del 57,22% 945600 bajan a 687600 (2015) se valora por las
empresas la ética, la capacidad de aprendizaje, y el trabajo en equipo
(Fundacién Everis). La Prestacion por desempleo prevista de 25000 M€
se reduce a un 20%, casi 22000 M, lo que favorece a la agenda social. El
déficit publico en %PIB es el 6,8%, no bajara del 3% hasta 2016. La Deu-
da publica 917000 M€ (2015), 99% PIB. El gasto publico del Gobierno
Central es 21,6%, (no incluida S.S.), de las CCAA el 36,3%, de municipios
el 13,2%. La deuda por intereses de 9000 M y 6000 M subsidios de des-
empleo, al disminuir ambos en 7000 M, los gastos sociales suben (2016)
al 53% (pensiones 39%, desempleo 5% politica de empleo 2%). La crisis
afecta a gran parte de familias con riesgo de pobreza pasan de 28,2% a
36,3% (de 2008 a 2012), las familias vulnerables se triplican desde 2007
(SESPAS), con tos los miembros en paro 1,8 M (2012) bajaa 1,5 M y
han reducido su deuda en 25000 M€ (2015). Se tiran 9 Tn de alimentos
al afio. Sueldo medio bruto 1890 €. PIB pc 22780€. El Consumo 57%
PIB, gasto: Vivienda 37,4%, Bares-Ocio 20,7%, alimentos 14,9%, salud
3,5%, educacion 1,4%. La deuda de la Admon. con proveedores de 12 600
M al sector sanitario 5850 M€, gasto social 113000 M (2011) y 187000
(2015 La Economia sumergida es 18,2%PIB unos 4 M) empleos (200000
Me€) media UE 18,8% (F. Schneider). Para Asempleo 80,000 M€ 1,6 M de
empleos. Como positivo suben 4,1% las exportaciones (2013) y a 5,9%
(2014). Crecimiento econémico (2015) el 3,2% (doble que Alemania tri-
ple que Francia). Por el T° Maastricht se tolera déficit del 3% del PIB deu-
da 60%. El déficit era -11% (2009) y -5,7 (2014). Ocupados 18 M, afiliados
SS 17,1 M se requieren 20 M.

Demografia: Espafia pierde poblacién por primera vez en 20 afios
por la crisis con 46,6 M (4,7 extranjeros un 10,14% el 26% de fuera de la
UE.), se pierden cada dia 402, por retorno o los espafioles que emigraron
unos 300000, y extranjeros que retornan. Estamos en la 2¢ transicion
demogrdfica, con disminucién de la natalidad, aumento de la esperanza



NACIONAL DE MEDICINA DE ESPANA 127

de vida 83 anos (80,6 V 86,1 M) y envejecimiento de la poblacién. (>65*
36% 2005). Se paso de 2,8 (1976) ISN hijos por mujer a 1,27 (2013), de
los mas bajos, (Niger 7,6; Israel 3; India 2,48; México 2,29; Irlanda y
Francia 2; UK 1,9; USA 1,89; Italia 1,4; Alemania 1,39; Portugal 1,28). La
nupcialidad 3,3%, con 3 de cada 10 separaciones, hijos extramatrimonia-
les 2% (1975) a 42% (2014). La media del primer hijo bajé en la mujer,
media 31,8 afios. De 47 M (2010), se baja a 46,6 (2015) y se llegara a 40
M en 2020 y a 10 M de edad > 64 (2023). Es un invierno demogrdfico, al
disminuir la natalidad por debajo del relevo generacional 2,1. La Tasa de
natalidad es de 8,3 por 1,000 h, y de mortalidad 8,5. A lo que contribuye
el nimero de abortos. Personas que viven solas 4,53 M el 24,8%, edad
>65 1,8 M. 72% mujeres, de 25 a 34 anos viven con sus padres 33,8% (5
M). hay 30000 personas sin techo Un 19% de jévenes viven una reconsti-
tucién familiar, si la madre tiene nueva pareja la aceptan el 67%, si es el
padre el 49% (UNAF). Se requiere salvaguardar las pensiones (Fondo Re-
serva 67,000 M€ 2011; 37000 el 2015) y la proteccion de la familia, es una
deuda social. Es insustituible a la vez escuela, hospital y asilo, ninguna
ingenieria social puede sustituirla, «constituya la gran riqueza social que
otras instituciones no sustituyen». La familia es la primera escuela, es
el grupo de referencia imprescindible para los jovenes, es el mejor asilo
para los ancianos, célula basica de la sociedad, debe ser protegida.

Abortos en 1990 fueron 37135 subieron a 118359 (2011), 94796
(2014) Tasa 10,46/1000 mujeres (mas altas: Asturias, Catalufia, Madrid,
Andalucia), con pocas ayudas a la maternidad. Por grave riesgo para la
salud de la embarazada, graves anomalias del feto. El no nato es un bien
juridico con derecho a la vida que debe ser protegido, frente a la sectaria
ideologia de los que consideran que esa vida se puede eliminar si moles-
ta, como si fuera una cosa, cosificacion, algo pero es alguien. La mujer
tenga la libertad de decidir sobre la vida de su hijo hasta las 14 semanas
por la Ley del aborto de 2010, con total desproteccién para el no nacido.
La reforma aprobada las jévenes de 16-17 afios, (unas 400) necesitan la
firma de sus padres o apelar a un juez.

La sentencia del TC 53/1985 estipul6é que la vida es un proceso que
comienza en la gestaciéon y en que es una realidad biol6gica que va to-
mando configuracién humana. El consumo de la pildora anticonceptiva
sin receta ha sido de 42 M€ (698922 en 2012 y 671,439 en 2014). El con-
sumo de la pildora del dia después PDD se ha incrementado (Levonorges-
trel) lo que disminuye la Natalidad (E. J. Alegre). El 20% de las jévenes no
usa métodos anticonceptivos, (preservativo 31%, PDD 16,6%).
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Cuando se propone una Ley de supuestos, también hay que conside-
rar el «wrong-life» pues el nifio que nazca con taras tampoco se tiene la
potestad de eliminarlo. El Parlamento europeo 2012 considera que «to-
dos los ninos con independencia de su sexo tienen derecho a la vida, a
la supervivencia y a su desarrollo», por tanto se debe suprimir el aborto
eugenésico. El art. 15 de la Constituciéon de 1978 dice «todos tienen de-
recho a la vida v a la integridad fisica y moral», por tanto el nasciturus es
un bien juridico, aunque no sea personalidad juridica hasta las 24 horas,
proteger a la mujer, a quien no se debe inculpar

La Dependencia las solicitudes han sido de 1180435 M, los bene-
ficiarios que la reciben el 76,8% (764 869), en ayudas a domicilio, tele-
asistencia, atencién residencial centros de dia o noche, prestaciones eco-
némicas a familiares, etc. La financiacién (2008-2011) 11000 M€, y de
15400 M (2012-2015). Se destinan 1252 M (2016 con mas 6,4%), todavia
hay 445,000 no reciben prestaciones, y 2 de cada 10 fallecen antes de re-
cibirla. El gasto por usuario 7687 (2009) baja a 6404 € (2,015).

Pensionistas hay 9,3 M, el gasto en pensiones es de un 10,1% del
PIB y pasaria al 16% en 2060, quedaria en un 13% con el factor de sos-
tenibilidad, pues no se vincula al IPC a partir de 2014. Es una poblacion
envejecida los 65 anos son 8,33 M, los <18 afios 7,05 M. 8 de cada 10
abuelos ayudan a sus hijos econémicamente y 1 de 10 acogen a la familia
del hijo en casa. El gasto anual del Estado es de 135450 M€, que sufragan
los trabajadores en activo segun el sistema de reparto, la pensién mayor
es de 2567 € mes la menor 636 €, su calculo 2016 sobre los 19 ultimos
afios cotizados. Una poblacién envejecida y el paro dificultan que sea
sostenible, se necesitan al menos 2,5 cotizantes por pensionista, pero es
de 2,16. Pertenecen al régimen general 23,7%, Auténomos 39,8. Acciden-
tes de Trabajo 19,18%. Enfermedades profesionales 12,73%, El sistema
publico son 9,3 M de pensionistas, (5,6 M por jubilacién, 2,3 M viudedad,
933000 incapacidad permanente, 339 000 orfandad). Se pretende que las
Empresas incorporen planes de pensiones a sus empleados. El ahorro
en Desempleo y Deuda 7000 M permite mas gasto social. Solo Madrid,
Baleares, Canarias y Murcia costean las pensiones por cotizante/pensio-
nista se pueden pagar por el sistema de caja tnica nacional, su futuro
depende del retraso de la edad de jubilacién, recibir lo aportado, y la
Esperanza de Vida EV es de 83 (80,6 V, 86,1 M y Vida saludable). La EV
a los 65 afios es de 20,27 anos, el Factor de Equidad inter-generacional
FE es 1, para el ano 2030 el FE 0,9 rebaja 10%. Se han perdido 3,3 M de
cotizantes.
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La proteccion de la Salud y el Sistema de Salud para su sostenibili-
dad, debe mejorar ante los nuevos desafios con eficiencia estructural, al
tratarse de recursos compartidos, involucrando a los profesionales en la
microgestion. Segun el art. 43 de la Constitucién de 1978, y a las CCAA
transferidas sus prestaciones: Las principales causas de Mortalidad Sma.
circulatorio 30,1%, Cancer 28,4; Sma. Respiratorio 10,9, causas externas
3,8% Alzheimer 7* causa. El gasto piiblico sanitario actual es del 6,5% del
PIB, la crisis con el RD 16/2012 acota la asistencia a los sin papeles ex-
cepto urgencias, menores y embarazadas. El gasto propuesto (2016) para
Sanidad, Servicios sociales 120690 M€ con saldo negativo de -5,807.

Para el tratamiento de Hepatitis C 1000 M€ un 1,7% de prevalencia,
con los nuevos Antiretrovirales de Accion Directa AAD (inhibidores de la
proteasa, polimerasa, protNSL 5A. (los de 2% generaciéon Sofosbuvir, Si-
meprevir, elvasvir, grazoprevir) curan el 90%. Infectados por el VIH de
>160000 en Espaiia, desconocido por 50%. con cuadros psicoticos, de-
presién distimias, tratados con retrovirales 104,769, nuevos casos 3,666
(2014) el 50% diagnostico tardio, (homosexualidad masculina 53,9%, he-
terosexual 26%, DVP 3,4%). Serotipos frecuentes 1b en mayores y muje-
res, el 3 en el 16% de los pacientes y 4 por trasmisién sexual.

El gasto asegurado per cdpita es 1257 €, varia por CCAA en Madrid
es de 1165 (con un 7,8% de conciertos), Catalufia 1184 (con 23,9%), 1.
Baleares 1126; Canarias 1282 Andalucia 1007. (2015), las CCAA con ma-
yoria de los Seguros privados presentan menor gasto publico por perso-
na, en Navarra es de 1450, P. Vasco 1619 €. Las camas hospitalarias por
1000 h. 2,4 media nacional, Andalucia 1,67. Segtn los calculos del IDIS
(Instituto para el Desarrollo e Integracién de la Sanidad). Conciertos de
la sanidad privada el 26,8%. Hay 6,9 M de asegurados privados que aho-
rran 569 € cada uno al SNS. Externalizar no es privatizar, es gestionar
con criterios empresariales y disminuir la ineficacia. Al profesionalizar
la gestién, con un SNS interoperable. Con 7389 M€ en agentes privados,
en conciertos 5212 M derivados de listas de espera a hospitales privados
762 M. Los crénicos (x5 los gastos y consumo de recursos). El modelo
predictivo con prevencion reducen a la mitad estancias hospitalarias. Las
dreas de gestion integrada facilitan la fluidez hospital AP, historia clini-
ca compartida e intervencion poblacional. La Infeccién Nosocomial por
bacterias resistentes causan 25000 muertes afio en la UE. y un coste de
1500 M€ (2011). Las mas frecuentes: bacteriemias de catéter venoso cen-
tral, neumonias por ventilacién mecanica, prétesis de rodilla y cadera
cirugia colo-rectal, bajan de 2/1 000 dias de hospitalizacién a 1,1.
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En el Sector sanitario se integran 790 hospitales, 40% publicos, cuen-
ta con 3006 Centros de Salud y 10,116 consultorios. Con 232 816 médi-
cos 4,97 /1000 h, medicos AP 29% contrato temporal, 266495 enferme-
ros 5,77/1000. (Para la OMS los médicos son deficitarios en UE). El gasto
6,7% del PIB. El gasto total en sanidad (2011) fue de 98860 ME€ el 73%
correspondi6 al sector publico, 27% de financiacién privada. Los hospi-
tales suponen el 42,2% del total, la atencién ambulatoria el 26,1%, far-
macos y productos sanitarios 20,1%, centros de atencién medica 6,4%,
administracién y seguros 3,3%, salud publica 0,8%. Por ciudadano al aio
se consume 884 € en hospitales, 534 atenciéon ambulatoria, 134 atencién
medicalizada, farmacos 422, salud publica, 92 otras. Un 50% de gasto en
los 2 dltimos meses de vida.

Las vacunaciones evitan 3 M muertes ano, no deben restringirse,
representan 1% del gasto farmacéutico, asi la triple virica por cada € que
se invierte se recuperan 14 en la atencién sanitaria. La vacuna antineu-
mocdcica, (estudio Heracles) redujo estas neumonias bacteriémicas un
72%, el empiema un 45% y un 54% la meningitis neumocécica (mortali-
dad del 20 al 40%). La vacuna antivaricela pasa a las farmacias. La tosfe-
rina con 7224 casos (2015), y gran incidencia en lactantes, se impulsa la
estrategia nido de inmunizar a los conviviente. La nueva vacuna Bexsero
frente al meningococo serogrupo B (0,7/100000), UE el 80% de casos. El
VPH de alto riesgo tipos 16-18 de cancer oral y cérvix 31-35. La vacuna
del VPH se financia a nifias de 12 a 14 afos, en el varén por el tipo 6 en
el 16% y 11 en el 22% con verrugas genitales o condilomas (tipos 13-22).
Vacunar el 50% de adolescentes evita la infeccién al resto. Respecto a
la Salud mental en nifos y adolescentes: trastornos TCA (comporta-
miento alimentario) 14%, T déficit atencion e hiperactividad TDAH 14%,
ansiedad 31%, T. del humor 27%, depresién 8%, EPT (estrés postrauma-
tico), abuso sustancias 3%, autismo 1%, psicosis 1%. Violencias de genero
en chicas 28% (movil 2/10), chicos intentan controlar el 16% (por mévil
14%), Deshidratacion del 2% causa pérdidas de memoria en escolares.
El 40% de los jovenes condujeron ebrios el ultimo medio afio (encuesta
Mapfre). Tasa de alcohol en sangre 0,5 g/l zona de riesgo, 0,85 g/l alarma,
1 g/l muy peligrosa. Utilizan redes sociales (14-17%) 97%, ordenador 97%,
movil 83%, tablet 28%. Bullying (acoso escolar), medidas: protocolos de
prevencioén, de convivencia, teléfono, observatorio estatal y registro, con-
sejos a los padres, manual para docentes.

Rasgos referentes a la Herencia cldsica: son rebeldia 43%, indepen-
dencia 38%, presentismo 32%, solidaridad 28%, generosidad 14%. H.
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postmoderna: consumismo 46%, tolerancia 27%, egoismo 22%, poco
sentido del deber 21% vy del sacrificio 17%, valores de siempre: espiritu
de trabajo 25%, lealtad 30%, madurez 25%. Encuesta a ESTUDIANTES
no les agradan comparieros: >50% enfermos SIDA, homosexuales: 47%,
indigenas, del 30 a 40% de ideas politicas, religion, y color de piel dife-
rente, pobreza. Envejecimiento demogrdfico el RD 16/2012 al afrontar
estos retos por enfermedades crénicas, centrar al paciente en el eje del
sistema, las compras centralizadas de vacunas ahorran 40%. El abuso
del turismo sanitario, cuesta unos 1000 M€. Difiere un turismo sanitario
mundial autofinanciado estima la OMS en 60000 M$, nuestro pais ocupa
el 7° lugar (Fitur Salud). Se incrementa el consumo de tranquilizantes,
siendo las mas usadas tras el alcohol (70,6%) y tabaco (40,2%), de 45 a 54
anos en V9% y M 21,3%, de 55-64 afios 11,3 Vy 27% M. El tabaco causa
60456 muertes, 166 al dia.

Hay que fomentar el envejecimiento activo, fisico, intelectual, afectivo
y social. La sostenibilidad requiere eficiencia, eliminar técnicas o tera-
péuticas sin valor, abuso de medicamentos, gasto ineficaz (de un 20 a
40%), mas atencion domiciliaria, motivar al profesional e implicarle en
la gestion, utilizar sinergias de servicios compartidos.

Propuestas. Se pueden establecer como: 1 modernizar la adminis-
tracién: con disciplina presupuestaria, simplificar burocracia, suprimir
sociedades piiblicas no justificables. 2. Transferir servicios publicos a em-
presas en competencia y control de adjudicacion. 3. Suprimir duplicidades
del Estado, CCAA, diputaciones, ayuntamientos /exceso de funcionarios y
asesores. 4. Control de gastos y subvenciones de los organismos piiblicos.
5. Servicios sanitario: control de gastos, H. clinica digital, datos en tarjeta
sanitaria atendida en cualquier CCAA, red socio-sanitaria para atencion
integral (camas de larga y media estancia y EAIA Equipos de Atencion
Integral Ambulatoria), observatorio comiin de salud. Accion estratégica
(Biobancos, Unidades de Investigacion, recursos biomoleculares y bioin-
formdticos). 6. Retraso de jubilacion segiin esperanza de vida (factor de
equidad) y con lo cotizado. 7. Cajas de Ahorros, contra espiritu fundacio-
nal, utilizado por politicos y sindicalistas como consejeros sin adecuada
gestion.

EDUCAR en el desarrollo personal (fisico, intelectual, emocional,
moral, espiritual), para la ciudadania. Desarrollar su capacidad de juicio
moral, en la voluntad (conducta), consolidacién de habitos virtuosos/
saludables. Principios de autonomia (diverso en relacién a otros tam-
bién libres), autenticidad (diferentes), responsabilidad (alteridad).



132 ANALES DE LA REAL ACADEMIA

Educar para construirse y ser independientes y creativos, darles armas
intelectuales, emocionales y morales para que puedan moldear su deve-
nir. La universidad, forma a profesionales en ciencia y tecnologias (va-
lores instrumentales) y humanista (valores intrinsecos). Socrates dialoga
con los jévenes para que den lo mejor de si mismos, encuentren su voca-
cién (daimon). Educar en la cooperacién, empatia, motivar, actuar ante
el sufrimiento, entusiasmar con el trabajo (Sonnenfeld).

En 1970 se promulga la Ley General de Educacién: EGB, BUP, COU.
En 1990 LOGSE ESO: 16 ainos. CCAA gestionan centros educativos. El
Curriculum rechazaba el aprendizaje memoristico, la comprensién es
mas importante que el conocimiento concreto En 2002 LOCE (Ley de
Calidad), inédita. En 2006 LOE 3* Ley en 20 afios (permitia el paso de
curso con 3 asignaturas pendientes). En 2013 LOMCE E! abandono esco-
lar 26,3%, 2011 baja a 19,9 2015. La FP, con unos 800,000 matriculados
supera a la ESO y Bachillerato, teniendo en cuenta que un 50% del em-
pleo juvenil depende la FP. El 45% de los jovenes (25-34 afios) completa
estudios superiores. Un libro blanco para asegurar autonomia y autori-
dad de los profesores, conectividad de centros, aceptacion FP, vida activa
saludable, y aprendizaje de lenguas extranjeras. Requiere la formacién
integral de la persona: fisica, intelectual, emocional, social trascenden-
te, impulsar la inteligencia social, la empatia, busqueda de soluciones,
y detectar lo relevante. La Constitucion art. 27 recoge 3 derechos: 1. El
derecho de todos 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. En el Curso 2015-2016 hay 8 M de alumnos
el 64% eligen Religion, (acuerdo con la Santa Sede de 1979), optativa
pero evaluable. Estimular el valor del esfuerzo, el Estatuto de la Funcién
Docente. Los Centros concertados ahorran al Estado 6,000 M€ /afio 1 de
4 alumnos, la mitad en escuelas catélicas que son 2,042 con 1,4 M de
alumnos un 15% y ahorran 2 850 M€.

La Federacién Mundial de Educaciéon Médica (WFME) y la ANECA
coinciden en un 80% sobre los criterios de valuacion de estudiantes y
profesores y se disponen en el 20% para su acreditacién mundial. Hay 50
universidades publicas, 30 privadas, a la que acceden el 40% de los chi-
cos espaifioles, el 33% terminan su carrera sin repetir curso (40% OCDE),
el maximo el 2000 con 1,6 My 1,45 M (2015). El ECOE (Evaluacién cli-
nica objetiva estructurada) al final de la carrera se hace en 37 de las 40
facultades de medicina. Por el efecto Bolonia se debe tutelar mds al alum-
no. En el ranking universitario en las primeras en USA Harvard 1 y Stan-
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ford 3, Yale 6, IT California 5, MIT 6, Stanford 7, Columbia 8, Pricenton
9 y UK Cambrige 2 y Oxford 4, en Esparia a partir del 150, las mejores
situadas: 1 Pompeu Fabra, 2 Politécnica catalana, 3 UAM, 8 Complu-
tense. El The Times Higher Educ., hay 3 espafiolas como mads atractivas
para las empresas la IE University puesto 27 (Escuela de Negocios crea
una universidad), la Unv. de Navarra 58 y la ESADE Ramén Lluc 106. La
formacion en sus 3 fases de grado, especializada y continuada es clave
en la estrategia de prioridades en salud. Implantar cuidados integrales
sobre el paciente y pasar de la medicina reactiva a una predictiva (Leroy
Hood). La troncalidad médica con la nueva configuracion. El coste es de
unos 6500 € ano/por alumno, viene a pagar el 25% del coste, el fracaso
supuso 3000 M€ afio. Al preguntar a los chicos de edad 4 a 16 (Adecco
2015). ¢Qué quiere ser de mayor? el 27,3% deportistas, 18,3 seguridad y
Fuerzas Armadas, 8% carreras técnicas. A las chicas 27,9% educacién,
14,1% sanitarias, 13,8% oficios mundo animal. ;Qué es necesario para
que vayamos mejor? crear mas empleo 21,4%, crear valores (conviven-
cia, respeto, tolerancia) 16,4%, mejores politicos 14,5%. El desempleo
universitario (Espafia) con un 12% de (5% OCDE).

Persona y Personalidad. Es importante referir la definicién de per-
sona de Boecio (magister officiorum), cuya doctrina se expande hasta el
siglo XVII, como el tltimo de los filésofos romanos y el primero en el
tiempo de los escolasticos, en cuatro palabras expresa «rationalis natu-
rae, individua substantia», es decir un ser racional en potencia o en acto,
segun el sentir aristotélico, y como individuo tnico e irrepetible, con c6-
digo genético distinto, por el que hay que reafirmar el derecho a la vida,
incluso en los no nacidos. La defensa de la vida frente a la cultura de la
muerte. El derecho a la vida es anterior al Estado y no una concesién del
mismo que dictamina quien debe vivir y quien no, con las falacias de la
ideologia totalitaria del odio.

Gordon Allport define la personalidad como «la organizacion dindmi-
ca de los sistemas psicofisicos que determinan una forma de sentir, pensar
y actuar, unica en cada sujeto en un proceso de adaptacion al medio».
Como un proceso dinamico es distinto el Yo del nifio, del adolescente, del
joven o adulto, y llevado por el hilo conductor de la memoria. Hay pues
que considerar modelos estructurales y conductales, como el enfoque cog-
nitivo-social de Swatson y Albert Bandura, o el modelo Gray: ansiedad,
impulsividad, hostilidad, o el de Zurkeman: neuroticismo, agresividad,
actividad, sociabilidad, impulsividad; la definicién de Hans Eysenck del
modelo PEN (Psicoticismo, Extroversion, Neuroticismo). Las cinco gran-
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des caracteristicas de Mc Crae y Costa la integran: inteligencia, neuroti-
cismo, extroversion, experiencia, estado emocional, y surge la responsa-
bilidad. La ética derivada de la razén practica de Kant.

Hay que considerar los Rasgos como cardinales, centrales, y secun-
darios. En los riesgos cardinales pueden predominar el egoismo o el al-
truismo, quizas coincida con lo que se llama conciencia egotista o la
limbica de la afectividad, la generosidad nace de la amigdala en el 16bulo
temporal con produccion de occitocina (Yale y Duke). En la Universidad
de Emory, de Atlanta han puesto de manifiesto que cuando una persona
se interesa por el bien a los demés se produce una mayor irrigacién ce-
rebral en las zonas parieto-occipital y en las productoras de dopamina y
occitocina. Stemberg de la Universidad de Leiden sefiala la correlacion
entre serotonina SHT la felicidad y la caridad. Estamos configurados para
ayudarnos (Gregory Bern), como una disposicién cooperativa, y la com-
prension a los demas. El papa Francisco insiste «no os canséis de ser
misericordiosos». Hay que considerar ademas de la Biologia, la Etica, y
como razon de ser del hombre la espiritualidad. Es necesaria la educa-
cién emocional en el nifio y adolescente necesitan padres que ofrezcan un
clima adecuado a la educacién. Requiere el adolescente mensajes cortos,
concisos y claros, se recuerdan las palabras no las parrafadas.

Valores es la dimensién humana como proyecto de vida a la que da
sentido, orientacién y significado, es la fuerza interior que fundamenta
la razén para vivir, sobrevivir y convivir. El DRAE disposicién de dnimo
de alguna manera manifestada. Pirlot define lo que el sujeto desea y busca
en cooperacion con las demds personas, con vistas a valorar, ser digno y
de perfeccionarse como sujeto. Pueden ser Noeticos (de conocimiento),
Eticos (paz, justicia, ecologia), Estéticos. Los Valores son cualidades de
objetos factuales/ideales, estimables para las personas: informacion
cultural pragmadtico descriptiva: de objetos (ciencia), de procedimientos
(técnica), Lotze, Brentano, Meinog los consideran bienes. Max Scheler
(1874-1928) filosofia del valor (método fenomenolégico de Husserl). El
siglo XX valores o axiologia: objetivos/subjetivos.

Sintesis: Los Valores son intrinsecos (en si mismos), vitales (salud
y bienestar), espirituales y culturales, sociales (solidaridad), morales
(bueno, malo), juridicos, légicos (verdadero, falso) e instrumentales
(para un fin), medidos en unidades monetarias. Para Miguel Bueno su
consecucion justifica el tiempo de conseguirlo. El valor posee la fuerza
que compromete la afectividad y empefia nuestra capacidad de esfuerzo
y superacién. Los valores expresan los altos intereses a los que aspira-
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mos, como base imprescindible para construir nuestro proyecto de vida
adulta. Definiciones. Ferrater Mora (Diccionario de Filosofia) con tres
corrientes basicas: 1. Platénica después de II Guerra Mundial, M. Sche-
ller, Hartmann: Valor es algo independiente de las cosas. 2. Nominalista
por criterios subjetivos 3. Axioldgica apreciacion del objeto por el sujeto
el Intelectualismo (captados por la inteligencia). Emocionalismo (por el
sentimiento), Emocionalisimo moderado Lavelle los intuimos por el sen-
timiento y los asumimos por la voluntad. Para Quintana (1998): pautas
de conducta que muestran la disposicién permanente del sujeto para re-
accionar ante determinados valores Valero (1992): conjunto de creencias
que predisponen a responder De Bono (1992) preferencia de pautas que
automatizan creencias, construcciones con mas racionalidad. Rockeach
es una creencia duradera en que un modelo de conducta o estado tltimo
de existencia es personal y social. Version idealista vs visién empirico-po-
sitivista. Las Caracteristicas del Valor (Quintana): apetecible (atraccion),
polaridad antivalor, jerarquia. Sistema (conexién), referencia un sujeto,
caracter relacional sujeto-objeto. Valero, siguiendo a Maslow propone
valores de desarrollo: Verdad (intelectuales), Bondad (éticos), Belleza
(estéticos), de supervivencia, (defensivos). Los Valores tienen elementos
diversos, que los acercan a valores absolutos o relativos. Con un com-
promiso en valores bdsicos (libertad, paz, igualdad, justicia, solidaridad,
tolerancia, respeto a los demas, a la naturaleza).

Dindmica de Valores: vitales (salud, respeto por la vida), de produc-
cion (Trabajo), sociales (ayuda a otros), afectivos (familia, amistad,
amor), desarrollo (madurez, profesion, la religiosidad segiin K. Jasper
«la fe es el acto de la existencia en que se adquiere conciencia de la
trascendencia en su realidad». En su la valoracién se incluyen 2 fac-
tores: por el objeto y por el sujeto que lo valora: a) por satisfacer
necesidades humanas, naturales, culturales, espirituales. b) Para el
desarrollo de la persona humana, corporal, cognitiva, estética, pro-
ductivas) ¢) Para la construcciéon de una convivencia social, justa, so-
lidaria, democratica. Los sistemas de valores tienen componentes a)
explicitos / implicitos: dignidad de la persona b) Unos fines como el
pleno desarrollo de la persona humana c) Una descripcion de valores
universales y abstractos (derechos humanos, libertades), d) Los valo-
res como normas de conducta individual/colectiva, morales, legales.
Actitudes o predisposiciones de animo sobre los valores asumidos d)
Prudencia valorativa, destrezas y habilidades. La financiacion I+D en
Espaiia es el 1,24% PIB (media UE 2,02; EEUU 2,79; Jap6n 3,39%) pro-
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duccion cientifica 5° lugar, UE 10° mundial, hay que convertir la ciencia
en valor econémico-social. La Biomedicina ocupa en el s. XX1 lo que fue
la Fisica en el siglo XX.

Cuestion _antropolégica: 1. Formacion de modelos de vida (va-
lores de referencia: sacralidad de la vida humana, familia, relaciones
afectivas, trabajo, seguridad de la vida). II. Desarrollo cientifico-técnico
sobre el Hombre: biologia-conciencia-cerebro, procreacion. El Hombre
como un fin no como un medio. Valor tinico de la persona humana. Para
la OPS/OMS: -EQUIDAD. La lucha por la imparcialidad y la justicia
mediante la eliminacién de las diferencias no necesarias y evitables.
-EXCELENCIA. Logro de la mas alta calidad en lo que hacemos. -SO-
LIDARIDAD. Promocién de intereses y responsabilidades compartidas,
facilitando esfuerzos colectivos para alcanzar metas comunes; -RES-
PETO. Aceptacion de la dignidad y la diversidad de los individuos, gru-
pos vy paises; -INTEGRIDAD. Garantia de un desemperfio transparente,
ético y responsable.

Educacién y formacion en valores: educacion experimental y viven-
cias: desarrollo de habilidades convertidas en competencias. Creacion de
ambientes sanos y de aprendizaje: comportamientos saludables. Salud
mental y social de los jovenes y adultos con mentalidad ética. Para Hei-
degger la Sociedad occidental a partir del s. XvIIl aposté por los valores
instrumentales, en detrimento de los intrinsecos. Supone pues objetivos
(conocimiento), habilidades (su practica), actitudes o caracter (los pri-
marios se adquieren por imitacién). Fortalecer la salud por la formacién
del autocuidado, de la autonomia, seguridad y medio ambiente. Desarrollo
integral, de la inteligencia emocional, racional, la solidaridad, cosmovi-
sion y de los interrogantes del hombre, los valores son parte de la cultura
y se trasmiten a las nuevas generaciones.

Nuestra sociedad presenta cuatro grandes rupturas: es la sociedad
de la desvinculacion: 1. Ruptura antropoldgica, injusticia social, idolatria
politica (materialismo-laicismo). 2. Subjetivismo radical lleva al neutra-
lismo axiolégio (soslaya el sentido de la existencia humana). Minima-
lismo axiolégico: reduce valores morales a los sociales. 3. Pensamiento
debil del relativismo moral: «piensa v haz lo que quieres, si eres tolerante».
4. Distincién entre concepto Moralitat (Kant): punto de vista moral, el
sittlichtkeist (Hegel), el ethos histérico (Zeitgeist). La oclocracia y populis-
mo es el gobierno de una masa irracional y utépica movida por el odio.
Hay pues que fomentar el sentido critico para no caer en la banalidad y
en el relativismo, activar el esfuerzo y sacrificio, y no el facilismo, como
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utopia, con la retérica de la ruptura, hay que capacitar para la vida, con
la cultura del esfuerzo, del trabajo, y la amistad social. Hay 3 Revolu-
ciones en la Salud (s. XX1): 1. Fase de expansion, el derecho a la Salud, 11.
contencién del Gasto GDR, I1L. Etica de la responsabilidad. Se requiere un
pacto de Estado que permita su financiaciéon, No gastar mas sino mejor.
Una gestion integral como Justicia social, y la Cultura de la evaluacion. La
medicina del futuro sera de las 4 P: predictiva, preventiva, personalizada
y participativa.

BIBLIOGRAFIA

ADEccO. Encuesta Edad. 4 a 16 afios. 2015.

ALEGRE DEL REY E. J., Scientific report on morning after pill high dosis post-
coital Levonorgestrel Serv And de Salud aug 2015.

BAYER, Mitos y realidades sobre la sexualidad y anticonceptivos 2015 paises
Europeos y Canada.

CC MADRID, Estudio sobre el consumo juvenil de bebidas alcohdlicas. 1997.
CONTRERAS Gisele et al, Body image emotions perrceptions and cognition
distinguish physically active and inactive smokers Prev Med Rep 2015.
CORTINA A. y PEREIRA Ed., 2009. Erradicacién de la pobreza. Enfoque de A.

Sern Madrid Tecno.

DEWEY Joh., 1915. Democracy and education N.Y. The Free Press.

ENCICLICAS Juan Pablo II Veritatis splendor / Laborem exercens / Centesimus
annus / Redentor homines / papa Francisco Evangelii gaudium / Instru-
mentum laboris sobre Familia. Laudato si.

FICHTE. J. C., 1984. Discurso a la nacién alemana Barcelona. Orbis.

FRANKL Der Mensch von der Frage nach dem Sinn Munich, 1989.

FUNDACION EVERIS, 2012. Trasforma Talento Espafia.

GRACIA Diego, 2013. Construyendo valores Logos Triacatella. 2012 La espiritua-
lidad en Medicina Act Esp Psiq. Fundamentos de Bioética. Construyendo
valores Ed. Trascastela Madrid 2013.

GUALLAR P., Consumtion of alcoholic beverages and subjetive healt in Spain.
J. Ep Com. Healt 2001.

HABERMAS Jungen, 2011. Israel y Atenas, Ensayos: Religién, Tecnologia y
Nacionalidad Trotta.

HERNAN, M., FERNANDEZ, A., RAMOS, M., la Salud de los j6venes Gaceta Sa-
nitaria 2004.

INST. CHOISEUL, Espaia, 2015. Geoeconomia n° 12.

LOPEZ QINTAS, A., El libro de los grandes valores, BAC, Madrid. 2013.

MARIAS Julian, 1999. Tratado de lo mejor Madrid Alianza.

MARCEL G., El misterio del ser. BAC. Madrid. 2002 / Etre et avoir Ed Aulmer
Paris. 1935.

MARINA J. A., Libro Blanco de la Funcién docente. 2015.

MONTAIGNE M., Ensayos completos Ed. Orbis Barcelona. 1984.



138 ANALES DE LA REAL ACADEMIA

MUGARZA J., Gil A., REc10, REY CALERO. El conocimiento de los valores de la
vacunacién C Ped. 2000.

MYRDALL G., 2004. The Political Element and Development of Economic theory
New Brunswick.

OCDE students computers and learning. Making the connection 2015.

PAPA FRANCISCO y la Familia 1999-2015. Ed. Romana.

REY CALERO J. del, Juventud y Salud perfil de los jévenes en la Sociedad actual
y riesgos para la Salud. An RANM 01 2001; Society and health manage-
ment AnRANM 01 2012; Adolescentes y Sexualidad An RANM 01, 2010.

RoJas E., 2011 El amor, la gran oportunidad. Temas de hoy.

SESPAS Spanish children are most affected by the economic crisis B.M.J. 14
april 2015.

SONNENFELD A., 2015 Educar para madurar Ed. Klose.

UNAF Familias reconstituidas. Complutense 2015.

ZUBIRI X., 1980 Inteligencia sentiente. Inteligencia y realidad. Madrid Alianza
Ed.

INTERVENCIONES
Prof. Alonso Fernandez

Mi felicitacion al Prof. Juan del Rey Calero por su exposicién tan
sistemadtica y abarcativa.

Hay tantas cosas que decir, que para ajustarme al reglamento hablaré
con un estilo telegréfico.

Voy a subrayar la impronta novedosa. En primer lugar la presencia
de una nueva adolescencia extendida entre los 11 y 25 afios, antes de 16
a 19, y en las culturas poco evolucionadas como una fiesta iniciatica casi
de la noche a la mafiana. La dilatacién de la adolescencia se debe a que
tanto unos parametros se han adelantado, como el biolégico y el de la
inteligencia y en general la voz de la naturaleza, otros se han retrasado
como la madurez emocional y social, o sea la voz de la cultura. Por tanto
nos encontramos ante una adolescencia nueva: la segunda gran edad de
la vida humana, una edad desincronizada, y al tiempo la mas conflictiva
y problematica.

Ambiente cultural nuevo representado sobre todo por la imposicién
de un sistema tecnolégico, ante el cual hay que declararse a la vez tec-
néfilo y tecnéfobo, en este ultimo sentido en atencién a abrir nuevas
dificultades como la escasa comunicacion presencial. A ello se agrega la
crisis familiar, impuesta en parte por el dato enormemente positivo de
que la mujer en estos dltimos 60 afnos ha dejado de ser una esclava del
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hogar para incorporarse a los estudios universitarios y al trabajo extra-
doméstico.

No puedo dejar de aludir a la invasién ultramoderna de las aulas
escolares y las clinicas por la violencia. Otra nueva dificultad consiste en
la gran extensién tomada por el paro laboral primario, con lo cual el jo-
ven carece de oportunidad para afianzar su identidad independiente y su
instalacion social. Este paro laboral adolescente-juvenil crea un bloqueo
biografico con reminiscencias infantiles, estado mental que con frecuen-
cia se prolonga hoy indefinidamente.

Por ultimo, en uno de los recientes informes de la OMS se precisa que
las tres causas de muerte mas frecuente en la edad adolescente juvenil
son el suicidio, los accidentes de trafico y la conducta violenta.

Entre la nueva psicopatologia del adolescente hay que distinguir en
el primer plano la conducta violenta, la adicciones a objetos técnicos o
quimicos, el sindrome del retardo del suefio, aparte de haberse reforzado
datos psicopatolégicos clasicos como los episodios depresivos.

Prof. Calatayud

Felicito al profesor y maestro D. Juan del Rey Calero, asi como la
intervencién del Prof. Casado de Frias. Yo soy un fan de la familia y de la
escuela y en ese sentido, magistralmente nos ha expuesto el diagnéstico
pero yo quisiera saber, él que es Catedratico de Medicina Preventiva si
en su criterio existen vacunas apropiadas o en tratamiento correcto para
todas esas posiblemente patologias que ha descrito de las nuevas genera-
ciones. También me gustaria saber que influencia tienen los poderes pu-
blicos en esta situacién. Sabemos que la custodia compartida trae como
consecuencia muchos problemas educativos pues cada cényuge preten-
de atraer a su hijo ofreciéndole lo que interpreta que es mejor para él y
que siempre estd en contraposicién con lo que le ofrece el otro cényuge.
Repito mi felicitacién y tengo la seguridad que seguira trabajando en este
medio que me consta le apasiona.

Prof. Casado de Frias

En la magnifica conferencia del Prof. del Rey Calero, en algtin mo-
mento ha sefialado que la formacién en valores no solo se debia produ-
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cir en las aulas. Tiene mucha razén. Es maés, yo creo que el lugar donde
debe tener lugar aquello es en al ambito de la familia. Y ésta, lamen-
tablemente, se esta desestructurando en todo el mundo occidental, no
siendo Espafia una excepcién. El numero de fracasos matrimoniales
aumenta de manera radical; las familias monoparentales y las parejas
de hecho crecen de forma alarmante. La situacién es particularmente
tragica cuando los padres deciden separarse fisicamente. En estos ca-
sos, los hijos distribuyen su tiempo y su formacion ética y moral, alter-
nativamente, en las visitas que legalmente le corresponden a cada uno
de los progenitores. Estos, a menudo, procuran complacerlos en todo
cuanto desean, que no siempre es lo mas adecuado para la formacién
general y ética del hijo, a fin de ganarse el particular y especifico apre-
cio de este.

Son particularmente lamentables estas consecuencias derivadas de
los anémalos comportamientos familiares, porque es ahi, en la familia
fundamentada en el equilibrio parental y en el amor, donde los hijos
aprenden, se desarrollan y forman en valores morales, inspirados por el
padre y la madre.

CONTESTACION A LAS INTERVENCIONES DE LOS SENORES
ACADEMICOS

En el Pacto Urgente por la Educacién que establece el IE junto a las
9 Reales Academias es importante hacer una reflexién sobre tan trascen-
dental medida por tanto agradezco mucho sus intervenciones.

Al Prof. Don Pedro Sanchez

Como siempre sus acertadas precisiones y su devocién a la labor tan
abnegada de los Maestros de Educacién Primaria, que sembraron con lo
mejor de su entrega la geografia de los pueblos de Espaifia, elevando las
posibilidades y categoria de sus alumnos. Ya Joaquin Costa establecia
que el problema de Espana se resumia en la Escuela y la Despensa, La
Despensa se ve impulsada por la Crisis, como hemos matizado, El Siste-
ma Educativo no debe verse afectado por el adoctrinamiento de los que
pretenden fejer y destejer de acuerdo a su sectaria ideologia.
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Al Prof. Alonso Fernandez

El Prof. Alonso matiza muy bien el cambio de nuestra Sociedad,
como la OMS que estimaba la adolescencia de los 10 a 19 afios, esta se
amplia pues muchos de los jévenes veinteaneros viven una adolescencia
diferida y la falta de trabajo les condiciona el no desarrollo de su per-
sonalidad. También hay que considerar el tema de la Violencia, a veces
vivida en las Aulas, como el Acoso escolar Bullying, que requieren una
especial atencion con informacion a los afectados por lo que se necesi-
ta detectarlos, consejos a los Padres y Manual para los Docentes, ello
ha supuesto que los Accidentes de trafico, Suicidios y violencia sean las
principales causas de Mortalidad.

Al Prof. Calatayud

El Prof. Calatayud plantea el gran papel de la Escuela y la familia
que antes precisamos, y cual es la terapéutica, estimo que los valores
tradicionales que la familia ha sustentado es clave, por ello el fomentar
la empatia, la solidaridad, el sentido trascendente de la vida humana es
algo que no se puede olvidar, asi como educar en el sentido critico frente
a la palabreria y confusién que algunos pretenden para establecer un
adoctrinamiento sectario y regresivo aunque le cambien de nombre y por
eso pretenden una Educacién segtn su ideologia.

Al Prof. Casado de Frias

Al Prof. E. Casado, con su gran experiencia de Maestro, destaca los
aspectos Demograficos con la falta de Natalidad, como una 2° transicién,
pues la Mortalidad supera a aquella, ademas los 118000 abortos (2011),
94190 (2014) y el consumo de la pildora PDD anticonceptiva valorada
en 42 M€ con unas 670000 dosis. Destaca las familias monoparentales y
reconstituidas, que cuando la madre es la que obtiene nueva pareja los
hijos la aceptan en el 67% y cuando es el padre el 49% (UNAF), y es en
estos hijos donde mas se aprecian patologias, como la obesidad , verda-
dera epidemia de nuestro tiempo. La proteccion de las familias es una
deuda social, ninguna ingenieria social puede sustituirla, «es la primera
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Escuela, el grupo imprescindible de referencia para los jévenes, y el me-
jor asilo para los ancianos».

Al Prof. Diego Gracia

El Prof. Diego Gracia nos da la clave pues su obra entre otras «Cons-
truyendo Valores» supone toda una referencia. Aparte de leyes de Educa-
cién anteriores como la Ley Moyano. En 1970 se promulga la Ley Gral.
de Educacion, en 1990 la LOGSE, en 2002 La LOCE (ley de Calidad)
inédita, en 2006 la LOE, en 2013 la LOMCE. El abandono escolar que era
el 26,3% (2011) baja a 19,9% (2015), la Formacién Profesional con unos
800,000 matriculados supera a ESO y Bachillerato, teniendo en cuenta
que el 50% del empleo juvenil depende de la FP. Respecto a la Univer-
sidad, con 50 publicas y 30 privadas, y una apuesta mas en cantidad
que en calidad, y por falta de informacién adecuada en ESO y Bachiller
prefieren carreras de baja insercion laboral. Las de mayor empleabilidad.:
Informatica, Matematicas y Estadistica, Ingenierias, Veterinaria, C. de la
Salud, Educaciéon Comercial y Admon., y con un 50% o menos: Arquitec-
tura y Construccién, Humanidades, Filologia, Artes. Asi pues el construir
valores es fundamental en el proceso educativo, lo que nos permite esta
reflexién. Muchas gracias.
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Resumen

A partir del concepto de salud se describen y cuantifican los determinantes
de ella y el gasto en que incurren, las interacciones morbosas, las acciones
conducentes a retrasar y paliar las consecuencias de la enfermedad. Se agru-
pan y describen los grupos sociales que intervienen en el modelo sanitario,
asi como sus intereses de confianza, informacién, espera, econémicos, reco-
nocimiento, participaciéon, aprovechamiento de recursos, paz socio-laboral e
intereses financieros.

Los modelos eficientes son los que se planifican y se gestionan adecuada-
mente para lo que calculan la necesidad, eficacia, eficiencia, equidad y calidad
requeridas. Se exponen las férmulas matematicas para conseguirlo, asi como
las dos premisas y seis disciplinas que conducen a su adecuada gestion.

Abstract

Regarding to health concept, determinants and expenses are described and
quantified as they are morbid interactions and those actions leading to delay
and palliate consequences of illness. Social groups that are involved in the
sanitary health system, are described and clustered, as they are their interests
in confidence, information, waiting, economics, recognition, participation,
resources, labor peace and financing interests.

Efficient models are the ones that manage and plan adequately by calculat-
ing necessity, effectiveness, efficiency, equity and quality required. Mathematic
formulas are exposed for its achievement, as they are the two premises and
six disciplines that lead to its right management.
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I.- CONDICIONANTES DEL MODELO SANITARIO
1. INTRODUCCION

En las Memorias del Hospital General de Madrid de 1870-1880, se
llama la atencién sobre el gran aumento de los suicidios y enfermedades
nerviosas atribuidas por los médicos «a la febril actividad de la vida mo-
derna que habia llegado a un limite que no se podia sobrepasar sin que a
la vuelta de pocos afios, todos los habitantes de Espafia enloquecieran o
se suicidaran». La prediccién es obvio que no se ha cumplido.

Jeremy Rifkin, ha escrito que: «tras miles de afios de fundir, mezclar,
soldar, forjar y quemar materia inanimada para construir objetos tti-
les, ahora empalmamos, recombinamos, insertamos y cosemos materia
viva para hacer articulos con fines comerciales. Nuestra forma de comer,
de desarrollar un noviazgo y de casarse, nuestra forma de tener bebés,
nuestra forma de trabajar, de comprometernos en politica, de expresar
nuestra fe, de percibir el mundo que nos rodea y el lugar que ocupa-
mos en él, todas nuestras realidades individuales y las colectivas se veran
profundamente afectadas por las nuevas tecnologias del siglo de la bio-
tecnologiax. El ex-director general de la UNESCO, Sr. Mayor Zaragoza,
incluia diez descubrimientos médicos sobre los treinta més importantes
del siglo XX de todas las ciencias, de los cuales alguno ha modificado has-
ta la organizacién de la asistencia sanitaria, tal como ha ocurrido con el
descubrimiento y utilizacién de la penicilina.

Desde el punto de vista social se afirma que lo més destacado en la so-
ciedad occidental actual es «el proceso de individualizacién creciente que
sufre con movilidad laboral, sectorial y espacial, retraso matrimonial, re-
duccioén de la familia nuclear, aumento del divorcio, caida de la natalidad
y, sobre todo, avance acelerado de la familia «<monoparental». Las politicas
de jubilacién son lamentables y producen una frustracién creciente en el
jubilado que se siente intrascendente y oneroso porque se da cuenta que
la sociedad lo percibe como un coste bastante inutil, al que mantiene en
parte por su contribucién previa y futura si deja su legado y en parte por
humanidad. Un esfuerzo social al que no puede corresponder ni siquiera
con su funcion tradicional de transmisién cultural y consejo.»

2. EL MODELO SANITARIO

El resultado de tan acelerados cambios en los aspectos cientificos y
sociales citados, que en algiin caso han sido profecias, es que el modelo
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sanitario también se modifica condicionado por dos grupos de factores
a) los determinantes de la salud y de la enfermedad, y b) los grupos sociales
Y sus intereses.

2.1. Determinantes de la salud y de la enfermedad

El modelo sanitario de cada pais, regién o, incluso, pequefia comuni-
dad, ademas de complejo, es muy variable y existe el ejemplo, préximo,
de las Comunidades Auténomas de Espafia que nada mas tener oportu-
nidad de diferenciarse, con las transferencias sanitarias, lo han hecho
y su aportacién econémica ha variado considerablemente en muy poco
tiempo (tabla 1). Mas alld de los clasicos modelos Bismark (1883), fi-
nanciado por cuotas o Beveridge (1946) que lo hace por impuestos, se
han llegado a identificar en el mundo hasta cincuenta y siete maneras
distintas de organizar el modelo, sin que se haya podido demostrar cual
es su influencia cuantitativa en la salud colectiva de la poblacién. Se ha
evidenciado que los paises que mas gastan en su sistema sanitario no son
los que mejor salud colectiva proporcionan a sus ciudadanos pertenez-
can a la UE a la OECD o a ambas (tablas 2 y 3). El esfuerzo econémico

Tabla 1 Datos de las Ct idades Auté fiolas 2012
Psto. por Gasto
COMUNIDAD Poblacién Psto. (en miles) pers (P)  G.sanit/pers G.edu/pers soc(S). %. S/P
Andalucia 8.424.102 27.748 3.294 1.174 1.110 2.284 69
Aragén 1.346.293 4.850 3.602 1.371 1.080 2.451 68
Asturias 1.081.487 4.327 4.000 1.495 1.010 2.505 63
Baleares 1.113.114 3.395 3.050 1.066 1.150 2.216 73
Canarias 2.126.769 7.014 3.298 1.161 1.050 2211 67
Cantabria 593.121 2.398 4.043 1.230 1.230 2.460 61
Castilla La Mancha 2.115.334 7.879 4.000 1.283 1.330 2,613 65
Castilla y Leén 2.558.463 8.994 3.515 1.353 1.110 2.463 70
Catalufia 7.539.618 30.216 4.008 1.128 1.290 2418 60
Comunidad Valenciana 5.117.190 14.120 3.000 974 890 1.864 62
Extremadura 1.109.367 4.647 4.000 1.334 1.240 2.574 64
Galicia 2.795.420 9.658 3.455 1.262 1.170 2.432 70
La Rioja 322.995 1.258 3.895 1.298 960 2.258 58
Madrid 6.480.680 18.768 2.896 1.014 870 1.884 65
Murcia 1.470.069 4.859 3.305 1.219 1.060 2.279 69
Navarra 642.051 4.181 6.512 1.424 1.460 2.884 44
Pais Vasco 2.184.606 10.551 4.829 1.557 1.390 2.947 61
Totales 47.020.679 160.498 3.806* 1.255* 1.141* 2.396* 64*
*Media aritmética sobre 17 Ci i maximo  minimo

Fuente.- Elaboracién propia con datos, | dela
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Tabla 2.- Maximos y minimos de paises de Europa de los 27

Parametros maximos media minimos

Gasto sant./pers/afio en € Holanda 3.890 2.171 Rumania 677
Luxemburgo 3.607 Espafia 2.345 Bulgaria 745
Dinamarca 3.439 Letonia 821

Porcentaje sobre PIB Holanda 12 9 Rumania 6
Francia 12 Espafia 9,6 Estonia 6.3

Alemania 12 Letonia 6.8
Esperanza de vida Francia 85 81,7 Bulgaria 77,3
(mujeres) Espafia 84,9 Rumania 77,3
Italia 84,6 Letonia 78,1

Fuente.- Elaboracién propia con datos de Health at a Glance: Europe 2012 OECD 2012. European Commission

Tabla 3 Gasto sanitario y esperanza de vida en alguno de los paises de los 35 de la OCDE. Se recogen, por orden, el mejor, el
peor, Espafia, nuestros dos vecinos y los llamado motores de Europa y del mundo. Se afiade la media.

Pais Esperanza de vida Gasto sanitario

n2 orden afios n2 orden %PIB (USD PPP)
Japon 1 834 8 10,2 3.713
México 35 74,6 33 6,2 1.048
Espaiia 2 83,2 16 8,9 2.928
Portugal 22 80,8 14 9,0 2.482
Francia 5 82,3 6 10,9 4.124
Alemania 24 80,9 5 11,0 4.819
Estados 27 78,8 1 16,4 8.713
Unidos
Media OCDE - 80,4 - 11,0 3.453

Fuente.- Elaboracién propia con datos de OECD Health statistics 2014

realizado por diversos paises de la OCED y de nuestro entorno a partir de
1980 hasta 2011 ha sido diferente (tabla 4).

La salud se define como el completo estado de bienestar fisico, psi-
quico y social y no la mera ausencia de enfermedad. En consecuencia
ocurre que, como la belleza, no tiene limite en su vertiente subjetiva y
su gasto tampoco. Son determinantes de la salud los cuatro siguientes:
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Tabla 4 . Evolucidn de la renta, gasto sanitario publico y gasto sanitario total de Espafia de los paises vecinos y de otros paises
significativos de la OECD (1980-2011)

Renta Aumento Gasto sanitario publico Aumento Gasto sanitario publico Aumento
Pais 1980 2011 periodo 1980 2011 periodo 1980 201 periodo
Espaiia 6.829  32.087 x4,7 89 2244 x7,8 362 3.072 x8,5
Francia 9.466  35.666 x3,8 533 3.161 x6,4 665 418 x6,2
Portugal 5399 25.586 x4,7 178 1.703 x9,6 276 2619 x9,5
Dinamarca 9.946  40.433 x4,1 781 3.795 x4,9 890 4.448 x5,0
Reino Unido 8.367 35.586 x4,3 a7 2.821 x6,7 467 3.405 x7,3
Estados Unidos 2180 4813 x3,9 452 3.985 x8,8 1.102 8175 x74
Suecia 10.554 39.257 x3,7 870 3.029 x3,5 941 3.7 x3,9

Fuente. Elaboracion propia con datos de M. B. Rosenthal and L. E. Smith. Interactive Perspective Health Care Spending by High-Income Countries, 1980-
2011 N EnglJ Med 2014; 370:e7 Interactive/Multimedia.

a) herencia genética; b) medio ambiente; c) estilo de vida y d) sistema
sanitario. De ellos, con Dever, se considera que el sistema sanitario
consume, en los paises econémicamente desarrollados, alrededor del
90% de los recursos sanitarios y contribuye, escasamente, al 11% al
mantenimiento de la salud. El entorno o medio ambiente aporta alrede-
dor del 20% y consume el 1,6%. El estilo de vida personal, llega hasta el
43% vy apenas consume el 1,5% del presupuesto sanitario. Finalmente
la herencia bioldgica o genética con una aportacién proxima al 30%,
consume el 6,9% que falta para completar el presupuesto econémico
(figura 1). Asi pues la genética, el estilo de vida y el entorno contribu-
yen con cerca del 90%, a la salud colectiva y apenas consumen el 10%
del gasto. El 90% del gasto restante y alrededor del 10% de contribu-
cién a la salud, pueden atribuirse al sistema sanitario que es un aspec-
to fundamental a tener en cuenta al planificar y gestionar el modelo.
Debe considerarse, ademas, que casi el 60% de ese 90% suelen ser gas-
tos hospitalarios. De aquél 60% alrededor del 70% se aplica a abonar
la némina de personal.

La enfermedad es el resultado de la accién negativa entre: a) la
persona, b) el medio ambiente y ¢) el agente patégeno. Para tratar de
evitarla o paliar sus efectos procede actuar como a continuacién se
indica y en el orden que se expone: 1°) potenciar la salud del individuo
por medio de su promocién con educacién sanitaria; 2°) mejorar la
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Figura 1. Determinantes de la salud y gasto sanitarios

relacién entre el individuo y el medio ambiente a través de la medicina
preventiva con vacunas y diagnéstico precoz 3°) mejorar la del medio
ambiente y agente patégeno por medio de la medicina laboral evitando
la polucién ambiental, incluida la actstica y 4°) la del individuo con
del agente patégeno a través de la medicina asistencial. 5°) transmitir
conocimientos por medio de la docencia y 6°) investigar para tener
cada vez un sistema sanitario mejor (figura 2). En resumen, promo-
cionar la salud, prevenir la enfermedad, evitar sus secuelas, ensenar e
investigar.

La investigacion y la historia indican que los conceptos evolutivos de
salud y enfermedad han condicionado plenamente el modelo ya que en
tiempos remotos la enfermedad se consideraba causada por el pecado
y en consecuencia la terapéutica adecuada era la oracién y los enfer-
mos acudian a los templos a rezar. Luego a los monasterios. Mas tarde,
con las peregrinaciones, aparecen grandes hospitales/monasterios: San
Marcos en Leén y Reyes Catélicos en Santiago, situados en el camino
de Santiago, son ejemplo. Se aplicaba una asistencia basada en la cari-
dad cristiana con dicha base cientifica. La Revolucién Francesa, de 1789,
proclama como derecho universal la asistencia sanitaria y se practica la
beneficencia por medio de la asistencia puiblica, que realiza su actividad
en hospitales civiles que antes realizaban los monasterios. En 1883 Bis-
marck establece los seguros sociales, financiado con cuotas y se inician
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Figura 2. Interaccién morbosa y actuacién sanitaria

los hospitales del seguro. La Revolucion bolchevique de 1917 nacionaliza
totalmente y ese es su modelo. En 1945 Beveridge, en Inglaterra, propone
y se acepta el Servicio Nacional de Salud que se financia con impues-
tos y en Espafia en 1986 el ministro Ernest Lluch propone y se aprueba
la Ley General de Sanidad que crea el Sistema Nacional de Salud tam-
bién financiado con impuestos. Simultdneamente los descubrimientos
sanitarios condicionan, incluso, el disefio hospitalario. Pasteur descu-
bre los microbios como causantes de las infecciones y los hospitales se
construyen en pabellones y asi se aisla a los enfermos. Fleming descubre
los antibidticos, gracias a trabajar en un no muy limpio laboratorio y
se construyen en monobloque. Luego mejora el funcionamiento de los
ascensores, a la vez que se encarece el suelo y se construyen en vertical.
Mas recientemente se desarrolla la tecnologia radiolégica diagnéstica y
terapéutica, asi como el laboratorio, la cirugia, la asistencia urgente y se
sittan en edificios propios. Ahora la cronicidad y las TIC's modificaran
hasta el disenio. En cambio los sentimientos de amor, padecimiento, ayu-
da, tristeza, alegria, solidaridad, odio, rencor, soledad etc., siguen afec-
tando al ser humano como siempre. De ahi su desconcierto, incertidum-
bre e insatisfaccion.
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2.2. Grupos sociales y sus intereses
2.2.1. Grupos

El modelo sanitario, en todos los paises democraticos del mundo,
es el resultado de la armonia y conciliacién de los intereses de los cua-
tro grupos siguientes que lo conforman: a) ciudadanos, que son o seran
seguros enfermos, ademas de posibles contribuyentes en los servicios
publicos y potenciales votantes, b) suministradores de salud, fundamen-
talmente los médicos que junto a los enfermos son los protagonistas del
acto médico, razén de ser del modelo sanitario. A este grupo pertenecen
también los enfermeros, las casas comerciales del sector, los laboratorios
farmacéuticos y otros varios colectivos ¢) equipo directivo y gestor que
deben ser facilitadores del acto médico y d) propietarios que en los servi-
cios publicos son politicos y en los privados, accionistas.

2.2.2. Intereses

Los intereses fundamentales de estos grupos, que deben conciliarse,
son para los ciudadanos, los cuatro siguientes: a) recibir, con confianza,
la asistencia a la que tienen derecho, b) no esperar para recibirla, c) ser
informados del servicio que recibirdan y el que reciben y d) no arruinarse
para tener derecho a recibirlo o al recibirlo. También desean, si es posi-
ble, poder elegir médico y, en su caso, hospital.

La confianza exige ser atendidos por servicios adecuados con perso-
nal competente. Ser informados obliga a atender los requerimientos del
enfermo en su precaria situacién. No esperar requiere medios materiales,
personales y organizacién. No arruinarse al recibirlo equivale a disponer
de algun tipo de seguro asequible. El deseo de libertad de eleccién es supe-
rior en la medida que aumenta el nivel cultural y econémico y lo disfrutan
quienes actian como clientes, que son los privados y asegurados en mu-
tuas privadas. No ocurre asi con los llamados usuarios, con cobertura uni-
versal de caracter publico que, en general, tienen derecho a usar pero no a
elegir. Finalmente se consideran pacientes aquellos que en el acto médico
y en argot, se interpreta el siguiente mandato: timbese, céllese, desntde-
se, haga lo que le decimos y quizas le curaremos y que, afortunadamente,
cada vez son menos y en menos lugares. Era una asistencia paternalista
que no es recomendable afiorar y que pocos pretenden mantener.
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El interés fundamental de los suministradores de salud, en el que se
incluyen los médicos, es el reconocimiento, sobre todo institucional y
también el social sin desdenar el econémico. Deben actuar como agen-
te, es decir como persona de confianza tanto de los enfermos, como del
equipo directivo. El personal de enfermeria exige participacién activa en
el proceso sanitario. Las casas comerciales y suministradores de medica-
mentos intentan obtener rendimiento econémico de su aportacion.

El tercer grupo que es el de los equipos directivos se ocupa, funda-
mentalmente, de la eficiencia, es decir, intentan obtener el maximo ren-
dimiento de los medios disponibles. Conseguir mas con menos es la con-
signa actual. Desarrollan también, y ademads, una funcién de agencia, o
sea, de confianza, entre los médicos y los propietarios.

Los propietarios son politicos cuando se trata de servicios publicos y
el gobierno est4 interesado, sobre todo, en conservar la paz socio-laboral.
La oposicién no suele contribuir a ello. Si los servicios son privados los
propietarios son accionistas, y su interés esti en obtener rendimiento a
su inversién econémica. Existe una sutil importante diferencia de carac-
ter econémico entre el servicio publico y el privado. El publico ingresa
lo que gasta, mientras que el privado gasta lo que ingresa y, en su caso,
anade lo que debe.

Conciliar y armonizar los intereses de los cuatro grupos descritos es
lo que tratan de conseguir los modelos sanitarios eficientes.

II. MODELOS SANITARIOS EFICIENTES

Los servicios sanitarios eficientes son aquellos que estan bien plani-
ficados y bien gestionados. La planificacién sanitaria consiste en la pre-
visién anticipada del acontecimiento sanitario. Debe preverse y cuanti-
ficarse la: a) necesidad, b) eficacia, c) eficiencia d) equidad y e) calidad
posibles, convenientes y esperadas. Gestionar es conseguir lo previsto en:
a) cantidad, b) calidad y c) precio.

1. PLANIFICACION

La planificacién da respuesta a las siguientes cinco preguntas: pri-
mera, qué y cuanto se precisa en edifico, material, personal y orga-
nizacién para realizar correctamente la actividad asignada. Ese es el
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concepto de necesidad que ademas de describirse debe calcularse por
medio de una férmula matematica y expresarse en nimeros. Con res-
pecto al personal, por ejemplo, la cuantificacién se consigue relacio-
nando las variables de: actividad prevista, tiempo necesario para cada
actividad, tiempo dedicado a la actividad y tiempo comprometido con
la institucién. La segunda pregunta es, con lo que se tiene qué y cuantas
actividades pueden realizarse. Ese es el concepto de eficacia que se defi-
ne como la capacidad que la institucion tiene para realizar su actividad
en condiciones ordinarias. Se cuantifica de forma similar a la necesidad
relacionando enfermos, ocupacién, estancia media y tiempo considera-
do. La férmula exacta para hacerlo, al igual que la necesidad y la efi-
ciencia, puede verse en la figura 3. La tercera pregunta es esa actividad
con qué gasto debe realizarse y cuya relacion indica la eficiencia que ha
de expresarse también en nimeros. La cuarta pregunta es para quienes
ha de realizarse esa actividad y con qué prioridad: es el concepto de
equidad cuyo signo mas evidente de su deficiencia es la lista de espera
que es consecuencia del desequilibrio entre necesidad objetiva, deman-
da que es la necesidad expresada y servicio que es la atencién recibida
tal como indica la figura 4. En ella intervienen muchos factores pero
ademas del organizativo es fundamental el ético como expresiéon moral
de justicia. En los hospitales, y para hospitalizacion, elevar al maximo

Necesidad m €exem
Dimensionado: C=——m™"
Oferta/demanda q txio
Eficacia 5 2 txio
Capacidad actual em
Eficiencia of. = ACTIVIDAD (facturacion)
i GASTO
Figura 3.- Formulas matemati de calculode lar idad , eficacia y eficiencia sanitarias.

Signos: m (médicos), ¢ ), q (quird ), e (enfermos), em (estancia media), t (tiempo del periodo) io (porcentaje de ocupacion)
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Figura 4. Diagrama del enfermo . Lista de espera y expresién acotada del resultado exigible al modelo

la ocupacién y disminuir tanto como sea posible la estancia media pue-
de acortar hasta un 50% la lista de espera. La quinta y tltima pregunta
es con qué grado de calidad tanto en su componente cientifico-técnico
como en el de calidad aparente o percibida. Debe calcularse el nivel ex-
presado en indices y nameros y establecer el control como, en esquema,
aparece en la figura 5.

El modelo planificado tal como se ha descrito y recoge la figura 6,
con los grupos, componentes, intereses, preguntas a responder y defen-
sores colegiados, empresariales y sindicales de los diferentes colectivos
que componen los grupos esta en condiciones de ser eficiente. Para ello
necesita una adecuada gestion.

2. GESTION

Gestionar exige decidir y en consecuencia arriesgar. Trata de conse-
guir objetivos, mejor expresados en metas—numero, fecha y responsable-
generalmente a través de otros y responsabilizarse de lo que otros han
hecho. Son necesarias dos premisas y seis disciplinas.

Las premisas son:
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. Estructura: . Estructuranormas |. Sesiones: . Comisiones: . Reclamaciones
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Figura 5.- Esquema del nivel y control de calidad
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Figura 6.- Esquema de los grupos y p que condi el modelo sanitario, i fund les de ellos,
planificacién y gestién de dichos Intereses y col indi y p |

que velan por los componentes de los grupos.
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1* Establecer un sistema contable que permita conocer en todo mo-
mento numéricamente lo conseguido para compararlo con lo que se pre-
tendia conseguir.

2% Disponer de capacidad de decisién, que actualmente es de per-
suasion. Ello exige que la autoridad y la responsabilidad derivada sean
equilibradas. La autoridad exige dar 6rdenes y ser obedecido y tiene dos
componentes: el legal derivado del nombramiento oficial y el reconocido
como consecuencia del prestigio personal. La responsabilidad consiste
en asumir las consecuencias de las decisiones tomadas. El cociente entre
autoridad y responsabilidad debe ser préoximo a la unidad pues cuando
es superior a ella existe el riesgo de actuar como un déspota y cuando es
inferior el peligro es de sentirse esclavo en el puesto de trabajo.

Las seis disciplinas necesarias y en el orden que se exponen, son:

Primera.- Conocimiento de los hechos que consiste en tener forma-
cién suficiente e informacién adecuada en el momento oportuno.

Segunda.- Determinacién de objetivos, que se concreta en cuantifi-
carlos, poner fecha a su consecucién y nombrar el responsable de con-
seguirlos.

Tercera.- Dotaciéon de medios materiales, arquitecténicos, de perso-
nal y organizativos adecuados a los objetivos previstos.

Cuarta.- Establecimiento de la estructura funcional, implantando un
organigrama que delimite las relaciones jerarquicas en el que se especifi-
quen claramente las supervisiones.

Quinta.- Seleccién y motivacién del personal, que es la cuestién fun-
damental pues en definitiva en un lugar con tanta interaccién personal
como es el sistema sanitario, la satisfaccién del enfermo y sus familiares
esta relacionada directamente con la satisfaccién de los profesionales
que en €l trabajan. En realidad gestionar consiste en conseguir que los
demads hagan lo que tt quieres porque ellos quieren. Es preciso conocer
lo que quieren los demas para hacerlo coincidir con lo que quieres tu
como directivo ya seas director, jefe de servicio o cualquier otro cargo
con algtan colaborador. Las personas actiian por emociones que pueden
y deben modelarse con razones que los nimeros objetivan. Tal como in-
dica la figura 7 muy esquematicamente las personas pueden agruparse
en prudentes, conservadoras, radicales y reaccionarias, segiin sean op-
timistas-seguras, seguras-pesimistas, optimistas-inseguras o inseguras-
pesimistas respectivamente.

Sexta.- Evaluacién ya que ningtin modelo sanitario funciona sin pro-
blemas. Lo importante es conocer las desviaciones para corregirlas o
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Radical Optimista Prudente
Inseguro Seguro
Reaccionario Conservador
Pesimista

Figura 7. Cuadrantes entre optimistas-seguros-pesimistas e inseguros que determinan las
caracteristicas personales individuales y colectivas

para, en su caso, cuestionar el modelo si eso aconsejara la importancia
de las desviaciones observadas.

La complejidad de la gestion sanitaria exige, como recomienda Mac
Gregor, gestionar conforme a las expectativas de las personas que agrupa
en tres: grupo X que espera ser compensados por pertenencia y perma-
nencia en la institucién. Grupo Y participan en la determinacién de ob-
jetivos y los gestionan y esperan ser compensados por ello y Grupo Z que
son compensados fundamentalmente por los resultados obtenidos, como
recoge la figura 8 que también considera la escala de motivacién de Mas-
low. Es evidente que mejora todo aquello que se mide, evaltia y reconoce.

El modelo sanitario eficiente es aquél que considera la actividad y
el gasto conforme recoge la figura 9 en la que aparecen los gastos fijos,
fundamentalmente producidos por el pago de las néminas del personal,
los variables que se modifican de acuerdo a la actividad de la institucién.
También aparecen los ingresos econémicos. El punto en que las rectas
de los gastos y los ingresos se cortan es el umbral de rentabilidad o punto
critico econémico el cual es sumamente aleatorio en los servicios publi-
cos ya que en el curioso mercado sanitario publico el médico compra,
el enfermo consume y un tercero paga. Su objetivo debe ser conseguir
un valor afiladido como resume la figura 10. El valor afiadido, en sentido
estricto, es la diferencia entre el precio de venta y el coste de las materias
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Figura 9.- Representacion grafica de la eficiencia
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Precio Coste mate- .
venta = riasprimas = VALORANADIDO

Politico, publico o privado
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CLIENTE Remunera:
I El trabajo n —— salarios
Publico. Tiene lo que gasta
Privado. Gasta lo que tiene El capital intereses

Accionistas —— beneficios

Estado —— impuestos

Figura 10.- Esquema del valor afiadido.

primas. Los beneficios derivados de dicha diferencia se dedican estric-
tamente a pagar los salarios (trabajo), los intereses (capital), los accio-
nistas (beneficios) y los impuestos (Estado). En los servicios sanitarios
publicos no existen los intereses, ni los beneficios, ni los impuestos. No
hay valor afnadido contable y en consecuencia la planificacién y gestion
del modelo sanitario es una tarea fundamental, imprescindible, compleja
y de una gran dificultad técnica.

En todo caso, como recuerda Hans Killan citando a Walther Rathe-
nau «Si pones un hombre en la cispide sea la que sea, un jurista o un
técnico, y tiene €xito, es un comerciante».
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INTERVENCIONES
Prof. Rey Calero

Muchas gracias por su precisa y brillante intervencién sobre la Ges-
tion de los Modelos sanitarios, y sus profundos conocimientos como des-
tacado Gestor, me alegro de coincidir en RANM pues ya tuve la ocasién
de apreciar su destacada carrera al respecto. Partiendo de los Determi-
nantes de Salud como los precisara Lalonde: De la Biologia humana, del
Entorno, Estilos de vida, y el Sistema de Salud, este supone el 90% del
Gasto (Dever), podemos establecer los parametros de Eficacia, y Eficien-
cia. En nuestro pais el Gasto hospitalario es el 42%, Ambulatorio el 26%,
Farmacia 20%, Administracién el 3,3%, y Salud publica el 0,8%, lo que
indica lo que nos hemos de plantear para adecuar la gestién. y con la
cultura de la Evaluacién evitar el Gasto inutil que puede estimarse en un
20 a un 40% para establecer la eficacia .Gracias por sus relevantes ideas
en el desarrollo de los modelos mas eficientes en los Sistemas de Salud



160 ANALES DE LA REAL ACADEMIA

Prof. Rodriguez Rodriguez

Miguel Angel Asensio Sebastian me ha hecho recordar mis tiempos
pasados. Siempre le tomé por un vallisoletano en nuestro circulo del Ate-
neo de alumnos internos. No sé si era burgalés de nacimiento, o habia
estado alli; en un periodo inicial de su infancia. Ya de nifio se afincé en
Valladolid e incluso su etapa deportiva la realiz6 en el querido Colegio,
pinciano Mayor de Santa Cruz.

A sus palabras amables y generosas sobre mi sonrisa, le podria acla-
rar que era lo minimo que podia aportar en un trance dificil de un exa-
men, un optimismo de seguridad, tal como nos ha sintetizado.

Con él comparti mi dltimo afio de alumno interno en la vetusta
Facultad de Medicina y del Hospital Provincial y Clinico de Vallado-
lid; antes de sus reformas y remodelaciones. Inclusive hicimos alguna
guardia conjunta, él como alumno interno moderno y yo como alumno
interno antiguo. Teniamos la maxima responsabilidad personal, ya que
éramos los tinicos, digamos sanitarios, pues atn no éramos médicos,
para todo el hospital desde las dos de la tarde hasta las nueve de la
mafana del dia siguiente. El tinico médico de guardia, segiin nuestra
necesidad, le llamaban para que acudiera mediante un teléfono con
una manivela para su ejecucién y una alternativa clavija de centralita
de conexion.

Miguel Angel, como yo, absorbia todo el conocimiento por ésmosis y
experiencia ante la polivalencia de situaciones y procesos de los pacien-
tes. Nuestro mundo estaba en el Hospital, y después de las nueve de la
marfiana continudbamos en las catedras respectivas.

Siempre pensé que seria Catedratico de Medicina Interna, la selec-
cién, por rigurosa oposicién, para ser alumno interno, uno por catedra,
presagiaba, entre otros al menos ese recorrido, pero es que Miguel Angel
tenia vocacién y formas para serlo. Siempre pensé que seria Catedrati-
co de Patologia y Clinica Médicas. Atesoraba ademas una inmejorable
direccion, que le sumaba en la continuidad de la estela de D. Misael Ba-
fiuelos. Su tio era el Catedratico de Medicina Interna: D. Miguel Sebas-
tidn Herrador y el padre de su novia, otro catedratico similar, entonces
profesor adjunto o titular actual, D. Enrique Romero Velasco.

Mas al terminar la carrera hizo el curso, hoy diriamos el master, de
Gestién de Direccion, o algo asi, hospitalaria. Concluyé6 y le llamaron
para dirigir el Hospital de Jaen; se marché y se cas6 con Maria Luisa,
que tiene el mismo nombre que mi mujer. Después continué en Asturias
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y concluyé en Barcelona. Si alcanzé la cdtedra, como habia pronosti-
cado, solo que en otra disciplina. Yo también varié el recorrido pues de
Farmacologia y Terapéutica Clinica, como alumno viré a Catedréatico de
Medicina Fisica y Rehabilitacién.

Podria concluir, diciendo, que al nominarme al comienzo de su di-
sertacién como Pablo Luis, y no como Luis Pablo, ha sido fruto de la
emocion al ocupar el estrado. Un error no comparable, con los que nos
mostraba de Lord Kelvin presidente de la Royal Society, pero le quiero
una vez mas «sonreir», al hacerle ver que tal vez no existe tal error.
En el registro civil, mi nombre es Luis Pablo, digamos que el legal, el
oficial. En la inscripcién parroquial D. Fabiano que era el parroco que
me bautizé, me inscribié como Luis Rodriguez Rodriguez, y al indicar
mis padres que no era sélo Luis, sino Luis Pablo, puso en la hoja del
libro, el nombre de Pablo, delante del de Luis pues ya no le cabia, y
no le podia escribir después, y no lo iba a tachar, pues al fin y al cabo,
lo que importaba eran las advocaciones. Con ello podria adentrarme
en la teoria de los errores y de la relatividad. No debo alargar mas la
intervencién, s6lo para terminar sefialar que la conferencia que nos
ha impartido, demuestra su calidad y confirma la confianza que en él
depositamos entonces y ahora al facilitarle su disertacién en esta Docta
Casa, al académico de Numero de la Real Academia de Catalufia. Enho-
rabuena Miguel Angel.

Prof.? Maroto

Quiero felicitar al Dr. Asenjo por su magnifica exposicién y por la
claridad en la forma de ponernos al dia de su gran experiencia como
gestor. Por ello, quiero hacerle una sola pregunta. ;Qué piensa usted de
las Unidades de gestién, individuales, que se estan creando en algunos
Hospitales de ciertas Comunidades Auténomas? ¢No cree que se estan
favoreciendo asociaciones de Servicios ya creados, con pocos puntos en
comun, salvo el Jefe de la Unidad cuya eleccién es frecuentemente con-
trovertida? Me gustaria conocer si existe algtin tipo real de evaluacién de
este tema.
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CONTESTACION A LAS INTERVENCIONES DE LOS SENORES
ACADEMICOS

Al Prof. Rey Calero

Muchas gracias Prof. Rey Calero por sus amables palabras referidas
a mi persona y a mi aportacion.

Al Prof. Rodriguez

Gracias Prof. Rodriguez por la invitacién y por los recuerdos de nues-
tra juventud, asi como por la positiva valoracién a mi aportacion.

A la Prof.? Maroto

Gracias Prof.* Maroto por su comentario a la vez que le manifies-
to mi desconocimiento acerca del aspecto concreto que me plantea. No
obstante debo anadir que el aspecto fundamental para su evaluacién es
establecer y ejecutar las dos premisas expuestas referidas a la gestion que
son: a) establecer un plan contable que informe cuantitativamente sobre
la cantidad, calidad y precio y b) que exista un equitativo exacto entre la
autoridad, tanto legal como reconocida, y la responsabilidad entendida
ésta como la capacidad de asumir las consecuencias, incluso econémicas
personales, de las decisiones tomadas.
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Resumen

Concluida con un ‘Acuerdo global’ la Cumbre del Clima de Paris, 11 de
diciembre de 2015, se reflexiona acerca del proceso que ha culminado en
esta Conferencia Mundial, destacando como acontecimientos primordiales del
dltimo afo la enciclica Laudato Si’ del Papa Francisco y el ‘Plan de Energia
Limpia’ de Barack Obama.

Abstract

Concluded the Climate Summit in Paris, December 11, 2015, with a ‘global
Agreement’, the process that has culminated in this World Conference is con-
sidered. The encyclical Laudato Si’ of Pope Francisco and ‘Clean Energy Plan’
of Barack Obama are emphasized as primary events of the last year.

1. ANTECEDENTES EN ESTA ACADEMIA

El cambio climatico ha sido objeto reiterado de estudio en esta Real
Academia Nacional de Medicina, como corresponde: 1) a la importancia
del tema, hoy constituido en el problema mas preocupante para la civili-
zacion humana; y 2) a la naturaleza cientifica de esta institucion.

Quiero recordar, en primer lugar, el extenso y riguroso discurso de
ingreso de nuestro inolvidable maestro el profesor Aguilar Peris, de titulo
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«El efecto invernadero, el cambio climaético, la crisis medioambiental y el
futuro de la Tierra»!, del afio 2003.

En segundo lugar, destacar la atencién relevante que dedicé al pro-
blema nuestro apreciado compariero José Luis Carreras Delgado en su
comunicacion de titulo «El cambio climético visto por un médico»?, del
afo 2007.

En acuerdo con ellos, por la fundamentacion cientifica y por la ca-
racterizacién del estado de la cuestién, desarrollada de manera porme-
norizada en la exposicién de las causas de los fenémenos y en la antici-
pacién de posibles efectos futuros, seguimos la senda de la continuidad
insistiendo en algunas novedades, tras la permanente recomendacién de
relectura de aquellos trabajos. Esta senda condujo a unas primeras con-
ferencias® y finalmente a la publicacién «Cambio climatico: considera-
ciones astronémicas y fisicas. Aplicacion a Canarias»*.

En tercer lugar, deseo recordar también que en esta Real Academia
Nacional de Medicina se celebré un denominado «Encuentro RANM so-
bre Salud Ambiental» con la colaboracién del Instituto Novartis de Co-
municacién en Biomedicina, el 26 de marzo de 2009, en el que participé
de nuevo nuestro companero José Luis Carreras’. El Encuentro® se anun-
ci6 de organizacién cuatrimestral y dirigido singularmente a medios de

! Aguilar Peris, J. (2003) EI efecto invernadero, el cambio climdtico, la crisis medioam-
biental y el futuro de la Tierra, Discurso leido el dia 13 de mayo de 2003. Madrid, Real
Academia Nacional de Medicina.

2 Carreras Delgado, J. L. (2007) «El cambio climético visto por un médico». Anales
R. Acad. Nacl. Med. t. CXXIV, 535-544. Madrid.

3 Real Academia Nacional de Farmacia, Academia de Bellas Artes Santa Cecilia de
El Puerto de Santa Marfa y Academia de Ciencias e Ingenierias de Lanzarote.

4 Gonzélez de Posada, F. y Trujillo Jacinto del Castillo, D. (2009) «Cambio climatico:
consideraciones astronémicas y fisicas. Aplicaciéon a Canarias» en Estudios Canarios.
Anuario del Instituto de Estudios Canarios LII (2009). En su origen este trabajo se habia
concebido para su publicaciéon en una Academia cientifica que pretendia publicar un
ciclo de conferencias sobre Cambio Climatico, en el otofio de 2008, pero en su desarrollo
tuvo lugar la toma de posesién de Barack Obama como presidente de los EE.UU. Pos-
teriormente se completé dicho trabajo con la colaboracion de la Prof. Dominga Trujillo
y mediante la aplicacién al singular caso de Canarias. Asi se ha publicado en Estudios
Canarios. Anuario del Instituto de Estudios Canarios LII (2009).

5 Carreras Delgado, J. L. (2009) Coleccion espléndida de diapositivas en P.P., «El
cambio climatico a vista de médico», que ha puesto a nuestra disposicién.

¢ El Encuentro, de sumo interés, reuni6 las ponencias de José Luis Carreras («El
cambio climéatico a vista de médico»), Xavier Rodé («Amenazas sobre la salud»), José
Vicente Marti («Riesgos y efectos sobre la salud»), Fernando Carreras («Sistemas de
vigilancia en Sanidad Ambiental») y Francesca Trejo («Proteccién del Medio Ambiente»)
bajo la presidencia de Manuel Diaz Rubio, Presidente de la RANM.
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comunicacion, solucién tan extraordinaria como fallida’. Aqui se preveia
una magna decision: el compromiso con la sociedad, ofreciéndose a ella,
adelantando «posibles soluciones a los efectos que puede tener el cambio
climaético sobre la salud de la poblacién»?.

Desde 2009 hasta el presente 2016 nos habiamos olvidado en esta
Real Academia del ‘cambio climatico’. Las consideraciones cientificas,
causas y efectos, estan suficientemente tratadas en los trabajos citados
de los miembros de esta Real Academia Aguilar Peris, Carreras Delgado
y Gonzalez de Posada. No se han presentado desde entonces novedades
cientificas relevantes, ni relativas a causas ni relativas a efectos predeci-
bles. Si se ha incrementado notablemente el consenso de los cientificos
en el sentido del calentamiento y progresivamente en la consideracién
de las causas como tales y de los previsibles efectos cualitativamente.
Tras variadas intervenciones publicas recientes’, considero que hoy debe
actualizarse su presencia bajo la denominacién firme de ‘calentamiento
global’.

2. ¢QUE SABEN LAS CIENCIAS ACERCA DEL ‘CALENTAMIENTO
GLOBAL?

El ‘calentamiento global’ puede considerarse como conclusién con-
junta de la confluencia de diferentes ciencias que se enfrentan, desde
distintas perspectivas, con el sistema climatico: astronomia, fisica, qui-
mica, geologia y biologia. Las ciencias conocen suficientemente bien la
complejidad del sistema climatico y aceptablemente bien su natural di-
namicidad histérica. En este marco difuso conviene reiterar, aunque sea
de forma resumida, lo que dicen las ciencias.

7 El Instituto de Espana —integrado por las nueve Reales Academias espafnolas—,
en ‘Declaracion publica’, ha reclamado, en via que utiliza por primera vez en su histo-
ria, un Pacto de Estado para la Educacion, considerandolo «inaplazable» y «urgente».
De «gesto inédito» del Instituto de Espafa se ha tildado la reclamacién de este ‘pacto
urgente’. {Cudntos ‘gestos inéditos’ precisa la sociedad espafola de las Reales Academias
y, por ejemplo, de la RANM!

8 Se editaron unas ‘Notas de prensa’ con fecha del dia 26 de marzo de 2009 con
sugestivos titulos: «La RANM analiza los efectos del cambio climético en la salud», «El
20% de las enfermedades de los paises industrializados pueden atribuirse a factores am-
bientales», «Los sistemas de vigilancia son clave para prevenir los riesgos ambientales» y
«Los expertos destacan la necesidad de invertir en estudios sobre el cambio climatico».

% Conferencias en Ecija, Lanzarote, Toledo, Santander y Laredo.
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2.1. Criterios basicos ante la complejidad del sistema climatico

1°. El sistema climatico es ‘muy’ complejo.

2°. Las leyes de la astronomia y de la fisica son perfectamente cono-
cidas.

3°. Los procesos quimicos asociados a los ciclos de los distintos ele-
mentos en juego se conocen con suficiente precision.

4°. Dada la complejidad se presentan ‘incertidumbres’ ... y no existen
propiamente ‘certezas’ absolutas.

5°. Se conocen las ‘causas’ que determinan el calentamiento global y
de ellas se deducen los ‘riesgos’ previsibles con alta ‘probabilidad’.

6°. Lo que se considera como ‘evidencia cientifica’ se basa en el ‘con-
senso’ de los cientificos: el ‘calentamiento global’ y ‘efectos climaticos
extremos’, de mayor intensidad y frecuencia.

7°. Que se eleva al nivel de ‘principio general’ que abarca los ambitos
de la ciencia, de la técnica, de la filosofia y de la moral: El cambio clima-
tico actual es debido a las actividades humanas. Se ha inaugurado una
nueva etapa geoldgica bautizada como «Antropoceno».

8°. La controversia que socialmente se vive es de raiz y naturaleza
politica (econémica, financiera y empresarial) con incidencia en algunos
cientificos cada dia en menor ntimero!®. La ciencia conoce suficiente-
mente bien la marcha del proceso climatico actual y cualitativamente los
diferentes efectos cientificos y las consecuencias socioeconémicas que se
iran produciendo aunque, por la complejidad del sistema climatico, no
sepa cuantificar con precisién dichos efectos.

2.2. Saberes cientificos asumidos

En todo caso, aunque sea sin mayores extensiones, debe dejarse
constancia de algunos aspectos cientificos. Asi, con el caracter de «sin
ninguna duda» —quiero insistir en este entrecomillado— las ciencias
referidas —astronomia, fisica, quimica, geologia y biologia— desde hace
tiempo ‘saben’ (en ciencia ‘saber’ podria interpretarse como ‘se cree sa-
ber’). A modo de resumen, con enunciados categéricos, he aqui algunas

10 Esta controversia se plantea con especial énfasis en los EE.UU., con manifestacio-
nes en la politica, y, con ella y desde ella, en los medios asi como en la financiacién
de proyectos cientificos y socioeconémicos.
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ideas relevantes, ‘saberes asumidos’, que sirvan de marco en este camino
de continuidad y de actualidad. Y todo ello a la luz de la consideracién
de que la Tierra es un paraiso para la vida.

1. La gravedad terrestre garantiza la presencia de la atmésfera. (Esta
condicién no se da, por ejemplo, en Marte ni en la Luna, dado que sus
gravedades son aproximadamente sélo 1/3 y 1/5 respectivamente de la te-
rrestre, cuantias que no son suficientes para mantener unas atmosferas).

2. Los denominados ‘gases de efecto invernadero™' (di6éxido de car-
bono, metano, 6xidos de nitrégeno, etc.) realizan precisamente esta fun-
cién de ‘invernadero’, perfectamente conocida. Por ella ha sido posible
la vida y su desarrollo en el planeta, manteniendo en la actualidad una
temperatura media de unos 16 °C en vez de los -18 °C que le correspon-
derian por su situacién orbital.

3. La civilizacién humana, el desarrollo industrial, el progreso, ...
viene generando gases de efecto invernadero que se lanzan a la atmésfera
y realizan esta funciéon —artificial— afiadida a la natural. Se produce asi
una mayor concentracién de estos ‘gases de efecto invernadero’ debida
a la actividad humana industrial y agricola. [Se ha alcanzado una cifra
récord de CO, (registrada como mayor de 400 ppmv) y la de mas rapida
subida de 600000 afios].

4. Consecuentemente se esta calentando la atmésfera y con ella la hi-
drosfera y la litosfera de tal manera que se asiste a un indiscutible «calen-
tamiento global» que puede considerarse como artificial, como generado
por el hombre, y que, como se ha dicho, nos sitiia en un nuevo periodo
geolégico que se ha bautizado como ‘antropoceno’.

5. El calentamiento global de la atmdésfera (aumento de la tempe-
ratura) induce notables cambios climaticos: en el ciclo hidrolégico, cir-
culacién de los vientos, evaporacién, eventos meteorolégicos extremos,
tempestades, huracanes, etc.

! Se utiliza como referente el CO, pero son mas los generadores de dicho efecto.
Entre ellos los CFCs y el metano, ademas de otros como el propio vapor de agua. Es-
tos ‘gases traza’ permanecen en la atmoésfera poco tiempo (ciclos de regeneracién) no
asi el CO, que puede permanecer siglos. Reducir aquellos seria de efecto mas rapido.
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6. El calentamiento de los océanos supone elevacién del nivel de
los mares y también nuevas distribuciones de las corrientes marinas, la
acidificacion’ de la superficie de los océanos, etc.

7. El calentamiento de la litosfera implica un proceso de deserti-
ficacion, de derretimiento de los glaciares, de migraciones de plantas y
animales (con extincién de especies), difusién de enfermedades, etc., etc.
A éstos se unen las acciones directas de deforestacién (con la pérdida de
selvas tropicales y de bosques).

Puede observarse que todo lo afirmado como causa/efecto lo es, con-
forme se ha anunciado, «sin ninguna duda» cientifica. El hecho de no
cuantificaciéon —o medicion— exacta, dada la complejidad de los fenéme-
nos climéticos, permite interpretar como «muy dudosas» las conclusio-
nes concretas que unos u otros puedan estimar basandose en experiencias
ocurridas o contrastables y en modelos que no lo son tanto. La incertidum-
bre en los céalculos conduce a desconocimiento concreto de la cuantia de
los procesos pero de ninguna manera a la ignorancia cualitativa acerca de
los efectos mas que predecibles constatados en tanto que procesos.

¢Por qué tanto negacionista durante tanto tiempo? He aqui una pre-
gunta tan elemental como tradicional. La respuesta es obvia: por los in-
tereses en juego que han alcanzado a algunos cientificos, en esta ocasion
de manera quizdas mas llamativa que en otras méas o menos similares.
Basicamente los intereses de los capitales de las industrias relacionadas
con las causas que lo producen; en sintesis, de las grandes compaiiias de
produccién de energia eléctrica mediante combustibles fésiles y de las
del transporte, enmarcadas en el paradigma tecnocratico del desarrollo
industrial y del supuesto progreso técnico.

3. USO DE LA EXPRESION ‘CALENTAMIENTO GLOBAL

Hasta hoy hemos utilizado prioritariamente la expresién ‘cambio cli-
matico’, pero la presente comunicacion se ha titulado sin titubeos ‘calen-
tamiento global’. Existe una notable diferencia lingiiistica entre ambas:
la neutralidad del término ‘cambio’ frente a la realidad fenoménica de
sentido positivo del ‘calentamiento’. Por ello, en aras a la verdad, con-
viene destacar expresamente, aunque pudiera parecer superfluo, que el
titulo elegido es mas correcto: calentamiento global.
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Por otra parte, la expresién ‘cambio climatico’ ha servido de escape,
de escondite, ha facilitado a muchos, psicolégicamente, la reduccién pre-
visible de los efectos, se ha convertido en eufemismo, ha sido utilizada
para discusiones propiamente vacias, se ha manifestado como hipdcrita,
y en ella y con ella se ha venido trampeando. No basta, pues, que se diga
‘cambio climatico’, hay que decir sin ambages de ningtn tipo ‘calenta-
miento global’, pregonar justificadamente sus causas para mejor cono-
cimiento general y anunciar los efectos, los conocidos y los previsibles,
para una progresiva concienciaciéon y consecuente asuncion de respon-
sabilidad individual, colectiva, ciudadana y nacional.

Y todo esto porque, aunque el problema cientifico esté resuelto en
tanto que problema intelectual (obviamente no en tanto que problema
real de causas y efectos), no lo esta el problema moral de la responsa-
bilidad humana: el calentamiento global constituye la mayor amenaza
del siglo XX1 para la humanidad y para la vida en general. Intereses muy
poderosos han estado financiando tareas negacionistas sin el menor ru-
bor con la intencién de mantenimiento del status quo.

Por su condicién de problema global de aspectos complejos su ho-
rizonte es de largo plazo, y se presenta como irreversible e incierto. En
el plano de la economia —nos recuerdan— se trataria de un error con-
siderado como de tipo 2: relativo a cuando no se actiia siendo necesario
hacerlo o se actiia de forma incorrecta.!?

4. LAS DOS GRANDES NOVEDADES DE 2015

En los ultimos afios no se han presentado nuevos conocimientos
cientificos que puedan considerarse como trascendentes. S6lo han conti-
nuado manifestidndose los efectos previstos, con més claridad, al mismo
tiempo que se han ido reduciendo las manifestaciones negacionistas.

De especial relevancia se han presentado en el tltimo ano dos cues-
tiones: 1) La enciclica pontificia, documento formal de mas alto rango,
Laudato Si’ del Papa Francisco —autoridad moral y espiritual— publica-
da el 24 de mayo de 2015; y 2) Los compromisos solemnes asumidos por
Barack Obama, presidente de los Estados Unidos —autoridad politica—,
en su ‘Plan de Energia Limpia’ de 3 de agosto de 2015. Han desempena-

12 Se considera ‘error de tipo 1’ cuando se actiia sin que sea necesario hacerlo o se
actiia incorrectamente.
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do papeles excepcionales que no puede regatear un cientifico, un ‘inte-
lectual’ —en el sentido sociolégico—, ordinariamente critico con todo
ejercicio de poder sea del signo que fuere. Pues bien, en esta ocasiéon me
siento honrado con la alabanza a ambos poderes.

4.1. La enciclica Laudato Si’

Francisco, aceptando los veredictos de las ciencias y fundando en
ellas sus razonamientos, situé la actualidad del problema, con un diag-
néstico firme de la crisis ambiental. En el ambito de las decisiones politi-
cas y desde la autoridad religiosa pretende la conversién ecolégica de los
catélicos como desafio moral, aspecto del problema especialmente rele-
gado, frente al modelo de produccién y consumo de los paises desarro-
llados. Hace un llamamiento exigente a la adopcion de medidas contra el
calentamiento global basandose en que los estudios cientificos atribuyen
«la mayor parte del calentamiento planetario» a los gases que provocan
el efecto invernadero «cuyas emisiones se deben principalmente a la ac-
tividad humana». Se basa en una constatacion de orden cientifico, y asi
procede a la construcciéon de una nueva teologia de la creacion, ale-
jada de la condicién de tratado de ideologia politica, con orientaciones
morales de incidencias socio-econémicas. Es doctrina, pero no politica,
aunque sea oportuna y conveniente.'

La enciclica es un documento histérico, una auténtica bomba teold-
gica. Hoy, 16 de febrero, es vispera del dia anual de evocacién de la muer-
te en la hoguera de la inquisicién romana de Giordano Bruno, aconte-
cimiento de 1600, y en este afio 2016 se recuerda el IV Centenario de la
«condena del copernicanismo por contrario a las Sagradas Escrituras y
de la admonicién a Galileo». Francisco insiste reiteradamente que nos
encontramos en una nueva época. Asi, en resumen, con un trasfondo de
distanciacién de acontecimientos y criterios eclesiales anacrénicos
y de conjuncién con los descubrimientos cientificos, afirma:

13 Se dice que Veerabhadran Ramanathan, miembro de la Academia Pontificia de
Ciencias, pidi6 al Papa la inclusién del cambio climatico en su discurso, basandose en
la idea de que los cientificos y politicos no tienen la misma influencia moral que los
lideres religiosos, y que por ello hay que aprovechar las religiones para concienciar
contra el cambio climatico.
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1. Respecto de la Creacién: El Génesis es «lenguaje narrativo y sim-
boélico», sustituto de la consideracién en lectura literal de «doctrina re-
velada».

2. La cuestién ecolégica obliga a nueva reflexion teolégica ante la
cuestion de Dios y de la Naturaleza, en lo relativo a la Creacién del Uni-
verso, que debe estar en correspondencia con la ciencia'“.

3. Aceptacién plena del evolucionismo, del dinamismo intrinseco de
la realidad y de la respectividad de lo existente.

4. A la Tierra, «<nuestra Casa Comun», la estamos dafiando, por un
uso irresponsable y por el abuso de bienes, como creidos dominadores
autorizados a expoliarla. La existencia humana se basa en tres relaciones
fundamentales: 1) Dios; 2) el préjimo; 3) la Tierra. Surge asi, la novedosa
nocién de «pecado contra la Creacion», tomada del patriarca ecumé-
nico Bartolomé I, de modo que manifiesta: a) el reconocimiento de que
«la desfiguracién y destruccion de la Creacién» son pecados; y b) la ne-
cesidad de arrepentimiento de cada uno por el dafio causado al planeta.

5. Respeto absoluto a la ciencia, «sin reservas». Sitta asi la priori-
dad del recurso a la ciencia en el contexto actual con la siguiente orde-
nacion de saberes ante el problema: 1) ciencia; 2) filosofia; 3) teologia; 4)
movimientos sociales. Y esto en el marco més general de respeto de la fe
a la razon.

6. La ‘solicitud’ al &mbito de la ciencia acerca de reconocimiento por
ésta de que la fe también es fuente de conocimiento."

7. Reconoce la gravedad del problema y frente a éste predica la ne-
cesidad de cambio del ser humano, en una propuesta de ascesis, de un
«nuevo estilo de vida» que manifieste el transito: a) del consumo al sa-
crificio; b) de la avidez a la generosidad; y ¢) del desperdicio al compartir.
Y ello como urgente e imperioso, por los semejantes y por las generacio-

4 «Teologia de la creacién del Universo y de la relacién de Dios con su obra cés-
mica» fue nuestra tesis doctoral en Teologia.

15 Esta cuestion recuerda la disputa del joven Ortega, desde Alemania, con Unamuno,
tal como describimos en nuestra tesis doctoral en Sociologia.
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nes futuras. Rechaza las «fuerzas del mercado» y hace un llamamiento a
«una transformacion espiritual de la sociedad». S6lo una metamorfosis
moral puede salvar al planeta.

8. En sintesis, por primera vez, propiamente, en la historia de la
Iglesia, los dictados de la ciencia se anteponen a las creencias de la
teologia, que asume dichos dictados y se reelabora con ellos y desde
ellos. Nace una nueva era eclesial, una nueva época'®, consideracién que
reiterara en la reciente Bula Misericordiae Vultus.

4.2. El legado de Barack Obama

Al comienzo de su etapa presidencial, enero de 2009, Obama tomé
partido comprometiéndose en la lucha contra el cambio climético, como
una de sus prioridades. Todo otro conjunto de problemas considerados
entonces de mayor envergadura frenaron, en los d&mbitos de la politica
y de la administracion estadounidense, esta cuestién: principalmente la
guerra de Afganistin —en el exterior— y la reforma sanitaria —en el
interior— eclipsaron, en su primera legislatura, la dedicacién al cam-
bio climatico. La problematica de la reforma sanitaria norteamericana,
otro de los puntales de la administracién de Obama, quizas hubiera pre-
sentado un especial significado para su tratamiento en esta Academia.
No obstante, su compromiso inicial frente al calentamiento global, in-
directamente, si constituy6 un fuerte golpe al negacionismo que desde
entonces ha permanecido mas silencioso, y en todo caso sin alardes con
supuesto basamento cientifico. El camino a la sensatez crecientemente
generalizada se habia puesto en marcha.

El 3 de agosto de 2015 present6 el denominado «Plan de energia lim-
pia», de reduccién de las emisiones de diéxido de carbono a la atmds-
fera, en su lucha contra el calentamiento global. A modo de colofén de
esta presentacion deseo destacar la expresion «La ciencia nos dice ...»""
asumiendo lo que la ciencia sabe, aunque no sepa ni correcta ni exacta-
mente sus cuantias, pero si asumiendo plenamente el saber de la comu-
nidad cientifica. El objetivo: limitar, por primera vez en la historia,

6 Francisco sitta el inicio en el Concilio Vaticano II.
17 El uso de negritas en estas citas, como en las siguientes, es nuestro.
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las emisiones contaminantes. Asi, Obama afiade a su legado la lucha
contra el cambio climatico.

El decreto presidencial, tnico de esta especie en la historia de los
EE.UU,, puso a este pais a la cabeza de las reformas mundiales. De entre
sus palabras, que no precisan comentarios ad hoc, conviene destacar:

1. «<Somos la primera generacién que siente las consecuencias
del cambio climatico y la dltima que tiene la oportunidad de hacer
algo para detenerlo».

2. «Este es uno de esos problemas a los que por su magnitud, si no lo
hacemos bien, no podremos reaccionar ni adaptarnos. Cuando hablamos
de cambio climatico, existe la posibilidad de llegar tarde».

3. «No hay un desafio que suponga una amenaza mayor para nues-
tro futuro que el cambio climético».

4. «La ciencia nos dice que debemos hacer mas si queremos salvar
nuestra economia y la salud de nuestros hijos».

5. «Ya no estamos hablando del futuro, sino de la realidad que vivi-
mos aqui ahora».'

Quizas, por primera vez, de manera directa, en si y por si mis-
ma, la ciencia determina el quehacer de la politica, en contra de los
usuales criterios econémico-empresariales que han dominado tradicio-
nalmente la gobernacién de las sociedades.

El compromiso de Obama se concreta en una reduccion de la emision
de gases de efecto invernadero en un 32% para 2030 respecto al 2005,
siendo sustituidas por energias renovables, en los EE.UU. Esta decisién
significé: a) un argumento excepcional ante la Conferencia Mundial del
Clima prevista entonces para Paris; b) una dificil relaciéon con los Esta-
dos federados obligados a presentar en 2018 sus especificos planes de
lucha indicando si cumplirdn los recortes o compraran licencias para

¥ En los anos que llevamos del siglo XXI se han registrado las temperaturas més
altas y en 2014, primero, y en 2015, después, se han batido todos los récords.

19 Supone, sin duda, el cierre completo de plantas energéticas, pérdida de puestos de
trabajo y un coste anual estimado de 8000 millones de ddlares. Y la oposicién frontal
de los republicanos.
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contaminar; ¢) un plan que establecia varios plazos para el cierre de las
plantas energéticas procurando garantizar una transicién energética con
el menor impacto negativo empresarial y social. En todo caso se trataba
de una apuesta fuerte, firme y arriesgada, ... pero su aplicacién depende-
ria del préximo presidente.

4.3. Encuentro Francisco-Obama

Un nuevo impulso, a modo de estimulo general para el ‘acuerdo mun-
dial’ en la Conferencia de Paris, fue la visita a EE.UU. del papa Francis-
co, el 23 de septiembre de 2015, en la que inst6 al Congreso y al Senado
a combatir el cambio climatico. Asi les dijo: «Ahora es el momento de
acciones y estrategias valientes». Pero esto tuvo lugar en un ambiente
en el que los republicanos (muchos atn niegan el fenémeno o cuestio-
nan las causas humanas) pretenden frenar la legislacién para reducir las
emisiones que provocan el calentamiento global. Francisco insisti6: «El
cambio climético es un problema que no se puede dejar a la préxima
generacion».

5. LA CUMBRE DEL CLIMA DE PARIS: ACUERDO MUNDIAL

En Paris, del 30 de noviembre al 11 de diciembre de 2015, debia ne-
gociarse la decisiéon de mas trascendencia para la gobernanza universal y
para la poblacién mundial: planes nacionales y metas globales contra
el calentamiento global. Por primera vez en la historia, «todo el planeta»
acude a una llamada de la ciencia, llamada de socorro para la salvacién
de la vida actual en el planeta Tierra. Las perspectivas eran notablemente
diferentes a la de Copenhague (2009)% para el establecimiento de objeti-
vos a largo plazo y de un marco legal adecuado, a pesar de las enormes
dificultades para su financiacién. La percepcién del problema por los
ciudadanos, las empresas y los gobiernos habia cambiado notablemente.

Unos 195 paises y casi 150 jefes de estado y de gobierno se presentaron
en Paris. ¢El mundo se lo habia tomado en serio? o, ... buceando en los re-
cuerdos, se trataba de una nueva version del tépico cultural «Paris bien vale

20 China y EE.UU. habian presentado de manera conjunta sus compromisos clima-
ticos.
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una misa», que se atribuye a Enrique de Borbén como medio para alcanzar
la corona de Francia con el titulo de Enrique IV, abjurando de su condicién
hugonote (protestante) en su conversion al catolicismo. Pues bien, los go-
biernos presentaron sus compromisos para el futuro ofreciendo sus pro-
gramas de reduccién de gases de efecto invernadero. Las medidas previstas
se aplicarian a partir de 2020. Habia un punto de referencia hipotético, car-
gado de incertidumbre en su cuantificacién: Establecer un reglamento que
limite que se incremente la temperatura global en dos grados centigrados,
marcados como limite para evitar mas desastrosas consecuencias.

Entre los problemas que se presentaron figuran: 1) la financiacién
de cada programa nacional; 2) la ‘necesaria’ diferenciacién de trato exi-
gido a los paises desarrollados, emergentes y en vias de desarrollo; 3) el
rechazo a la vinculacién legal de los planes nacionales; y 4) el hecho de
que las decisiones comprometerian no a los actuales mandatarios nacio-
nales sino a sus sucesores. Se estimaban como muy elevados los costes
de las medidas necesarias para evitar que la temperatura media global
alcanzara una subida ‘simbdlica™! superior a 2 grados en el afio 2100. El
acuerdo final no se logr6 hasta avanzada la madrugada del propio dia 11
de diciembre. No tenia que ser ratificado por el Senado de los EE.UU. y,
con caracter general, carecia de requerimientos legales. En consecuen-
cia, de hecho era voluntario, dependeria de la estrategia de los gobiernos
(aunque si se establecia como obligatorio legalmente la comunicacién de
los planes y la evolucién de los mismos); es decir, una especie de sistema
legal internacional hibrido. En resumen, puede decirse, con razén, que
«oscila del cero al infinito»?2.

Si queda una esperanza: la presion social internacional de los ciu-
dadanos a sus gobiernos.?

6. TRAS PARIS: DIFICULTADES Y ESPERANZAS

En las tltimas décadas existian suficientes evidencias cientificas pero,
de hecho, no se hacia nada para combatir el problema del calentamiento.

2l En el marco de las estimaciones formales, que ya hemos situado bajo la idea de
la complejidad y de las dificultados de cuantificacién por ello.

22 Metafora rigurosamente aplicable, aunque parezca sorprendente, utilizada por
Xavier Vidal-Folch (EL PAIS, 15.12.2015, p. 2).

2 No debe olvidarse que han sido més de 500 los activistas defensores del clima que
han sido asesinados en los tltimos afios. (EL PAIS, 10/12/2015, p. 7).
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La Cumbre de Paris ha constituido un primer acuerdo general de
una ‘nueva era’: la que asume la existencia y la gravedad del problema
del calentamiento global con caracter practicamente universal. Los com-
promisos no pueden quedar en papel mojado. Se insiste, por ejemplo, en
que debe actuarse urgentemente sobre las emisiones de metano (gas de
‘vida corta’) para una eficacia mas rapida, como se hizo con los CFCs?*.

¢Cémo puede caracterizarse la situacién actual del mundo, tras la
Cumbre de Paris, ante la magnitud del problema del calentamiento glo-
bal? He aqui unas notas:

1. Cierto relax generalizado, a modo de ‘tranquilidad de concien-
cia colectiva’, por la asuncién formal de compromisos gubernamentales
pero que no implican directa e inmediatamente sacrificios de los ciuda-
danos de los respectivos paises; son, pues, compromisos mediatizados.

2. Una aceptable satisfaccion por haber alcanzado un «acuerdo
global», una asuncion publica de compromisos por la practica totalidad
de los paises. Aunque sea con el pesar de unos y la tranquilidad de otros
por las limitaciones inherentes a: 1) las vias de escape que permiten las
expresiones modales del acuerdo en frases derivadas condicionantes; y 2)
el caracter de compromisos a largo plazo que adoptan unos gobernantes
presentes que, en general, no se corresponderan légicamente con los que
deberian cumplirlos.?

3. Si bien la ‘conciencia colectiva’ ha impulsado a los gobernantes,
no se constata en estos dos meses que se haya producido la accién nece-
saria reciproca o inversa: las decisiones de los gobiernos no han tras-
cendido hacia un incremento de las ‘conciencias individuales’ para la
asuncion personal de actitudes vitales en consonancia con los necesarios
sacrificios para un cambio de forma de vida.

Un nuevo acontecer ha aparecido, con naturaleza de anécdota pero
de trascendencia suma. Unos 27 estados recurrieron en los tribunales los
decretos de Obama. El reciente 10 de febrero, hace pues sélo 6 dias, el

2 Cloro-fluor-carbonos.

?5 Barack Obama, en esta etapa final de su presidencia, el 4 de febrero de 2016, ha
dado un paso mas: Sugerir un impuesto a las ‘petroleras’ —10 délares por barril— para
establecer asi una nueva actuacién contra las causas més evidentes del calentamiento
global.



NACIONAL DE MEDICINA DE ESPANA 179

Tribunal Supremo de los EE.UU., mediante dictamen?®, ordena la para-
lizacién del ‘Plan de Energia Limpia’ de Obama. Puede recordarse que
John Kerry, representante en Paris del gobierno norteamericano, habia
afirmado que el pueblo estadounidense «no aceptara como lider genuino
a alguien que no entiende la ciencia sobre el cambio climéatico y no esta
dispuesto a hacer nada al respecto».

7. A MODO DE CONCLUSIONES

1. La ciencia se ha constituido en elemento primordial y principal,
como no puede ni debe ser de otra manera, en el estudio de la realidad y
de los cambios que ocurren en el planeta Tierra. Existe un consenso cien-
tifico generalizado que margina absolutamente a los pocos cientificos
negacionistas que pudieran quedar.?”

2. La ciencia venia avisando a la humanidad del gravisimo problema
en el que se estaba introduciendo. Habia que limitar la creencia en el
progreso indefinido por la via del desarrollo cientifico-técnico-industrial.
La ciencia demuestra que hay que tomar decisiones cuanto antes?® por-
que los riesgos inherentes a la inaccién son grandes. No actuar ya, de
manera urgente y contundentemente, es delito moral.

3. Como ‘nueva tematica’ no directa ni intrinsecamente de ciencia,
pero si relativa al papel que desempeiia la ciencia en la cultura actual,
destacando su relevancia respectiva a otros ambitos, se concluye que,
aunque quizds tardiamente, autoridades de méaximo relieve religioso y
politico han asumido las responsabilidades que les corresponden. A la
ciencia debemos felicitarla, y felicitarnos por ella en esta Academia, por
el doble reconocimiento: a) desde la teologia; y b) desde la politica.

4. En el plano de la teologia catdélica, la ciencia se sitiia por pri-
mera vez como primordial para el conocimiento del Universo y de la

26 Decision de 5 votos contra 4.

27 El afo 2015, en concreto, ha sido el més caluroso de la historia desde que se
tienen registros.

2 La imposiciéon de una tasa al diéxido de carbono emitido seria una magnifica de-
cisién, complementaria de la sugerencia de Obama recordada anteriormente de gravar
a las petroleras con 10 dolares por barril.
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Tierra, aunque, con toda légica, no considere como tnica fuente de co-
nocimiento el saber cientifico. Manifiesta el maximo respecto a la ciencia
como via primera de sabiduria acerca de la estructura y del dinamismo
del planeta y en concreto de su sistema climético y de la evolucién de
éste, dejando muy atras en el tiempo creencias y actitudes que conduje-
ron a los lamentables aconteceres de hace 400 afos relativos a la ciencia,
al copernicanismo y a Galileo. La teologia catdlica actual, tras la encicli-
ca Laudato Si’, introduce en plenitud la nocién de pecado contra Dios y
contra nosotros mismos las actitudes de desfiguracién y destruccion del
planeta, «pecados contra la Creacién».

5. En el ambito de la politica mundial, y a modo de resumen, se
destaca la expresién que dota de fundamentacién formal y real a las
decisiones tomadas en los foros internacionales asi como para las por
tomar: «La ciencia dice ...», argumento basico que no precisa aqui
de mayor extensiéon. También, propiamente, por primera vez en la his-
toria, la ciencia desempeiia un papel contrario a los intereses directos
e inmediatos de los poderes establecidos: politicos, econémicos, em-
presariales. Por ello se comprenden las actitudes negacionistas que en
las dltimas décadas han retardado notablemente la toma de decisiones
necesarias.

6. Esperanza, en las lineas indicadas por nuestros comparneros José
Aguilar y José Luis Carreras, en el freno de las emisiones y en la mitiga-
cién de los efectos, entre otros por los que afectan mas directamente a
esta institucién, de enfermedades conocidas asi como de otras posibles
emergentes de momento desconocidas.

INTERVENCIONES
Prof. Carreras Delgado

Quiero en primer lugar expresar mi agradecimiento y felicitacion al
Profesor Gonzalez de Posada por la oportunidad de traer este tema de
candente actualidad a la Academia. También por los planteamiento éti-
cos de su presentacién. Me parece importante y necesario que en una
Academia de Medicina se traten estos temas que afectan al futuro de toda
la humanidad y quizas a su subsistencia.
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Yo quisiera contar aqui hoy una experiencia vital personal y hacer
una pregunta en relaciéon con el cambio climatico y el calentamiento glo-
bal. Le adelanto que soy ferviente creyente en la existencia de este cam-
bio climatico y en su origen humano. Si se habla con personas mayores
que viven en el campo y cerca de la naturaleza se puede comprobar que
la inmensa mayoria de ellos también creen en este cambio.

Mi experiencia vital consta de las vivencias de vacaciones estivales
durante mas de 40 afios en un mismo pueblo. Se trata del pueblo si-
tuado en los Pirineos de Huesca llamado Yebra de Basa, situado en el
valle de Basa formado por el rio Basa. Basa en la lengua vasca antigua,
y posiblemente también en la lengua que hablaban los pobladores pre-
rromanos de la zona, significa bosque. Basta con mirar alrededor cuan-
do se llega al valle de Basa para comprender por qué los iacetanos y
cerretanos nominaron al valle y al rio como el valle y el rio del bosque o
de los bosques. Pues bien, durante los primeros 20 afos del periodo de
esta vivencia jamas se seco totalmente el rio en verano y era posible ver
y pescar peces en el mismo. Sin embargo en los tltimos 20 anos cada
verano el rio llevaba menos agua y llegaba a secarse, desapareciendo
los peces y toda sefial de vida en el mismo. El afio pasado 2015, incluso
se ha vuelto a secar en Diciembre, lo cual nunca habia sucedido. En
este caso no puede achacarse el fen6meno a contaminacién pues rio
arriba no existe ninguna industria ni tampoco ntcleos de poblacién de
mas de 10 habitantes. Lo que ha cambiado es simple y llanamente que
llueve menos y sobre todo que nieva menos, como atestiguan los viejos
del lugar. Y este cambio, producido en tan pocos afios, no se puede
explicar por los cambios naturales que se producen en ciclos mucho
mas largos.

La pregunta es muy concreta. Otro de los fenémenos que se producen
como parte del cambio climaético es la elevacion del nivel de las aguas del
mar. La mayor parte de la opinién publica achaca esta elevacién tnica-
mente a la fusion del hielo de los casquetes polares. Sin embargo tengo
entendido que la causa fundamental es la dilatacion del agua marina por
el calentamiento de la misma. ¢Podria usted profesor, como fisico y gran
cientifico, aclararnos este tema? Creo importante que en esto como en
todo la opinién publica esté bien informada.

Repito mi felicitaciéon y mi agradecimiento al Profesor Gonzalez de
Posada.
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Prof. Mayor Zaragoza

Le felicito por esta exposicién, que plantea uno de los grandes pro-
blemas actuales. El Papa ha dicho que tenemos que actuar ahora porque
marfiana puede ser tarde. Y el Presidente Obama, que es la primera ge-
neracién que hace frente a un problema de esta vastedad y la dltima que
puede resolverlo.

En el afio 1947, el Sistema de Naciones Unidas (UNESCO) creé el
Programa «El Hombre y la Biosfera», el Programa Geoldgico Internacio-
nal, el Programa Oceanogréfico...

Los problemas de hoy tienen sus raices en el sistema econémico neo-
liberal, que ha reducido drasticamente la ayuda al desarrollo sostenible.
Los 34 Estados republicanos de EE.UU. ya han advertido que si gobier-
nan no haran caso a las decisiones sobre el cambio climatico.

Estamos ante procesos que pueden ser de no retorno, procesos po-
tencialmente irreversibles. Seria una irresponsabilidad intergeneracio-
nal tremenda, que legdsemos a las generaciones venideras una habitabi-
lidad de la tierra deteriorada.

Tenemos que saber quiénes son los causantes de esta situacion y te-
nemos que poder evitarla, y para eso lo primero es aportar fondos para
el cabal cumplimiento de los Acuerdos de Paris. Se han reunido en Addis
Abeba pero no ha habido contribuciones econémicas sustanciales. El
IPB (International Peace Bureau de Ginebra) ha propuesto una gran
camparfia en 2016 sobre «Desarme para el desarrollo». El dinero esta dis-
ponible, todos los dias 3000 millones de délares en armas y gastos mili-
tares mientras miles de personas mueren de hambre. Lo que no existe es
la conciencia del peligro de no retorno. Ni la voluntad para actuar con
firmeza. Creo que seria necesaria la convocatoria sin dilacién, de una
sesién extraordinaria de las Naciones Unidas... Los problemas globales
requieren instituciones globales para resolverse.

Prof. Guillermo Suarez

Me complace felicitar al Prof. Gonzalez de Posada sobre el controver-
tido tema del calentamiento global del planeta Tierra.

Este calentamiento existe sin duda pero existen fenémenos natura-
les que con cierta periodicidad cambian el sentido atmosférico como es
el del «Nino», de lenta formacién periédica de 15-20 afios. El «Nifio»
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comienza su lenta formacién en el mar que bafia la costa oeste de los
EE.UU. o California y su nombre se debe a los pescadores de esa zona
maritima y su puntual comienzo se caracteriza por una elevacion de la
temperatura a las aguas superficiales hacia finales de ano, hacia la Na-
vidad lo que originé ese desafortunado nombre para tan complejo fené-
meno atmosférico que se caracteriza por la formacién de tornados, hura-
canes, tifones, ciclones, tempestades, borrascas tempestuosas y diluvios,
galernas y tormentas tropicales.

En un tercio de los casos se produce una gran reaccién «La Nifia»
con sequias, desertizaciones y quemas de bosques. Toda una serie de des-
gracias para originar, lentamente, un calentamiento del planeta Tierra y
en cuya causa interviene el propio comportamiento humano.

Recordamos un dicho afortunado para definir el fenémeno del
«Nifio». El vuelo de una mariposa en Australia, puede originar un tifén
en las Azores.

Me complace felicitar de nuevo al Prof. Gonzalez de Posada por su
aportaciéon magistral.
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Resumen

Aunque inicialmente se creyé que la insulina no tenia efectos sobre el cere-
bro, actualmente sabemos que esta hormona juega un papel importante en la
salud, pero también en ciertas enfermedades neurodegenerativas. La insulina
esta presente en cantidades significativas en cerebro y aun se discute que su
origen sea central o periférico. Esta hormona actiia sobre sus propios recep-
tores mediante mecanismos moleculares similares a los usados en la periferia,
a través de los cuales controla la ingesta de alimentos y la homeostasis ener-
gética, reproduccion y actividades cognitivas, asi como tiene efectos neurotro-
ficos, neuromoduladores y neuroprotectores. Alteraciones de estas actividades
contribuyen a las manifestaciones patogénicas de varias entidades nosolégicas.
Existe una fuerte relacion entre la enfermedad de Alzheimer (AD) y la Diabetes
Mellitus tipo 2 (T2DM), hasta el punto que AD es hasta 2,5 veces mas frecuente
en los pacientes con T2DM. También existen vinculos asociativos entre ambas
entidades como, neuronflamacion, resistencia a la accién de la insulina, pla-
cas de amiloide, alteraciones del metabolismo AB, disfuncién mitocondrial y
alteraciones de los metabolismos de la glucosa y el colesterol. La enfermedad
de Huntington (HD) es un desorden genético neurodegenerativo que produce
una disfuncién neuronal progresiva y que estd asociada con modificaciones
del metabolismo de la insulina y con la Diabetes Mellitus, como intolerancia
a la glucosa, secreciéon de insulina alterada y modificaciones de la Akt, uno
de los componentes de la ruta de la sefializacién de insulina. La enfermedad
de Parkinson (PD) es también un desorden neurodegenerativo causado por un
progresivo deterioro de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra del
cerebro medio, en la que se manifiestan alteraciones del metabolismo de la
insulina. De hecho la reduccién de los receptores de insulina en la sustancia
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nigra y de los efectos troficos de esta hormona promocionan la PD, de la mis-
ma forma que el estrés oxidativo y la disminuida expresién del transportador
de dopamina y menor actividad de la tirosina hidroxilasa también lo hacen.
Ademas la Diabetes Mellitus estd asociada con la depresién y la ansiedad, y
las alteraciones de la sefalizacion de la serotonina estan implicadas en esta-
dos psiquiatricos como la depresién. Asimismo se sabe que las alteraciones
de la insulina afectan el metabolismo de las monoaminas cerebrales, como
la serotonina, dopamina y noradrenalina. Tomando en consideracién estos
hechos, es posible que la Diabetes induzca cambios en la neurotransmision
serotoninérgica y la disponibilidad de este neurotransmisor pueda jugar un
papel en el desarrollo de los estados depresivos. Finalmente el metabolismo de
la insulina estd ampliamente modificado en la esquizofrenia, con alteraciones
de la glucoregulacion, déficit de sefalizacién de la insulina, resistencia a la
accion de esta hormona y anormalidades en el metabolismo de los lipidos.

Abstract

Despite it was believed that insulin has not effects on brain, at present we
know that this hormone plays an important role in Health, but also in certain
Neurodegenerative Diseases. Insulin is present in significant amounts in brain,
and its central or peripheral origin is still discussed. This hormone acts on their
own brain receptors, through molecular mechanisms similar to those used in
the periphery, to control food intake and energy homeostasis, reproduction and
cognitive activities, as well as it has neurotrophic, neuromodulatory and neu-
roprotector effects. Alterations of these activities contribute to the pathogenic
manifestations of several nosological entities. There is a strong relationship
between the Alzheimer disease (AD) and Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM), until
the point that AD is 2,5 times more frequent in T2DM patients. Also there are
associative links between both entities such as, neuroinflammation, resistance
to the action of insulin, amyloid plaques, alterations of AB metabolism, mito-
chondrial dysfunction and alterations of glucose and cholesterol metabolisms.
The Huntington disease (HD) is a neurodegenerative genetic disorder that pro-
duces a progressive neuron dysfunction, which is associated with modifications
of insulin metabolism and with Diabetes Mellitus, such as glucose intolerance,
altered insulin secretion and modifications of Akt, one of the components of the
insulin signaling pathway. The Parkinson disease (PD) is also a neurodegenera-
tive disorder caused by a progressive deterioration of dopaminergic neurons of
the substantia nigra in the midbrain, in which are expressed changes of insulin
metabolism. Thus, the reduction of insulin receptors in the substantia nigra and
of trophic effects of this hormone promotes PD, as well as the stress oxidative
and the diminished expression of dopamine receptor and smaller activity of
tyrosine hydroxylase also promotes PD. In addition Diabetes Mellitus is associ-
ated with depression and anxiety, and the alterations of serotonin signaling are
implied in psychiatric disorders as Depression. Also, it is known that insulin
alterations affect the metabolism of brain monoamines including serotonin,
dopamine and noradrenaline. Taking into consideration these facts, it is pos-
sible that Diabetes induces changes in serotonin neurotransmission, and the
neurotransmitter availability may play a role in the development of depressive
states. Finally, insulin metabolism is hardly modified in the Schizophrenia, with
alterations of glucoregulation, deficit in insulin signaling, resistance to the action
of this hormone and abnormalities in lipid metabolism.
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ANTECEDENTES DEL TEMA

Durante muchos afos se consider6 que el cerebro era insensible a la
accion de la insulina, hasta que Havrankova y col. (1) encontraron gran-
des cantidades de esta hormona en el cerebro de humanos y animales de
experimentacion, y con ello se iniciaron los estudios encaminados a ca-
racterizar las acciones de la insulina sobre el Sistema Nervioso Central.
Actualmente sabemos que la insulina juega un papel fisiol6gico impor-
tante en la salud pero también en ciertas enfermedades neurodegenera-
tivas, tal como la enfermedad de Alzheimer.

La presencia de altas concentraciones de insulina en cerebro (2,3)
ha cuestionado la naturaleza de su origen, bien sea de origen central o
periférico o de ambos. La produccién local de insulina en el Sistema Ner-
vioso Central (SNC) ha sido ampliamente analizada y las sugerencias de
una posible biosintesis de insulina en cerebro estan basadas en eviden-
cias experimentales como las que se citan a continuacién. Tanto insulina
como péptido C se han encontrado en el cerebro de cadaveres humanos,
en concentraciones mayores que en sangre, y con los valores mas eleva-
dos registrados en hipotdlamo. En el mismo orden de ideas la presencia
del ARN mensajero de insulina se ha identificado en el hipotdlamo de
rata por hibridizacion in situ. Asimismo la deteccion del ARN mensajero
de la insulina II en los cerebros de fetos, neonatos y ratas adultas sugiere
que la expresion del ancestral gen de la insulina II en el cerebro de rata
pertenece al estado pre-pancreatico del desarrollo embrionario (4).

Observaciones que apoyan la sintesis de insulina en el CNS se han
obtenido con células cerebrales cultivadas con 3H-valina, la cual se in-
corpord tras un periodo de incubacién en la molécula de insulina (5). En
este sistema la cicloheximida redujo en un 80% el niimero de neuronas
marcadas radiactivamente. También la insulina es liberada desde los si-
naptosomas de rata bajo situaciones despolarizantes y dependiendo de
la entrada de calcio, lo cual sugiere que la insulina se almacena en las
vesiculas sinapticas dentro de las terminaciones nerviosas y movilizadas
por exocitosis. Asimismo estos resultados implican que el cerebro por si
mismo podria sintetizar una porcién de la insulina detectada.

En la barrera hematoencefalica estan presentes las células endote-
liales cerebrales que son tnicas, ya que sus membranas celulares estan
expuestas a la circulacién sanguinea y al CNS, lo que permite la llegada
de senales desde la periferia y el cerebro. Estas células tienen sitios de
union para la insulina con dos funciones distintivas, como transportado-
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res de la hormona a través de la barrera hematoencefalica y como recep-
tores que facilitan las funciones intracelulares. De esta forma la insulina
de origen pancreatico podria atravesar la barrera hematoencefélica me-
diante un sistema de transporte mediado por su receptor.

El gen del receptor de insulina humano esta localizado en el cromo-
soma 19 y posee 22 exones, 11 de los cuales codifican para la subunidad
a y los otros 11 para la subunidad B. Las dos isoformas de la proteina
precursora son generadas por alternativo corte y ayuste +/- del exén 11
(IR-B/IR-A respectivamente) y de forma tejido dependiente. Este exén
codifica una pequena secuencia de aminoacidos que esta localizada en
la porcién C terminal de la subunidad a. En humanos IR-B es la isofor-
ma mayor, presente en higado, musculo esquelético y tejido adiposo, en
contraste con IR-A que esta presente en cerebro (6). Los receptores de
insulina estan ampliamente distribuidos en el cerebro humano, con las
concentraciones mas elevadas en hipotalamo, corteza cerebral y cerebe-
lo. Ellos tienen propiedades farmacolégicas y cinéticas similares a las
descritas en los tejidos periféricos, aunque tienen menor masa molecular
y grado de glicosilacién. La unién de la insulina a la subunidad a de su
receptor estimula la actividad tirosina cinasa a través de la fosforilacion
de la subunidad B presente en las neuronas y células de glia. Esta inicia
una cadena de fosforilaciones que pone en marcha la transduccién de
sefnales necesarias para la realizacion de los efectos biolégicos de la in-
sulina (7). La mayoria de las respuestas generadas por la insulina son
generadas por IRS-1 (8) e IRS-2. El IRS-1 controla el crecimiento cor-
poral y la accién periférica de la insulina mientras que el IRS-2 regula
el crecimiento cerebral, el control del peso corporal, la homeostasis de
la glucosa y la fertilidad femenina. La asociacién de las proteinas IRS y
la PI3K activa esta enzima, la cual fosforila un fosfolipido inositol en la
membrana plasmatica llamado PI (4,5) P, a PI (3,4,5) P, el cual recluta
la Ser/Thr cinasa PDK y a la proteina cinasa B (PKB o Akt). Esta ruta
de sefalizacién es antagonizada por la accion de la fosfolipido fosfatasa
PTEN o SHIP2. La Akt fosforila varios sustratos, entre los que se inclu-
yen la TSC2 (tuberina), la cual finalmente activa la diana en mamiferos
de la rapamicina (mTOR) proporcionando una relacién directa entre la
senalizacién de la insulina y los sensores de nutrientes (9). Ademas de la
ruta IRS/PI3K/Akt, una segunda ruta de sefializacién ha sido descrita en
los tejidos periféricos para la translocacién del transportador de glucosa
GLUT-4 inducida por insulina, que implica a otros sustratos del receptor
de insulina como Cbl y APS. La proteina cinasa activada por mitégenos
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(MAPK) es otra ruta de sefializacion activado por la insulina a través de
la fosforilaciéon tirosinica de ciertos adaptadores de sefializacion, tales
como Gab-1/Shp2, Shc/Grb2 y SOS/Grb2, que activan la pequena protei-
na G Ras estimulando el intercambio GDP:GTP.

ACCIONES DE LA INSULINA SOBRE EL CEREBRO SANO

Actualmente no existen dudas de las acciones de la insulina sobre
el cerebro (Tabla 1) mediante los efectos sobre el gasto energético, ho-
moestasis de la glucosa y conducta alimentaria, asi como sobre la re-
produccién, proliferacion, diferenciacién y neuromodulacién celulares.
También son de una gran importancia los efectos de esta hormona sobre
las actividades cognitivas y memoria.

e EFECTOS SOBRE EL GASTO ENERGETICO, HOMEOSTASIS
DE LA GLUCOSA Y CONDUCTA ALIMENTARIA

e PAPEL SOBRE LA REPRODUCCION

e EFECTOS SOBRE LA PROLIFERACION Y DIFERENCIACION
CELULARES

e EFECTOS NEUROPROTECTORES

e ACCIONES EN NEUROMODULACION

e ACCIONES SOBRE ACTIVIDADES COGNITIVAS Y MEMORIA

Tabla 1. Acciones de la insulina sobre el cerebro.

Efectos sobre la homeostasis de la glucosa y conducta
alimentaria

En el cerebro hay dos grupos de neuronas sensibles a distintas con-
centraciones de glucosa, que son estimuladas (GE) o inhibidas (GI) por
el aumento o por el descenso de los niveles de esta hexosa, respectiva-
mente. Estas neuronas estan implicadas en el control de la ingesta, gas-
to energético y homeostasis de la glucosa. Por otra parte la glucocinasa
actia como un sensor de glucosa (10-13) en esas neuronas facilitando el
control de la ingesta de alimentos. Estas funciones glucoreguladoras son
secundarias a la captacién de glucosa, un paso que en la mayoria de los
tejidos es controlado por la concentracién del transportador y la expre-
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sion del sensor de glucosa._Aunque la insulina no induce un consumo
significativo de glucosa en cerebro cuando se compara con los tejidos
periféricos, ella puede jugar otros papeles importantes en la homeostasis
de la glucosa. De esta forma, la inhibicién experimental de la accién de
la insulina en el hipotdlamo o el estimulo directo del nicleo arqueado
con esta hormona, induce una reduccion de la capacidad de la insulina
para bloquear la produccién de glucosa por el higado. Para la obtencién
de este efecto la insulina actiia sobre sus propios receptores en higado e
hipotdlamo. Asi una reduccién de la sensibilidad a la insulina en hipo-
talamo podria dar lugar a una disminuida eficiencia de esta hormona
para bloquear la formacién de glucosa, lo cual podria contribuir a la
hiperglucemia de los pacientes diabéticos. El efecto de la insulina sobre
las neuronas hipotalamicas sensibles podria inducir la apertura de los
canales de K* sensibles a ATP, causando una hiperpolarizacion celular
que disminuiria la capacidad funcional para modificar la respuesta a la
glucosa de estas células sensibles. Las sefiales generadas en este proceso
son transmitidas al ntacleo motor del nervio vago que transporta esta
informacién al higado, el cual produce la respuesta apropiada. De hecho
la reseccion de la rama hepética del nervio vago induce una disminucién
en el efecto inhibidor de la insulina sobre la produccién hepatica de glu-
cosa. Todos estos hallazgos apoyan la descripcién de Claude Bernard,
quién en 1985 demostré (15) que la puncién del cuarto ventriculo cere-
bral produce glucosuria en ratones, lo cual sugirié que el cerebro estaba
implicado en la homeostasis de la glucosa.

Actualmente consideramos la existencia de poblaciones especificas
de neuronas implicadas en la homeostasis energética, localizadas en las
asi llamadas redes mejor que centros del hambre y la saciedad. Ellas con-
tienen moléculas orexigenas y anorexigenas y sus receptores que estan
intimamente relacionados con sensores metabdlicos, tales como la iso-
forma transportadora de glucosa GLUT-2, glucocinasa (11-13), AMPK,
PASK y otros. Ellos generan respuestas integradas a estimulos aferentes
relacionados con las modificaciones en metabolitos o con combustibles
almacenados. Se acepta que las células de varios nticleos hipotalamicos
detectan senales de saciedad circulantes y transmiten esta informacién
a otras areas cerebrales. Las interacciones entre moléculas orexigenas y
anorexigenas y neurotransmisores localizados en distintos ntcleos hipo-
talamicos pueden inducir una caracteristica conducta alimentaria. La
activacién de la ruta PI3K es comun para insulina, leptina y serotonina
y se cree que el dialogo entre estas biomoléculas es potencialmente un
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acontecimiento importante en la fisiopatologia del cerebro desde una
perspectiva general y en el control de la ingesta de alimentos en parti-
cular. La insulina también refuerza las sefiales inducidas por la leptina
a través JAK2 y SHT3 en el hipotdlamo. La resistencia a la accién de la
insulina y la leptina han sido descritas recientemente en el hipotdlamo
de ratones diabéticos, (16) lo cual abre nuevos caminos para una mejor
comprension de la resistencia a la insulina en la diabetes tipo 2.

Papel sobre la reproducciéon

La insulina actia a distintos niveles en las relaciones entre el hipota-
lamo, glandula hipofisaria y génadas. De esta forma cuando trozos de hi-
potalamo fueron perfundidos con concentraciones bajas de insulina, se
observé un efecto estimulante sobre la secreciéon de LHRH (17), lo cual
fue dependiente de la presencia de glucosa. Sin embargo altas concentra-
ciones de glucosa por si mismas no modificaron la liberacién de LHRH.
Por otra parte la infusién intracerebral de insulina también aumenté el
pulso frecuencia de LH (18), pero la infusién de glucosa no modificé
la secrecién de la hormona gonadotrépica. En animales diabéticos, las
bajas concentraciones de insulina circulante se acompafiaron de una re-
ducida secrecién de LH, mientras que la administracion central o perifé-
rica de insulina restaurd la frecuencia del pulso de LH. Estos hallazgos
indican la importancia de la insulina sobre la reproduccién.

Efectos sobre la proliferaciéon, diferenciacion y acciones
neuroprotectoras celulares

Aungque el papel de la insulina como un agente neurotréfico en el
cerebro adulto es poco conocido, la funcion tréfica de esta hormona re-
ferida a la proliferacion, diferenciacién y crecimiento de las neuritas han
sido descritas durante el desarrollo de los sistemas nerviosos. De hecho
la administracion sistémica de insulina aumenta la actividad de la orniti-
na descarboxilasa (19) en el cerebro de ratas durante el periodo neonatal,
la cual es un indicador de la estimulacion del crecimiento. La observa-
cién que el nimero de receptores insulina aumenta durante diferencia-
cién celular en el desarrollo del cerebro, sugirié que la senalizaciéon de la
insulina juega un papel importante en la proliferaciéon neuronal durante
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el desarrollo, lo cual fue confirmado cuando se demostré que el IRS-2
media los efectos de la insulina sobre el crecimiento cerebral, asi como
sobre la maduracion y regeneracion de los axones y el crecimiento de
las neuritas. No obstante las mas numerosas evidencias sobre los efectos
neurotréficos de la insulina se han obtenido utilizando diferentes culti-
vos de células nerviosas. Los efectos de la insulina sobre el crecimiento y
desarrollo mediado por los receptores de insulina han sido descritos en
neuronas y células de glia. Por otra parte la insulina y el IGF-2 son nece-
sarios para que el NGF estimule la formacién de las neuritas. También
ha sido descrito que la insulina induce la proliferacion de los astrocitos
de humanos y rata.

Un mecanismo propuesto para explicar el efecto de la insulina sobre
la formacién de las neuritas podria ser la activacién de la regulacién de
la proteina tau, la principal proteina asociada a los microtibulos en el
CNS, que participa en el crecimiento del axén/neurita, el cual también
esta implicado en la acativacién de la ruta PI3K/mTOR.

Tanto la proliferaciéon como la diferenciacién de las células madres
nerviosas pluripotentes son reguladas por la insulina, mientras que la
retirada de esta hormona causa una muerte autofagica celular no apop-
tética. Asimismo una reduccién en la activacién de la ruta PI3K/Akt
ha probado ser critica para la sefalizacién de la supervivencia celular
de neuronas humanas diferenciadas y de las células madre nerviosas
humanas, las cuales en contraposicién con las de rata son extremada-
mente sensibles a la insulina. Ahora se acepta que la ruta del receptor
funciona como un factor de integraciéon que correlaciona la diferen-
ciacién neuronal con la informacién nutricional, hasta el punto que
el grado de diferenciacién se adapta a las modificaciones del estado
nutricional (20).

Efectos neuroprotectores y neuromodulares

La insulina es un potente agente neuroprotector que actia funda-
mentalmente contra la apoptosis (21), la toxicidad beta amiloide, el es-
trés oxidativo y la isquemia. También se ha descrito que el efecto anti-
apoptético de la insulina es dependiente de la ruta PI3K pero no de la
correspondiente a la ruta de la MAPK, porque la inhibicién de la activi-
dad mTOR por rapamicina evita los efectos antiapoptéticos de la insuli-
na, sugiriendo que la proteina p70SK, una de las dianas de la ruta PI3K/
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Akt/mTOR, puede ser uno de los mecanismos a través del cual la insulina
previene de la apoptosis.

Varios autores han descrito que la insulina protege contra la muerte
celular inducida por la beta amiloide (22). Ellos demostraron que la for-
macion de las fibrillas AB se evita por la accién de la insulina y sugirieron
que el dano AB puede ser causado mediante la regulacion de la fibrilacion
AB. La insulina antagoniza los efectos deletéreos del estrés oxidativo en
el CNS. La oxidacién de los lipidos y proteinas ocurre como consecuen-
cia del estrés oxidativo, lo cual puede alterar la acidosis y la disfuncién
mitocondrial.

Se han propuesto dos mecanismos que pueden estar implicados en la
proteccion de la insulina contra la isquemia; uno por efecto directo de la
insulina sobre el cerebro y el otro por un mecanismo indirecto en el cual
la insulina reduce las concentraciones periféricas de glucosa. En relacion
con el primero se ha indicado que el tratamiento con insulina aumenta la
cantidad de GABA en el espacio extracelular durante la isquemia transi-
toria, independientemente de la hipoglucemia, lo cual inhibe las neuro-
nas piramidales y protege a aquéllas contra la isquemia. Otra explicacién
estd basada en alteraciones del metabolismo de la glucosa y disminuida
acidosis lactica. Por otra parte, como la isquemia-reperfusiéon induce la
fosforilacion de INK1/2, la expresion de Bcl-2 y ruptura de caspasa-3 en el
hipocampo de rata, y la insulina revierte todos los cambios mencionados,
podriamos concluir que existe una intercomunicacién entre Akt y JNK1/2
que podria jugar un papel en los efectos anti-isquémicos de la insulina.

Actualmente esta reconocido que la insulina tiene efectos neuromo-
duladores sobre el CNS de mamiferos mediante modificaciones sobre
las concentraciones y funcién de ciertos neurotransmisores. La insulina
puede modular la concentracién de neurotransmisores a través de dife-
rente mecanismos (23). De esta forma la insulina induce la inhibiciéon de
la noradrenalina y estimula la recaptacién de la serotonina en las neu-
ronas, lo cual puede aumentar la homeostasis de glucosa a través de las
interrelaciones entre los receptores de insulina y la funcién neurotrans-
misora. La insulina también tiene efectos moduladores sobre la densidad
de los receptores de neurotransmisores. Asimismo la administracion sis-
témica produce un aumento de serotonina y dopamina en el CSF, mien-
tras que esta hormona disminuye los «, receptores adrenérgicos en las
neuronas hipotalamicas. Ademas la insulina tiene un efecto estimulante
en la captaciéon de aminoacidos por las neuronas que los requieren para
la sintesis de neurotransmisores.
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Acciones sobre las actividades cognitivas y sobre la memoria

Tanto la administracién central o periférica de insulina a animales de
experimentacioén tiene efectos positivos sobre la memoria y los procesos
de aprendizaje (24). La potenciacion de estas actividades esta relaciona-
da con el aumento de la expresién del receptor de insulina y de su ruta
de transduccién de senales en el hipocampo (25). En el mismo sentido
la pérdida de memoria debida a lesiones isquémicas en esta estructura
puede evitarse con la administracion de insulina. Ademas por estudios
epidemiolégicos sabemos que los diabéticos tipo 1 y 2 tienen alteracio-
nes cognitivas y un aumento del riesgo de padecer la enfermedad de Al-
zheimer. Por otra parte la administracién sistémica a humanos sanos
de insulina, bajo condiciones euglicémicas e hiperinsulinémicas produce
una significativa mejoria de la memoria verbal y la atencién selectiva.

Se cree que un acontecimiento es fijado en la memoria por modifica-
ciones en redes de neuronas basados en los procesos llamados de poten-
ciacién de largo término (LTP) y depresién de largo término (LTD). La
memoria y las funciones de aprendizaje necesitan los procesos de LTP y
LTD, pero también la remodelacién de la morfologia de las espinas den-
driticas y modificaciones en el citoesqueleto producida durante la trans-
misién sindptica. En estos procesos estan involucrados el glutamato, asi
como dos de sus receptores, AMPA y NMDA, en el cual la neurotransmi-
sion es regulada por el cambio en la cantidad de receptores presentes en
la membrana, o por modificacién covalente de los componentes de las
subunidades. De esta forma mientras que la LTP aumenta la densidad
postsinaptica de los receptores AMPA, la LTD est4 asociada con una dis-
minucién. De forma que la fosforilacién de estos receptores aumenta la
eficiencia del canal i6nico durante la LTP mientras que la desfosforila-
cién durante LTD lo disminuye.

La insulina modula la neurotransmisién glutamatérgica en la sinap-
sis. Esta hormona induce el proceso LTD por la disminucién de la can-
tidad de receptores AMPA en la membrana postsinaptica. Ademas este
proceso depende de la fosforilacién del receptor hormonal, la activacion
de la PI3 cinasa y de un proceso de sintesis proteica. También hay eviden-
cia experimental de que la insulina afecta el aprendizaje y la memoria a
través de los receptores GABA mediante la estimulacién de la transloca-
cién de estos receptores a la membrana plasmatica.

IGF-1 aumenta la transmisién sindptica en el hipocampo de rata a
través de un mecanismo en el cual los receptores AMPA vy la actividad
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PI3K estan implicadas (26). Ademads, la GH aumenta la expresion de las
subunidades de NMDA en hipocampo, y por eso facilita la induccién y
mejoria de la memoria (27).

ENFERMEDADES CEREBRALES EN LAS QUE LAS ALTERACIO-
NES DE LAS ACCIONES DE LA INSULINA JUEGAN UN PAPEL
PATOGENICO

La descripcién de los efectos de la insulina sobre el cerebro de los indi-
viduos sanos facilité el conocimiento del papel que esta hormona juega en
distintas enfermedades cerebrales. Ahora sabemos que existen alteracio-
nes de las acciones de la insulina en las enfermedades de Alzheimer, Hun-
tington y Parkinson, asi como en la depresién y la esquizofrenia (Tabla 2).

e ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
e ENFERMEDAD DE HUNTINGTON
e ENFERMEDAD DE PARKINSON

e DEPRESION

e ESQUIZOFRENIA

Tabla 2. Enfermedades cerebrales en las que alteraciones de las acciones de la insulina
juegan un papel patogénico.

Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (AD) es un desorden neurolégico que
causa una profunda pérdida de memoria y progresiva demencia, con
manifestaciones histolégicas con placas de amiloide, ovillos neurofi-
brilares y angiopatia amiloide, acompafiada por una amplia pérdida
de neuronas y sinapsis (28). Hay mas de 30 millones de personas que
sufren de AD y este ntmero avanza rapidamente hasta el punto que en
2040 excedera los 120 millones de pacientes. La AD junto con la dia-
betes mellitus tipo 2 (T2DM) constituyen las dos grandes epidemias de
este siglo. La T2DM se caracteriza por una alterada secrecién de insu-
lina y por una resistencia a la accién de esta hormona. Se estimé que
en 2010 hubo 250 millones de pacientes diabéticos de los cuales el 90%
fueron pacientes T2DM (29). Ambas entidades nosolégicas comparten
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muchos hallazgos fisiopatolégicos, tales como resistencia a la accién de
la insulina, agregacién amiloide, estrés inflamatorio y alteraciones cog-
nitivas, lo que sugiere procesos patogénicos comunes o relacionados.
La resistencia a la accion de la insulina (Figura 1) es un factor de riesgo
para pacientes con AD, siendo un hallazgo comun de los pacientes AD
con o sin diabetes mellitus. Ademas de la resistencia a la insulina, esta
alteracién se presenta en cerebro acomparnada de resistencia a IGF-1,
disfuncién de IRS-1 e IRS-2, potencialmente desencadenados por oli-
gémeros AP y declive cognitivo.

Alteraciones de la
sefalizacion de la
insulina

y-SECRETASA 4 Colesteral JPI3K/Akt 4 AB binding
to neurons

Deterioro
J Aclaramiento AB 1 GSK-3B sindptico

/

Disfunction

mitocondrial

.

Estrés EEENNNNEN M Acumulacion AR

1 Fosforilacién Tau

oxidativo

l

Activacion de la Formacién NTF

microglia

l

Estados y factores
Respuesta —— quepromuevenla
inflamatoria enfermedad de
{ Alzheimer

Figura 1. Interrelaciones entre las alteraciones en la sefalizacién de la insulina y la

patogénesis de enfermedad de Alzheimer. AB, péptido B amiloide. GLUT-3, isoforma del

transportador de glucosa-3. GSK-3B, glucdgeno cinasa 3B. NTF, ovillos neurofibrilares.
PI3K, Fosfatidil inositol 3-cinasa.
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Es interesante constatar que la resistencia periférica a la insulina co-
mienza un largo periodo de tiempo antes de la aparicién franca de la
T2DM (30), lo cual podria permitir la realizacién de un tratamiento pre-
ventivo durante este periodo. El conocimiento de si la resistencia central
o periférica a la insulina son componentes de la misma enfermedad o se
expresan independientemente es un tema de gran interés. Por otra parte
la EA es una enfermedad neurodegenerativa progresiva, que cuando los
sintomas y signos de la disfuncién cognitiva aparecen, la enfermedad ya
esta presente muchos aflos antes. De acuerdo con esto, 4 estados de EA
(31) han sido propuestos: un estado pre-enfermedad sin alteraciones fi-
siopatolégicas detectables, un estado preclinico con alteraciones fisiopa-
tolégicas pero sin modificaciones cognitivas, un estado de pre-demencia
o con ligeras alteraciones cognitivas y el estado de demencia. Seria de
gran interés conocer si estos estados coinciden en tiempo con el estado
correspondiente en los tejidos periféricos durante el largo periodo de re-
sistencia a la insulina. Este periodo de tiempo durante la prediabetes o
los cuatro estados de EA pueden constituir una oportunidad para el de-
sarrollo de nuevos programas preventivos o para nuevas aproximaciones
terapéuticas.

Parece que la resistencia a la accién de la insulina es una manifes-
tacién previa y comun para las EA y T2DM, lo cual durante un largo
periodo de tiempo deteriora los tejidos centrales y periféricos antes de la
aparicion franca de ambas enfermedades. Este periodo de tiempo ocupa
entre 10 y 20 afios, se conoce como prediabetes y es més frecuente en
personas mayores, en una etapa en la que la incidencia de EA aumenta
significativamente. La larga duracién de la prediabetes podria explicar
porque la resistencia cerebral a la insulina en algunos casos de EA puede
encontrarse sin diabetes y/o la alta prevalencia de ambas prediabetes y
EA en la vejez. Tanto los estudios experimentales como los epidemiol6-
gicos proporcionan evidencias de que la demencia de la EA estd aumen-
tada dos veces y media en los pacientes diabéticos y que la asociacién es
independiente de las enfermedades vasculares (32).

La mayoria de los estudios se han polarizados con la T2DM, mien-
tras que la asociacién entre TIDM y alteraciones de CNS han recibido
una menor atencién (33). Sin embargo alteraciones del aprendizaje y la
memoria y déficits en flexibilidad mental y en la resolucién de problemas
son mas frecuentes en pacientes con TIDM que en la poblacién general.
Resulta interesante que estas alteraciones mejoran después de estableci-
miento de una terapia con insulina, cuando es controlada la glucemia.
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Por otra parte la diabetes tipos 1 y 2 estan asociadas con atrofia cerebral
y alteraciones cognitivas, las cuales se pueden prevenir con insulina e
IGF-1 (34).

Diversas experiencias experimentales apoyan la relacién entre EA y
T2DM a través de alteraciones mitocondriales y estrés oxidativo, altera-
ciones del gasto energético y metabolismo de la glucosa, modificaciones
del metabolismo del colesterol y disfuncién de la proteina O-GlcNAcila-
cién. Dado que la insulina evita la reduccién de la fosforilacién oxidativa
mitocondrial y cualquier incremento del estrés oxidativo que protege de
la toxicidad de la proteina AB, nosotros podemos indicar que la Diabetes
es un factor de riesgo para el desarrollo de la EA. En efecto la Diabetes
induce alteraciones en la defensa antioxidante mitocondrial facilitando
la susceptibilidad cerebral a la toxicidad Ap.

Modificaciones del metabolismo energético y de la glucosa, manifes-
tadas como reducida utilizacién cerebral de glucosa y oxigeno estan pre-
sentes en individuos diabéticos o no con EA, indicando otro nexo entre
estas dos entidades nosolégicas. Con la tecnologia PET (tomografia por
emisién con positrones) se ha encontrado una depresion del metabolis-
mo de la glucosa en la corteza temporo-parietal, cingulada posterior y
areas frontales de los pacientes EA. La administracién de glucosa a es-
tos pacientes mejora las alteraciones de la memoria, aunque este efecto
parezca que es mas debido a la insulina que a la hexosa. En este punto
conviene recordar que la disfuncién en el metabolismo de la glucosa au-
menta el riesgo de alteraciones cognitivas en el anciano.

El hipometabolismo cerebral de glucosa puede ser debido a modifi-
caciones en el transporte de glucosa (35), alteraciones del metabolismo
de la glucosa y del metabolismo de la tiamina. La alteracién del meta-
bolismo cerebral de glucosa es un hallazgo fisiopatolégico, que puede
preceder modificaciones incluso por décadas. Se ha propuesto que el al-
terado metabolismo de la glucosa y la resistencia a la insulina, podria
promover la acumulacién de la proteina A y la hiperfosforilacién de
tau, asi como otros factores patogénicos que podrian contribuir a la pa-
tolégica disfuncién del cerebro en la EA. Estas cascadas fisiopatolégicas
incluyen factores inflamatorios, disfuncién mitocondrial, estrés, produc-
tos finales de la glicacién avanzada (AGEs), apoptosis, excitotoxicidad y
la hiperactivacion de proteinas cinasas.

También los cambios en el metabolismo de colesterol facilitan las
interacciones entre EA y T2DM. Asi la acumulacién de colesterol altera
las funciones de la célula B y la secrecién de insulina, asi como la biosin-
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tesis de colesterol inducida por insulina y el control de sus niveles circu-
lantes. Por otra parte, las altas concentraciones de colesterol circulante
aumenta el riesgo de EA, porque ello modula la sintesis de AB, inhibe el
aclaramiento de AB y potencia la interaccién de AB con las membranas
neuronales. Ademas la AP se une al colesterol para catalizar la formacién
de oxisteroles, productos con propiedades altamente neurotéxicas, los
cuales alteran la ruta de senalizacién de la insulina mediante la inhibi-
cién de la fosforilacién de la ruta ERK/Akt.

Se ha descrito que la hiperglucemia y la hiperinsulinemia activan la
O-GIcN acilacién de proteinas incluidas en la ruta de sefializacion de la
insulina, facilitando la resistencia a la accién de esta hormona. Estudios
con trozos de corteza frontal procedentes de autopsias han mostrado,
que el contenido proteico y la actividad de la ruta de sefializacién de la
insulina PI3K/Akt estan disminuidos en pacientes T2DM y AD, y atin mas
en aquéllos con ambas patologias. La reducida actividad de la ruta de
senalizaciéon insulina/PI3K/Akt da lugar a la hiperactivaciéon de GSK-3p
calpaina-1 y disminucién de la O-GIcN, lo cual promueve hiperfosforila-
cién de tau y neurodegeneracién. Estos datos sugieren que la alteracién
citada puede ser otro mecanismo por el cual la predisposiciéon para EA
estd aumentada por la diabetes mellitus.

Otras situaciones como la formacién de las placas de amiloide, al-
teran el metabolismo A y la hiperfosforilacién de tau, que son favore-
cidas por las interacciones entre AD y diabetes. AB son componentes de
los depésitos de amiloide en el cerebro de EA mientras que la proteina
despositada en los islotes de Langerhans es el polipéptido amiloide TAPP.
Ambas proteinas son capaces de formar agregados de amiloide, con la
proteina AP téxica para las neuronas y la IAPP téxica para las células de
los islotes pancreaticos. Estas dos proteinas tienen una alta similitud en
la secuencia donde la ruta de la proteina chaperona previene IAPP y la
agregacion AB puede ser comun y actuar sobre ambas. Se ha sugerido
que la disminuida capacidad de esta chaperona compartida es responsa-
ble para el desarrollo de EA y T2DM. Esto significa que la amilinogénesis
de los islotes pancredaticos esta aumentada en los pacientes con AD y que
la densidad de las placas de neurita y su difusién estan positivamente
relacionadas con la duracién de la diabetes.

Los ovillos neurofibrilares estan compuestos fundamentalmente por
moléculas de la proteina tau hiperfosforiladas (36), las cuales pueden
ser degradadas por varias proteasas como las caspasas y calpainas. Ade-
mas de EA hay varias enfermedades cerebrales como las de Parkinson,
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Huntington, depresién y esquizofrenia en las que las alteraciones de la
insulina juegan un papel patogénico.

Nosotros proponemos que la resistencia central a la insulina pue-
de ser un punto de encuentro entre EA y T2DM vy la lenta progresién
patolégica de ambas entidades patolégicas facilitaria el deterioro de las
neuronas, especialmente en el hipocampo y la corteza cerebral. Mas es-
tudios son necesarios para aceptar o refutar esta hipétesis, asi como que
la posibilidad que EA pueda ser causada a través de un lento deterioro
producida por determinadas bacterias o virus. Recientemente se ha pro-
puesto que las infecciones por hongos pueden representar un factor de
riesgo o posiblemente la causa de EA (37).

Enfermedad de Huntington

La enfermedad de Huntington (HD) es un desorden genético neuro-
degenerativo, caracterizado por agregados anormales de poliglutamina
conocidos como huntingtina, que progresivamente produce disfuncién
neuronal y pérdidas particularmente en el estriado y corteza. Las mani-
festaciones clinicas de HD incluyen movimientos desordenados, declive
cognitivo y problemas psiquiatricos (38). Ademas esta enfermedad esta
asociada con alteraciones del metabolismo de insulina y diabetes melli-
tus. La secrecién de insulina por las células B que expresan mutantes de
hutingtina estdn afectadas dependiendo de la longitud de los agregados
de poliglutamina. También se sabe que la aguda exarcebacién de la corea
de HD ocurre en los pacientes diabéticos y mejora con el tratamiento
con insulina. Esta enfermedad tiene un componente neuroinflamatorio
que juega un papel importante en el desarrollo y progresién de la enfer-
medad. En este sentido existen evidencias que muestran a drogas anti-
inflamatorias e insulino-sensibilizantes como los inhidores de la ciclo-
oxigenasa y de las tiazolidinionas (ligandos de PPARY) que tienen efectos
protectores en modelos experimentales de HD y también en estudios cli-
nicos (39,40).

La incidencia de diabetes mellitus es mas grande en pacientes con
HD, los cuales tienen una tolerancia anormal a la glucosa, que puede ser
debida a una reducida masa de células B y de su contenido de insulina,
disminuida replicacion de células B y alterada exocitosis (41). Las inte-
racciones entre la mutante hutingtina y las B-tubulinas en las células B
se cree que alteran el proceso exocitético. Ademas de en cerebro, el gen
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de la hungtintina se expresa en otros tejidos como el pancreatico y como
consecuencia de ello las repeticones CAG que son responsables de la HD
pueden también afectar a las células pancreaticas y disminuir la secre-
cién de insulina y glucagén. El tratamiento de la diabetes en ratones
transgénicos modelo de HD, ha revelado que los ratones (42) responden
a la glibenclamida, que induce la exocitosis de insulina, pero no a la rosi-
glitazona, que induce la sensibilizacién a la insulina (Tabla 3).

Ha sido descrito que la insulina tiene un papel central en la regula-
cién de los genes implicados en la patologia de HD y por ello la desregula-
cién de la insulina afecta la neuropatologia de HD. Uno de los principales
elementos en la ruta de sefializacién de la insulina es la proteina cinasa
conocida como Akt, cuya actividad esta alterada en HD. La activacién
de Akt en la cascada de la sefnalizacion de la insulina inhibe la induccién
de la muerte celular en los cultivos primarios de neuronas de células del
estriado. Se ha demostrado en cerebros post-morten de HD, que Akt es
degradada por la caspasa-3 y esto abole el efecto superviviente de Akt.

e La enfermedad de Huntington (HD) es un desorden genético neuro-
degenerativo, caracterizado por la existencia de agregados anorma-
les de poliglutamina en la Hungtintina, que producen una disfun-
cién neuronal progresiva en el estriado y en la corteza.

e HD esta asociada con modificaciones del metabolismo de la insuli-
na y la diabetes mellitus.

e Drogas con acciones anti-inflamatorias o insulino sensibilizantes
(ligandos PPARY) tienen efectos protectores en modelos animales y
en estudios clinicos.

e Los pacientes con HD tienen intolerancia a la glucosa y secrecién
de insulina alterada.

e La insulina juega un papel central en la regulacién de los genes
implicados en la patologia de HD.

e Akt, uno de los componentes principales de la ruta de sefializacién
de la insulina tiene una actividad alterada en HD.

e Un ciclo vicioso entre la patologia de HD y alteraciones de la insulina
se establecen cuando se exacerba la progresion de la enfermedad.

Tabla 3. La enfermedad de Huntington causa disfuncién de las actividades de la insulina.
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Otro mecanismo por el cual la insulina afecta la patogénesis de HD es
la capacidad de la sefializacion de esta hormona para promover el acla-
ramiento de los agregados proteicos de la hungtintina anormal. Aunque
las células tienen cierta capacidad para aclarar los agregados proteicos,
la continua produccién de la proteina mutante, como ocurre en HD, pa-
raliza este proceso. La activacion de IRS-2, que media las cascadas de
senalizacién de insulina e IGF-1, aumenta la macroautofagia mediado
del aclaramiento de las proteinas acumuladas (43). En otras palabras
se puede concluir que un ciclo vicioso entre la patogénesis de HD y las
alteraciones de la insulina se puede desarrollar, lo cual puede exacerbar
la progresién de la enfermedad.

ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson (PD) es un desorden neurodegenerativo
causado por un progresivo deterioro de las neuronas dopaminérgicas en
la substancia nigra del cerebro medio (44). Varias evidencias molecula-
res y epidemioldgicas muestran que la insulina y las alteraciones de ellas
como la diabetes mellitus estdn relacionadas con la PD. La moderada a
alta densidad de receptores de insulina en el ventral tegmentum y subs-
tancia nigra de neuronas dopaminérgicas es una fuerte evidencia de que
las neuronas del cerebro medio pueden ser influenciadas por la accién
de la insulina. Ademas se ha encontrado que la inmunoreactividad y el
ARNm de los receptores de insulina de las neuronas de la substancia
nigra estdn disminuidos en los cerebros de PD y que una disfuncién del
sistema insulina/receptor de insulina puede preceder a la muerte de las
neuronas dopaminérgicas (45). En estudios realizados en animales se
ha encontrado que la hiperglucemia crénica disminuye la transmisién
estriatal dopaminérgica y aumenta la sensibilidad postsinaptica de los
receptores de dopamina. Los animales diabéticos son también resisten-
tes a los efectos locomotores y conductuales al agonista de la dopamina
o anfetamina. Parece ser que hay una doble correlacion entre la disregu-
lacién de la insulina y PD, en la cual cada una de las dos partes puede
afectar a la otra (Figura 2).

Mas de la mitad de los pacientes con PD tienen una intolerancia a
la glucosa. Por otra parte la Diabetes Mellitus esta asociada con signos
parkinsonianos més severos, especialmente reflejos posturales con alte-
raciones de la marcha y factor riesgo vasculares como el indice de masa
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Figura 2. Relaciones entre las alteraciones de la sefializacion de la insulina y la enfer-
medad de Parkinson.

corporal y el fracaso congestivo del corazén. Otros estudios indican que
los pacientes diabéticos tienen un mayor riesgo para desarrollar PD. De
acuerdo con diferentes estudios con muestras post-mortem, con mo-
delos de animales y células en cultivo, los procesos neuroinflamatorios
marcados con la activacion de la microglia, astrogliosis e infiltracién de
linfocitos, estan implicados en la pérdida de neuronas en PD (46). Consi-
derando el papel de la neuroinflamacién en la resistencia a la insulina y
la implicacién de los elementos presentes en la transduccién de senales
de esta hormona, para mediar en los procesos inflamatorios, se puede
deducir que la neuroinflamacién puede proporcionar una relacién entre
disfuncién de la insulina y PD. En este punto se ha comprobado que las
tiazoledinenionas como la pioglitazona pueden reducir la neuroinflama-
cioén a través de los efectos agonistas de PPAR-y y de esta forma preser-
van las neuronas dopaminérgicas en la PD. Ademas de los efectos anti-
inflamatorios, el papel protector de la pioglitazona puede ser realizado
parcialmente via la sensibilizacién por insulina del CNS (47).

La investigacién de las alteraciones de la insulina sobre la transmi-
si6n dopaminérgica en el cerebro medio ha mostrado que la disfuncién
de insulina se correlaciona con el desarrollo de PD. De hecho la sintesis
de dopamina en los sinaptosomas del estriado de ratas diabéticas es sig-
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nificativamente menor que en los controles (48), a la vez que tienen una
baja actividad neuronal dopaminérgica y una hipersensibilidad del re-
ceptor de dopamina en el sistema mesolimbico. Asimismo la resistencia
ala insulina disminuye la liberacién y aclaramiento de dopamina por las
neuronas dopaminérgicas. La insulina tiene efectos reguladores sobre
la expresién y actividad de la tirosino hidroxilasa. Esta es una enzima
limitante en la sintesis de dopamina y es responsable de la conversién
de la L-tirosina a L-DOPA. La actividad de la tirosino hidroxilasa y las
concentraciones de dopamina estan reducidas en los cerebros de PD, asi
como la expresiéon del ARN mensajero de la tirosina hidroxilasa en las
neuronas dopaminérgicas de las ratas diabéticas.

La insulina tiene diferentes efectos neuromoduladores en el cerebro,
como en la recaptacién de las catecolaminas, la disminucion de la activi-
dad y expresién del transportador de la noradrenalina en el locus certleo
de la rata y aumenta la expresiéon del transportador de la dopamina y
promociona el aclaramiento de la dopamina a partir de la sinapsis del
tegmentum ventral y la substancia nigra.

DEPRESION

Hay fuertes evidencias que muestran la asociacion de la diabetes me-
llitus con la depresiéon y ansiedad (49). Sin embargo las razones que ex-
pliquen la naturaleza de esa relacién permanecen sin ser aclaradas. Por
una parte se piensa que la depresién es una consecuencia de la diabetes
mellitus y por otra parte se considera como un factor de riesgo para la
aparicion de la T2DM. En numerosos estudios se ha establecido una im-
portante relacién entre las alteraciones depresivas y las correspondientes
al metabolismo de la insulina, tanto en hombres como en mujeres, sugi-
riéndose que la activacion del eje hipotdlamo-hipéfisis-adrenal por la de-
presion puede dltimamente facilitar la aparicion de la T2DM. Evidencias
epidemiolégicas obtenidas en poblaciones de China y Finlandia también
indican una asociacion significativa entre la resistencia a la accién de
la insulina y sintomas depresivos severos (50). Esto es porque la preva-
lencia de la depresién en los pacientes con T2DM se ha estimado que es
tres veces mas grande que en la poblacién general. También los nifios y
adolescentes con Diabetes tienen una prevalencia de 2 a tres veces de de-
presiéon cuando comparados con los no diabéticos (51). Por otra parte las
alteraciones del estado de animo durante el periodo del postparto estan
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relacionados con el brusco descenso de la insulina circulante después del
parto (52). Los trastornos psicolégicos como la depresién afectan negati-
vamente el control glucémico, y estos desérdenes son también un factor
de mayor riesgo para el desarrollo de diabetes.

Por otra parte la insulina afecta la neurotransmisién de serotonina.
Esta actiia como neurotransmisor y neuromodulador dentro del CNS y
es sintetizada por las neuronas serotoninérgicas, localizadas principal-
mente en el nacleo del rafe, inerva multiples 4reas corticales y juega un
importante papel sobre conducta y estados de animo. Las alteraciones
de su senalizacién estan implicadas en desérdenes psiquidtricos como
la depresién, y las drogas que afectan la concentraciéon sinaptica de
serotonina, como los inhibidores de la recaptaciéon de serotonina, son

utilizados ampliamente en el tratamiento de la ansiedad y la depresién
(Figura 3).
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Figura 3. Esquema de una sinapsis serotoninérgica.
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Las alteraciones del metabolismo de la insulina afectan al metabo-
lismo cerebral de las monoaminas (53) como, serotonina, dopamina y
noradrenalina en modelos animales de Diabetes Mellitus, asi como en
humanos diabéticos. También se conoce que en ratas diabéticas, las
concentraciones de serotonina disminuyen en hipotalamo y tallo cere-
bral, pero sin cambios en el cuerpo estriado, posiblemente debido a la
reduccién del contenido de triptéfano y como consecuencia de ello en
la formacién de serotonina. Ademas en estos modelos experimentales,
la diabetes pueden disminuir la formacién de serotonina, pero también
puede cambiar la expresién y funcién de los receptores serotoninérgi-
cos en el cerebro (54). Asi en la corteza cerebral de las ratas diabéticas
aumenta la densidad del receptor de serotonina 5HT, pero no del co-
rrespondiente al 5HT,, a la vez que ambos receptores muestran una
sensibilidad reducida en respuesta a sus correspondientes agonistas,
mientras que el tratamiento con insulina restaura los valores presentes
en los controles.

Ademas la depresién esta asociada con los procesos neuroinflamato-
rios y la neurodegeneracion (55). Los niveles de las citocinas proinflama-
torias estan aumentadas en plasma sanguineo, liquido cefalorraquideo y
muestras de cerebro postmorten de pacientes con depresiones severas;
curiosamente el tratamiento con antidepresivos normaliza los elevados
niveles de citocinas (56). Por otra parte la administraciéon de citocinas
como la IL-1pB induce conductas con ansiedad y depresién y el tratamien-
to con anti-inflamatorios produce efectos antidepresivos (57). Uno de los
mecanismos descritos como base de los desoérdenes depresivos induci-
dos por la inflamacién es la alterada neurotransmisién monoaminérgi-
ca dentro del cerebro. De esta forma la administracién central de IL-
1B aumenta la producciéon de dopamina, noradrenalina y serotonina, lo
cual también ocurre en los cerebros diabéticos. También sabemos que la
disfuncién de la insulina juega un papel critico en los procesos neuroin-
flamatorios. Por tanto la neuroinflamacién puede servir como fenémeno
comun que conecta los desérdenes neurodegenerativos y neuropsiquia-
tricos a la disfunciones de la insulina. Tomando en consideracién todo lo
anteriormente citado, es posible que los cambios inducidos en diabéticos
sobre la neurotransmisién serotoninérgica y disponibilidad neurotrans-
misora puedan jugar un papel sobre el desarrollo de diferentes estados
de 4nimo y conducta como la depresion, la cual se puede manifestar en
los pacientes diabéticos.
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ESQUIZOFRENIA

Es un desorden neuropsiquiatrico que se manifiesta en personas jo-
venes y se caracteriza por sintomas psicéticos, tales como alucinaciones,
delirios de grandezas, pérdida de motivacién, rechazo social y embota-
miento emocional. Asimismo estos pacientes tienen alteraciones en la
neurotransmisién dopaminérgica y glutamatérgica dentro del cerebro,
aunque los mecanismos a través de los cuales esto ocurre son descono-
cidos. Procesos inflamatorios progresivos y neurodegeneracion han sido
sugeridos como causantes de la esquizofrenia, asi como se ha especulado
que la inflamacién juega un papel importante en la fisiopatologia de esta
entidad nosolégica (58). Por otra parte se conoce que alteraciones en la
secrecion y sensibilidad a la insulina (59) ocurre en los pacientes esqui-
zofrénicos (Tabla 4). En estos pacientes las concentraciones de insulina
circulante estdn elevadas como consecuencia de su resistencia a esta hor-
mona, aparte de que son mas susceptibles a padecer de T2DM vy tienen
una alterada tolerancia (60) a la sobrecarga oral de glucosa. También los

e RESISTENCIA A LA ACCION DE LA INSULINA
e GLUCOREGULACION ALTERADA

e ANORMALIDADES DEL METABOLISMO DE LOS LIPIDOS

e DISMINUCION DE LA EXPRESION DE LOS GENES ASOCIA-
DOS CON EL METABOLISMO ENERGETICO

e LA TRANSDUCCION DE SENALES A TRAVES DEL RECEPTOR
DE LA INSULINA ESTA DISMINUIDA EN LA CORTEZA PRE-
FRONTAL DORSOLATERAL

e EL DEFICIT DE SENALIZACION DE LA INSULINA RESULTA
EN UNA REDUCIDA AUTOFOSFORILACION DEL RECEPTOR
DE INSULINA Y Akt Y UNA ACTIVIDAD ELEVADA DE GSK-3

e LA INSULINA TIENE EFECTOS MODULADORES SOBRE NEU-
ROTRANSMISORES Y SUS RECEPTORES, COMO POR EJEM-
PLO SOBRE LOS RECEPTORES DE DOPAMINA

Tabla 4. Alteraciones de las acciones de la insulina en pacientes esquizofrénicos.
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esquizofrénicos con masa de indice corporal y peso normales tienen una
tolerancia anormal a la glucosa.

Estos pacientes presentan anormalidades del metabolismo de los lipi-
dos (61) y del metabolismo energético, de hecho la expresion de los genes
asociados con este tltimo esta disminuida en el cerebro de los pacientes
esquizofrénicos. En otro orden de cosas ha sido descrito que las senales
transducidas a partir del receptor de insulina, localizado en corteza pre-
frontal dorsolateral de enfermos esquizofrénicos, estdn disminuidas y con
ella la autofosforilacion del receptor de (62). Adicionalmente la adminis-
tracién de clozapina, uno de los antipsicéticos usados en el tratamiento de
la esquizofrenia, a modelos de animales de resistencia a la insulina dismi-
nuye las deficiencias de la sefializacién del receptor de insulina (62).
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INTERVENCIONES
Prof. Alonso Fernandez

Felicitacion al Prof. Enrique Blazquez por la conjuncién entre la acti-
vidad de investigacion realizada y una exposicién tan didéctica y certera.

Quisiera ante todo hacerle una pregunta en relacién con la conexién
entre la diabetes y la depresién.

Que existe una correspondencia intima entre la diabetes y la depre-
si6én se conoce desde el siglo XVII gracias en parte a los trabajos de Tho-
mas Willis, y desde entonces se han ampliado mas los conocimientos de
conexion causal entre la diabetes y la depresion, extendiéndose no solo a
factores comunes, genéticos o ambientales, sino a una interaccién causal
directa en la cual no solo la diabetes puede complicarse con un trastorno
depresivo, sino que también la depresién puede conducir a cuadros dia-
béticos o diabetoides.



NACIONAL DE MEDICINA DE ESPANA 213

Mi pregunta se refiere a que se han puesto de relieve en la Diabetes
tipo 1 ciertos datos depreségenos importantes como la reduccion en es-
pesor de la corteza prefrontal y la acumulacion de glutamato. Y quisiera
saber si tanto la hipoactividad prefrontal como la hiperactividad téxica
del sistema glutamatérgico son factores consustanciales a la Diabetes
tipo 1, o como cada vez tiende més a pensarse que se debe a la accion de
la insulina ex6gena, bien directamente o bien por las variaciones induci-
das en la tasa de glucemia.

En este tltimo caso nos encontrariamos ante un factor iatrégeno que
podria moderarse mediante una regulacién mas afinada de la adminis-
tracién de insulina.

Cada vez se estrechan mas las relaciones entre ambos cuadros cli-
nicos y uno de ellos se convierte en la funcién desempenada por el hi-
potalamo, que es a la vez el sector cerebral mas sensible a la accién de
la insulina, la puerta de entrada de la depresion en la implicaciones de
alteraciones cerebrales.

Finalmente, ademas de las consideraciones sobre el plan de vida ali-
mentario y fisico y la correccién del sobrepeso, en la perspectiva clinica
se viene atendiendo a corregir el estrés oxidativo con la administracién
de vitamina E, y también sobre este punto me interesaria conocer el cri-
terio que puede sostenerse desde la investigacion.

Prof. Rubia Vila

Muchas gracias al Prof. Blazquez por su bonita conferencia y por los
interesantes datos que ha presentado, que me han sugerido la siguiente
pregunta:

A la vista de estos datos, ¢no tendriamos que esperar en los enfermos
con trastornos del metabolismo de la insulina una mayor incidencia de
enfermedades mentales?

Muchas gracias de nuevo.

Prof. M. Escudero

Gracias Sr. Presidente.

Habia pedido la palabra, pero lo que tengo que decir ya lo han con-
templado el Prof. Alonso y el Prof. Serrano Rios, que se han adelantado
en parte a la pregunta que yo iba a hacer.
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La pregunta es muy sencilla; ¢la insulina endégena es igual en los
efectores cerebrales que la insulina exégena que nos administramos los
diabéticos tipo II insulinodependientes?

Ya he oido decir al Prof. Serrano Rios mas de una vez que la diabetes
tipo II no es una enfermedad, si no un proceso evolutivo de la edad del
ser humano, pero unos son diabéticos tipo II y otros de la misma edad y
circunstancias no lo son y aunque lo fueran no eran o no son insulinode-
pendientes y esos otros lo son.

Por eso pregunto si ambas insulinas, la endégena secretada por el
pancreas o la ex6gena sintéticas en sus distintas variedades, tienen el
mismo efecto en los moduladores de sus efectores cerebrales.

Muy rapidamente, como nos ha pedido el presidente, mi felicitaciéon
al Prof. Blazquez.
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Resumen

En el presente estudio se analizan diferentes facetas de la cultura de que
hizo gala Maranén, y que le consagran como un verdadero humanista. En
primer lugar es indudablemente una persona ilustrada en las letras, tanto por
su amplio conocimiento de la literatura, como por la importante aportacién
que ha hecho en ella. En segundo lugar porque utilizé la razén y la investi-
gacion para buscar la verdad, poniendo en duda los dogmas establecidos hasta
entonces. Estan como ejemplo sus estudios en endocrinologia, pionera en el
mundo. Por ultimo porque fue un fildntropo que se interes6é por los proble-
mas de la sociedad y traté de solucionarlos; para ello no solamente ejercio la
medicina hospitalaria, sino que intervino muy activamente en la politica de
su tiempo. Estas son las tres acepciones que tiene la palabra Humanista en el
Diccionario de la Lengua Espariola, y como en él se dan las tres, merece con
toda justicia ser reconocido como tal.

Abstract

In this study we analyze different facets of the culture that Maranén was
involved in, and that consecrate him as a true humanist. In the first place, he
is undoubtedly a man of letters, both for his extensive knowledge of literature
and for the important contribution he has made in it. Secondly, because he
used reason and research to seek the truth, questioning the dogmas established
until then. His studies in endocrinology, pioneer in the world, are an excellent
example. Finally because he was a philanthropist who was interested in the
problems of society and tried to solve them; for he not only practiced hospi-
tal medicine, but he also intervened very actively in the politics of his time.
These are the three meanings that the word Humanist has in the Dictionary
of the Spanish Language, and since all three are given in it, it deserves to be
recognized as such.
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Cuando catalogamos a alguna persona de humanista, nos referimos
a que estd ilustrada en letras humanas, o dicho con otras palabras que
es muy culta. Asi lo define el Diccionario de la Real Academia (28), pero
resulta que ademas de esa definicién hay otras dos acepciones mas.

La segunda se refiere al que sigue un movimiento intelectual, filo-
s6fico y cultural que aparecié en el Renacimiento Italiano, por el que
se pretendia que predominasen la razén y la ciencia sobre los mitos y
los convencionalismos absurdos, muchas veces relacionados con ideo-
logias religiosas. Sus grandes protagonistas fueron Dante y Petrarca vy,
cuando esta corriente se extendié por el resto de Europa, aparecieron
entre otros, Erasmo de Roétterdam y Luis Vives. La medicina es, para
mi, el paradigma de este movimiento. Rompié con las ideas clasicas de
Hipocrates, Galeno, Averroes y de los demas conceptos medievales, los
cuales eran una base inamovible para aquellos médicos, que mas bien
eran charlatanes y cuentistas, pero eso si, llenos de buena fe. El estudio
de la anatomia humana mediante la diseccion en el cadaver, y sobre todo
aplicando estos conocimientos para tratar las terribles heridas de guerra,
cambiaron el concepto de la medicina. En mi criterio Teofastro Bombast
von Hohenheim, mas conocido como Paracelso, fue un verdadero revul-
sivo con sus ideas, porque ademads ejercia la cirugia con unos criterios
de verdadero médico. El se dio cuenta de que no se pueden separar la
medicina de la cirugia, como ha venido sucediendo hasta comienzos del
siglo XX.

La tercera acepcion de humanista se adjudica a aquellas personas
que ejercen la filantropia, término griego que significa amar a nuestros
semejantes. Es propia de quien se interesa por lo relativo al hombre,
intentando ayudarle. Porque el Humanismo es tener comprension, y ser
sensible a los infortunios ajenos. Y por eso se dice que es humano al que
actia de esta manera.

Yo voy a comentar que, en mi opinién, D. Gregorio fue un verdadero
humanista, porque se hizo tributario de las tres acepciones que tiene esa
palabra. Comencemos por la primera.

Es archisabido que D. Gregorio ha sido un eminente ilustrado
tanto en la medicina como en la cultura general. Que fue un médico
excepcional, no hay quien lo dude, y basta con recordar tan solo su
«Manual de Diagnéstico Etiologico» (9) para descubrirse ante los in-
creibles conocimientos profesionales que tenia, y de los que hacia gala
en la practica clinica, con su peculiar arte de curar. Lépez-Ibor Alifio
(5) dijo que
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«Los enfermos suelen ir a la consulta para que les vea el mé-
dico pero a Maranoén iban a verle a él»

Y también es archiconocido que ha sido un hombre de extensa cultu-
ra. Era amante de la musica, del teatro, las artes plésticas y sobre todo de
la literatura. Se dice que su enorme vocacion literaria fue inducida en su
nifez por su padre, el ilustre abogado Manuel Marafién Gémez-Acebo, y
los contertulios que acudian a su casa, como Marcelino Menéndez Pela-
yo, José Maria Pereda y Benito Pérez Galdos, con los que mantuvo una
larga y fecunda amistad. Por cierto que a D. Marcelino, debido a sus ten-
dencias liberales y republicanas, en contra del conservadurismo de los
demas, se le consideraba «de la acera de enfrente». Pero a pesar de esas
diferencias ideoldgicas, que en aquellas épocas eran causa de violentas
confrontaciones, en las reuniones de D. Manuel Marafién siempre reiné
la paz y la amistad entre unos y otros, pese a que libremente exponian
sus opiniones (3). Dentro de ese ambiente de cultura y libertad, se for-
jaron los cimientos de la personalidad de D. Gregorio, que con los afios
abocaron en el al mas puro e integro espiritu liberal.

Por esta forma de pensar y entender la convivencia, se le acepté en las
mas altas esferas de la Sociedad y de la Politica, tanto es asi que, como
veremos, fue llamado el «Partero de la Republica». El siempre rechazé
ese epiteto, arguyendo que en 1931 fue solo un testigo de la negociacién,
que Niceto Alcala Zamora y el Conde de Romanones tuvieron en su pro-
pia casa (10).

«Sobre mi intervencién en los hechos que he referido se cre6
una leyenda. Los periédicos extranjeros repitieron que yo habia
sido ldccoucheur de la Republique. La verdad es que fui solo
un testigo presencial del parto.»

Por otra parte despreciaba ese atributo porque sigue diciendo

«Siempre tuve especial antipatia a esta rama de la medicina,
y desde entonces no solo a los partos humanos, sino los poli-
ticos, por tranquilos que sean, me llenan de terror».

Es muy probable que en ese nulo aprecio hacia mi especialidad, sub-
yazca el hecho de que su madre, Carmen Posadillo Vernacci, muriera
tras su séptimo parto, dejandole huérfano con solo tres afios. Y también
es probable que en la formacién de su caracter humanista, comprensivo
con el dolor, influyeran otra serie de infortunios familiares que tuvo que
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superar. Su hermano gemelo Luis, murié6 a los tres meses de vida al pare-
cer de un proceso infeccioso, y su hermana menor, Guadalupe, lo hizo a
los tres anos de un padecimiento similar (7).

A la vez que se forjaba su espiritu liberal, también lo hacia su bagaje
cultural al irse relacionando, y entablando amistad, con los mas prestigio-
sos escritores de su época, como Juan Ramoén Jiménez, Donoso Cortés,
Unamuno, Federico Garcia Lorca, Vicente Alexandre, Ortega y Gasset,
Eugenio D’Ors, Américo Castro, Ramoén Pérez de Ayala, los Machado, y
con muchos mas. Yo he intentado buscar la influencia de alguno de ellos
en la obra Maranén, pero solo encuentro que €l tenia un estilo propio
que personalmente me parece de muy alto nivel estético y académico.
Pero mi criterio no parece coincidir con el de sus citados amigos, porque
segtin decfa el propio D. Gregorio, «ellos me alaban como médico y los
médicos como escritor». Se basaba en hechos concretos. Por ejemplo,
su admirado Galdés, aquel amigo liberal que traté desde la infancia, le
dedic6 un ejemplar de su libro «Trafalgar» con estos elogiosos términos:

«A Gregorio Maranén, activa y piadosa lumbrera que esclarece
los senos mas reconditos de la medicina, el mas fanatico de
sus adoradores»

Yo he leido el Catédlogo del Centenario de Marafién publicado por el
Ministerio de Cultura en 1.988 (26). Precisamente de ahi he sacado esta
dedicatoria, porque casi al final del libro, hay un capitulo dedicado a «Lo
que dijeron de Marafnén» las personalidades que mucho lo conocieron.
Alli se recogen los comentarios que la élite de la época le dedicé en ho-
menajes, conferencias, o como una nota necrolégica. Pues bien, después
de leer ese apartado doy fe de que D. Gregorio tenia, una vez mas razéon
al no sentirse admirado por sus amigos de la generacién del 98 ni de la
del 27. Por ejemplo Ramoén Menéndez Pidal (25) escribio6 lo siguiente :

«Vivi6é siempre esforzandose en hacer el bien en torno suyo,
el bien que él, por sus altas dotes, podia hacer de tantas ma-
neras»

Ramoén Pérez de Ayala (27) tampoco se queda corto en alabanzas:

«En el curso de mi ya larga vida conoci personas buenisimas.
Mejor que €l ninguna. He tratado con hombres inteligentisi-
mos. Mas inteligente que él, ninguno».
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Y asi podria seguir leyendo mas frases deliciosas, e incluso podria
recitar tres versos que le dedicaron Luis Rosales, Juan Ramén Jiménez
y, en catalan, José Maria Sagarra, En todos he encontrado preciosas ala-
banzas para un médico tnico y también hermosos recuerdos para un
hombre integro y de bien. Pero me he quedado con la impresién de que
para ellos no habia escrito nada.

Sin embargo Maranén, ha pasado a la historia como una pluma fe-
cunda, abarcando tanto a temas cientificos como histéricos, politicos,
biograficos, ensayos filoséficos, y practicamente a todos los géneros li-
terarios, incluida la poesia. Lopez Vega (8), cifra su obra en un total de
125 libros, 146 discursos, 336 conferencias publicadas y mas de 230 pro-
logos. Surge la pregunta de por que necesitaba escribir tanto, a lo que él
mismo nos responde (11):

«Yo no escribo nada por el gusto de escribir tan solo, sino por
el deseo de influir en la conducta de los demas y en la mia».

Yo creo que son muchos lo autores que pretender influir en los de-
mas, lo que no deja de ser una forma de ejercer la docencia extrauniver-
sitaria, una forma de ensefiar fuera de las aulas para mejorar la conducta
de la sociedad, que es uno de los fines més importantes de la Universi-
dad. O que lo ha sido hasta ahora, porque yo veo que la Universidad esta
perdiendo ese espiritu universal al que debe su nombre, y esta siendo
sustituido poco a poco por un tecnicismo puro y duro, que no pretender
la mas minima mejora de la educacién del individuo ni de la sociedad.
Se esta cambiando una Universidad renacentista y culta por una Escuela
Técnica que solo pretende el perfeccionamiento de un oficio, de un hecho
material, pero no el de la persona, el del espiritu que busca la verdad.

Pero volviendo a la importancia que tiene para él influir sobre los
demias, dijo al ser investido Doctor Honoris Causa por la Universidad de
Lima (12)

«La Universidad no serviria de nada si no dejara huella pro-
funda de ética intelectual y social en los que pasan por sus
claustros».

Pasemos ahora a analizar la segunda acepciéon del Humanismo. La
corriente renacentista que quiere buscar la verdad por la razén y por la
ciencia. A finales del siglo Xvil hubo un nuevo resurgir de esta forma de
pensar, creandose en Francia La Ilustracion, designandose Ilustrados a
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los que se regian por la razén, la ciencia y la cultura. Y a este movimiento
se denominé el Neoclasicismo, en recuerdo del Clasicismo renacentista.
Veamos lo que Maranon tenia de ilustrado.

D. Carlos Jiménez Diaz (4) lo reconoce asi:

«Ha sido Maranon, al lado de un hombre de ciencia, un espi-
ritu del Renacimiento. Inquieto, apasionado, de sentimientos
nobles y elevados, ha promovido durante cincuenta afos, en
la vida espafiola, interés en sus opiniones médicas, artisticas,
criticas y literarias; y en todos los campos de su actividad ha
sabido abrir horizontes...»

El caracter liberal de D. Gregorio fue en mi criterio el que le llevé a
revisar los conocimientos de su época estudiando e investigando sobre la
busqueda de la verdad. Porque eso debi6 pensar al decir:

«Ser liberal es, precisamente estas dos cosas: primero, estar
dispuesto a entenderse con el que piensa de otro modo; y se-
gundo, no admitir jamas que el fin justifica los medios, sino
que al contrario son los medios los que justifican el fin. El
liberalismo es, pues, una conducta y, por lo tanto, es mucho
mas que una politica» (13).

Me voy a centrar en la primera parte de esta definicién. Al analizarla
me surgen una serie de preguntas en cadena, que acaso también se las
habria hecho él. ;Por qué ante situaciones similares tu y yo pensamos
de manera tan diferente? ¢Cudles son los inductores para que exista esa
divergencia? ¢Podrian esos inductores hacer cambiar mi pensamiento?

Buscar estas respuestas son los mejores caminos para convertirse en
un gran humanista, porque exigen del pensamiento filoséfico y de la in-
vestigacion cientifica. El estudi6 a los grandes fil6sofos como Kant, Des-
cartes y Schopenhauer. Profundizé en las teorias de Frued, porque existe
una enorme influencia de la sexualidad sobre el comportamiento. Pens6
que las secreciones internas, como empezaron a llamarse las hormonas,
podian ser la clave que descifrasen los enigmas a todas sus preguntas.
Lépez Ibor escribié en 1.970 ( 5) en «Marafién Médico y Humanista»:

«Resulta evidente que la vocaciéon endocrinolégica de Maranén
se hallaba determinada por su actitud personal ante el misterio
de la persona humana. Es necesario buscar la costura entre
el alma y el cuerpo... y esa costura, en los tiempos de su for-
macién médica, se pretendia encontrar en la fisiopatologia de
las glandulas de secrecién internas.
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De hecho D. Gregorio, buscando esa conexién se habia interesado
por la Psiquiatria desde sus primeros afios de médico hasta que el desti-
no le hizo derivar hacia las enfermedades Infecciosas. En mayo de 1911
gand por oposicién, y con el nimero uno, una plaza de Médico de En-
trada a la Beneficencia Provincial, y solicité el Servicio de Enfermedades
Infecciosas. Como estaba vacante la jefatura de dicho servicio, es pro-
puesto para el cargo, que desemperié hasta que se construy6 el nuevo Pa-
bellén de Infecciosas, en el patio central del antiguo Hospital General de
Santa Isabel. Este nuevo servicio se llamaba oficialmente Departamento
de Patologia Médica, y fue donde Marafién ejercié la mayor parte de su
actividad clinica. En 1925 se inauguré el nuevo Hospital de Enfermeda-
des Infecciosas, conocido hasta tiempos no lejanos como el «Hospital del
Rey» y hoy como el Carlos III. Se trasladaron alli los enfermos con di-
chos procesos, y el Departamento de Patologia Médica se fue dedicando
cada vez mas a la patologia endocrina. La direccién de ambos servicio le
duré poco tiempo a Marafién, porque el General Martinez Anido, Vice-
presidente del Gobierno y Ministro de Gobernacién de la Dictadura de
Primo de Ribera, quiso imponer unas medidas en el funcionamiento del
Hospital, con las que nos estaba de acuerdo D. Gregorio. En realidad di-
chas medidas no fueron méas que una argucia para destituirle, por lo que
él no dudo en presentar su dimisién. Y es que la oposicién que hacia D.
Gregorio desde la eminente tribuna de un hombre de enorme prestigio,
era muy tenida en cuenta por la sociedad madrilena, en especial la que
acudia al Ateneo, y era muy temida por el gobierno. Por eso tras el fallido
levantamiento militar ocurrido el dia de San Juan de 1926, la llamada
Sanjuanada, él fue recluido preventivamente durante un mes en la Carcel
Modelo de Madrid, ademas de imponerle la exorbitante multa de 100.000
pesetas (2).

Durante este periodo de tiempo se va alejando de la Psiquiatria y se
va volcando en la endocrinologia, buscando esa conexion entre el psique
y el soma, entre el cuerpo y el alma. Asi lo reconoce en el «Discurso Pro-
nunciado en Lima» (12):

«La experiencia me hizo ahondar en la clinica epidemioldgica,
y al poco me vi nombrado Director del Hospital de Infeccio-
sos... Dividi mi tiempo entonces entre esa labor, y el cultivo
de mis estudios endocrinos que inicié de estudiante, en la sala
de diseccién y en el Laboratorio de Fisiologia... La Psiquiatria
quedé abandonada»
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Abundando en que él buscaba la conexion entre el cuerpo vy el espiri-
tu, manifestado a través de nuestra personalidad, dio una enorme impor-
tancia a todas las secreciones internas sobre el fenotipo, el caracter y la
sexualidad. La sexualidad era de enorme importancia para D. Gregorio,
que la consideraba indiscutible protagonista en el comportamiento de
las personas. Son numerosas las publicaciones sobre este tema y los esta-
dos intersexuales, sobre todo en la década de los anos 20, como por ejem-
plo «Tres ensayos sobre la vida sexual» (14), «Los estados intersexuales
en la vida humana» (15), y «La evolucién de la sexualidad y los estados
intersexuales» (16). Pero es que daba tanta importancia a la actuacién de
la sexualidad en el comportamiento humano, que hasta en sus biogra-
fias histéricas, el busca la conexién entre la constitucion del personaje
analizado, la posible patologia endocrina y su comportamiento sexual.
Acaso «Ensayo biolégico sobre Enrique IV de Castilla y su tiempo» (17),
«Amiel, un estudio sobre la timidez» (18) y «D. Juan. Ensayo sobre el
origen de su leyenda» (19), constituyan el paradigma de estas «biografias
biolégicas» que, segin €l, analizaba.

Maranoén viene a confirmar lo que buscaba a través de la endocrino-
logia, en el discurso, que en 1934, pronuncié en el Instituto de Patologia
Medica, al contemplar en perspectiva, los 25 afios del desarrollo de la
Endocrinologia (20). Dijo entonces:

«...el descubrimiento de las hormonas y de su papel excitador,
regulador de la totalidad de los grandes procesos vitales, nos
ha permitido llegar a entrever la base quimica de la constitu-
cién y, por tanto, de la herencia, hacia atréds; y hacia delante
de los posibles modos de reaccién fisiolégicos y patoldégicos
del individuo; es decir por un lado y por otro, de las raices
mas finas y expresivas de la personalidad»

Pero acaso donde mas brill6 en la busqueda de su ideal, fue por sus
aportaciones sobre la importancia de la adrenalina en el caracter y com-
portamiento humanos, iniciados en 1920 con «La Emocién» en la revista
Voluntad, y «La reaccién emotiva a la adrenalina» en Medicina Ibéri-
ca. En 1922 publica «Contribucién al estudio de la accién emotiva de
la adrenalina» (21), que traducido al francés dos afios mas tarde, es el
trabajo mas citado de toda la obra de Marafién.

Esta era la idea que €l persigui6 y creyé encontrar. Buscaba el cosido
entre el soma y psique, a través de las secreciones internas. Por fortuna
para él, porque no lo vio, la ciencia médica ha demostrado con posterio-
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ridad, que las hormonas no son un determinante en la mentalidad, ni en
el caracter, ni en el comportamiento del hombre, aunque, eso si, tienen
una indudable influencia. Pero esa busqueda le dio las dimensiones de
un gran investigador humanista y de un excepcional Ilustrado.

Y ahora voy a tratar de Maranén como la persona que se interesaba
por los problemas ajenos, y trataba de darles solucién. Es decir, de la
tercera acepcion de la palabra Humanista. Que D. Gregorio fue un mé-
dico altruista, cuyo objetivo primordial era curar al enfermo sin esperar
recompensa, lo deja él bien claro en su libro «La medicina y nuestro
tiempo» (22). Podemos leer:

«Lo esencial es que el médico no haga nada, jamas, pensando
en el dinero que lo que hace le pueda valer».

En el Prologo a «Historia de la Tuberculosis» de J. y A. Oriol Anguera
(23), se refiere a lo que él entiende como humanismo, con los siguientes
términos:

«Se puede ser humanista con briznas de cultura antigua,
casi sin conocerla; con tal que los poros del alma sean per-
meables a aquellos sentimientos —comprensién, generosidad,
tolerancia— que caracterizan en todo tiempo a los hombres
impulsores de la civilizacién».

Son muy numerosas las citas como estas, que dejan bien claro en
caracter humanitario de D. Gregorio. Yo voy a hacer gala del refran que
dice «obras son amores y no buenas razones» y exponerles lo que hizo
D. Gregorio por mejorar a la sociedad a pesar de que detestaba aparecer
en publico, fundamentalmente por su enorme timidez, y por una disla-
lia acentuada por la que tuvo que luchar cuando mas necesitaba de la
oratoria. Cuenta en su tratado «Tiempo viejo, tiempo nuevo» (24), que
durante el Bachillerato, cursado en el Colegio San Miguel, se celebré
una obra teatral de fin de curso, y él conocedor de sus limitaciones, sola-
mente acepté un pequeno papel. Al llegar la escena donde debia iniciar
el dialogo, fue incapaz de articular una palabra y, en su lugar, solamente
pudo sonrojarse.

La intervencién de Maranon en la politica fue tardia y paulatina, pero
no tengo mas remedio que comentar algunos hechos que avalan el in-
terés y amor que sentia D. Gregorio por el préjimo. Comenzé en 1917
con escritos sociales y politicos, pero su nombre soné mas fuerte cuando
en 1920 public6 en «El Liberal» un articulo titulado «El consuelo del
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Dolor». Ese mismo afio habia sido nombrado Consejero de Instruccién
Puablica, y el anterior Consejero de Sanidad.

En 1923 se instaura la ya citada Dictadura de Primo de Ribera, a la
que, como hemos sefialado, se opone radicalmente D. Gregorio. En 1924,
haciendo caso omiso a las leyes vigentes, que prohiben las elecciones, se
presenta y obtiene la Presidencia del Ateneo de Madrid, un hervidero po-
litico en aquella época. Por su proximidad con el Palacio de las Cortes, se
reunian alli los diputados para arengar al numeroso publico sediento de
noticias de primera mano, para discutir entre ellos y también para pactar.
Naturalmente fue cesado el mismo dia que le encerraron en prisién, que
como senalé fue en el ano 1925. Pero D. Gregorio no se desalentd y si-
guio publicando articulos contra la Dictadura en El Liberal, que después
recogeria en los «Ensayos Liberales». En 1930 cae la dictadura de Primo
de Ribera, siendo sustituida por la llamada «Dictablanda» del General
Damaso Berenguer. Entonces, en unién con José Ortega y Gasset y Ra-
moén Pérez de Ayala, publican en el diario «EIl Sol» un manifiesto firmado
con el nombre de «Agrupacién al servicio de la republica», cuyo fin era
el ser un instrumento de moderacién en los violentos acontecimientos
que acaecian, y proporcionar una educacién politica al pueblo esparfiol.
A esta agrupacion se incorporé pronto un nutrido grupo de intelectuales,
entre los que se encontraban los hermanos Machado.

La situacion publica era insostenible, y para serenar los levantamien-
tos y algaradas entre partidarios de la Monarquia y de la Republica, hubo
varias reuniones entre el Rey Alfonso XIII y distintas personalidades, con
el fin de formar un nuevo Gabinete de Coalicién. Decidieron proponer
a Maranén para formar parte de €él, pero éste, dada su enorme timidez
no acepté. El 14 de abril de 1921 se produce la ya aludida reunién entre
Alcald Zamora y el Conde de Romanones, y dada la enemistad entre am-
bos, tuvo que recurrirse a Marafién, para que una vez mas, actuase de
moderador entre ambas partes. Dos dias después, el 16 de abril, el diario
ABC publica un documento en el que el rey se despide del pais. Los tris-
tes acontecimientos entre los que estdn la quema de conventos y otras
atrocidades, como asesinatos cometidos tanto por republicanos como
por conservadores, obligan a publicar a Marafién, Ortega y Pérez de Aya-
la, un articulo en el diario «El Sol» donde expresaban su mas enérgica
protesta por tales desmanes.

Sintiéndose en parte responsable de la venida de la Republica, acepto
implicarse en su politica para tratar de oponerse a los desmanes antedi-
chos, aunque él siempre habia mantenido la intencién de no participar
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de forma directa. En el mes de Junio es elegido Diputado de las Cortes
Constituyentes, como candidato de la provincia de Zamora.

Cuando el 18 de julio de 1936 se produce la sublevaciéon militar en-
cabezada por el General Franco, Marafién se encontraba en Portugal
visitando a un enfermo. Enterado de ello, regres6 apresuradamente a
Madrid en apoyo de la repablica. Sin embargo, los acontecimientos si-
guieron yendo de mal en peor, y tras el asesinato de Fernando Primo de
Ribera, médico colaborador suyo en el Instituto de Patologia Médica, y
de su propio paso por las checas para obligarle a firmar algunos mani-
fiestos en contra de su voluntad, le distanciaron del régimen republicano,
y tanto, que llegé a temer por su propia vida. Por ese motivo, poco antes
de las Navidades de 1936, parti6 hacia Paris con toda su familia.

Todo lo que acabo de contarles, que es una parte de la biografia de D.
Gregorio, viene a confirmar que se sentia implicado por los problemas
ajenos, y se veia con la obligacién de intentar solucionarlos. No cabe por
lo tanto la menor duda de que también cumplia sobradamente con la ter-
cera acepcién de la palabra humanista. Y tanto més, cuando se trataba
de una persona timida al que no le gustaba intervenir directamente en
actos politicos.

Aqui surge una pregunta que nunca podra ser contestada, pero que
si muy discutida ¢Qué habria pasado si el gran Humanista Marafién no
hubiese sido un timido, y le hubiera gustado la politica?

Muchas gracias por escucharme.
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INTERVENCION DEL PROF. VIDART

Muchas gracias Sr. Presidente.

Muchas gracias Prof. Clavero por traer a esta Real Academia la per-
sonalidad de D. Gregorio Maranén como Humanista, entendiendo como
tal en una de sus definiciones como «la integracién de todas las cualida-
des humanas». Pienso que humanista tiene que ser cualquier médico que
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se precie como tal, ya que de lo contrario puede ser un buen técnico en
Medicina, pero nunca un buen médico.

Esta claro que D. Gregorio legé a sus discipulos entre otras cualida-
des y virtudes, el humanismo y como prueba de ello, nuestro Maestro,
Prof. Clavero, el Prof. Botella que se vanagloriaba de ser discipulo de
Marafién, como €l, también fue un gran humanista. En palabras de J. J.
Lépez-Ibor Alifio, los pacientes no iban al médico, iban a ver a D. Gre-
gorio, igualmente, no iban al ginecé6logo, iban a ver a D. José, al Maestro
Botella.

Muchas gracias de nuevo Prof. Clavero y mis sinceras felicitaciones
por su espléndida conferencia.

CONTESTACION A LA INTERVENCION DEL PROF. VIDART

Simplemente quiero agradecer las palabras del Profesor Vidart y los
comentarios que ha hecho sobre D. Gregorio, con los que estoy comple-
tamente de acuerdo.
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Resumen

Los hallazgos incidentales son variantes genéticas no solicitadas por el pa-
ciente, el médico o el laboratorio que se identifican involuntariamente durante
el analisis genémico.

Se describen diferentes escenarios que plantean problemas especificos en el
abordaje de los hallazgos incidentales tales como la autonomia del paciente, los
estudios genémicos en nifios, variantes genéticas con diferentes penetrancias y
las poblaciones participantes en proyectos de investigacién. Otros problemas
que se abordan son el de la interpretacion en individuos sanos y los hallazgos
incidentales en los estudios directos al consumidor.

Las recomendaciones de las sociedades cientificas no son uniformes frente a
una serie de enfermedades graves accionables que podrian comunicarse tras un
estudio genémico. El Colegio Americano de Genética Médica recomienda que
se busquen activamente y se informen las variantes patogénicas de un grupo de
57 genes, por el contrario, el Colegio Canadiense de Genética Médica no apoya
la buasqueda intencionada y en Europa se estd a la busqueda de consensos.

La discusion sobre el binomio problema-beneficio de la busqueda y comu-
nicacién de los hallazgos incidentales no esta cerrada. Sera necesario explicar
esta posibilidad previamente al estudio y pactar qué hallazgos no relacionados
se informaran y cudles no por lo que son necesarias guias clinicas y consensos.

Abstract

Incidental findings are genetic variants unintentionally identified during
genomic analysis not requested by the patient, the doctor, or laboratory.

It is described different scenarios that pose specific problems in the ap-
proach of the incidental findings such as the autonomy of the patient, genomic
studies in children, genetic variants with different penetrancies and populations



232 ANALES DE LA REAL ACADEMIA

participating in research projects. Other problems arise with the incidental
findings interpretation in healthy individuals and in the frame of DTC.

The recommendations of the scientific societies are not uniforms with
actionable severe diseases. The American College of Medical Genetics recom-
mends actively look and report pathogenic variants of a group of 57 genes,
by the contrary, the Canadian College of Medical Genetics did not supports
it intentional search and in Europe is looking for consensus.

The discussion about the binomial problem-benefit on search and com-
munication of incidental findings is not closed. Will be necessary to expound
this possibility previously to the study and agree on what findings not related
will be informed and what not, therefore clinical guides and consensus are
necessary.

INTRODUCCION:

A medida que los anadlisis genémicos se han abaratado de forma pro-
gresiva y casi exponencial tanto en coste como en tiempo, son cada vez
mas utilizados en la practica clinica rutinaria, bien como diagnéstico,
bien como cribados de riesgo. Segtin datos de NHGRI Genome Sequen-
cing Program (www.genome.gov/sequencingcostdata), el coste del anali-
sis por genoma ha pasado de 10.500.000 $ en octubre de 2006 a 1.245 $
en octubre de 2015.

De una forma muy resumida, aplicando las tltimas técnicas de se-
cuenciaciéon masiva o NGS, los diferentes tipos de anélisis genémicos
segin la amplitud de la secuenciacion final y las formas de filtrado bioin-
formatico, se pueden clasificar en:

e Analisis de paneles de genes en los que se secuencia y analiza un
grupo amplio de genes relacionados con una patologia o con un
grupo de patologias relacionadas (p. ej. muerte stbita, convulsio-
nes, espectro autista, colagenopatias).

e Analisis del exoma clinico en el que se estudian todos los genes des-
critos en la base de datos OMIM.

e Analisis del exoma completo.

e Analisis del genoma completo.

¢QUE CABE ESPERAR DE UN ESTUDIO GENOMICO?

Cuando se realiza un estudio genémico por cualquier método de los
arriba indicados, ya sea para diagnéstico de una enfermedad, para el
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estudio de grupos especificos de poblacién o de poblaciones generales, lo
que cabe encontrar es

e Mutaciones que confirmen la enfermedad por la que se realizé el
estudio

e Mutaciones clinicamente relevantes, no relacionadas con la enfer-
medad objeto del estudio y cuyo conocimiento producen un benefi-
cio directo para el paciente y sus descendientes

e Mutaciones de alta penetrancia relacionadas con enfermedades de
aparicion tardia independientemente de que tengan tratamiento

e Mutaciones que no causan enfermedad en el paciente pero pueden
causarla en su descendencia (estado de portador)

e Mutaciones que confieren susceptibilidad para una enfermedad de-
terminada

DEFINICION DE HALLAZGO INCIDENTAL:

Los hallazgos incidentales son variantes genéticas no solicitadas por
el paciente, el médico o el laboratorio y que se identifican involuntaria-
mente durante el analisis genémico.

En su mas amplia acepcion, son variantes que informan sobre la sa-
lud, no relacionadas con el propésito especifico del estudio pero que han
sido identificadas mediante una buisqueda intencionada incluyendo un
cribado inespecifico sobre hallazgos de interés (1).

En la revisién de Shkedi-Rafid y col en 2014 (2) describen que existe
una amplia diversidad de denominacién de estos hallazgos en PUBMED:
hallazgos incidentales, hallazgos no relacionados, hallazgos secundarios,
variantes secundarias, resultados inesperados, hallazgos incidentales no
anticipables, hallazgos no solicitados, hallazgos no pertinentes, hallaz-
gos coincidentales y hallazgos oportunistas. El uso de un término u otro,
concluyen los autores, puede tener implicaciones en el debate a la hora
de establecer protocolos y consentimientos informados.

A veces un hallazgo incidental es absolutamente inesperado pero su-
pone un diagnéstico precoz, similar a lo que ocurre con una radiografia
de térax rutinaria. Un ejemplo reciente es el caso de un cancer de colon
diagnosticado en una mujer que estando embarazada se hizo una prue-
ba de cribado prenatal no invasivo en sangre materna encontrandose
una serie de anomalias cromosémicas que sugerian la posibilidad de un
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proceso tumoral en la gestante. Un amplio relato de este proceso narra-
do por la propia gestante, médico, se puede encontrar en Medscape (3).
Pero éste, con ser el que se hizo publico a través de su protagonista, no
es el tinico caso. Bianchi y col publican en 2015 una revisiéon preliminar
(4) en la que de una cohorte de 125.426 cribados prenatales no invasivos,
3.757 (3%) fueron positivos para una o mas aneuploidias y en éstos, se
identificaron 10 casos de cancer materno.

¢ES FACIL LA INTERPRETACION DE UN HALLAZGO INCIDENTAL?

El proyecto 1.000 genomas estima que el nimero de variantes tras
la secuenciacion completa es de 88 millones (5). Dadas las dificultades
de interpretacién de todas las variantes encontradas, existen diferentes
guias de interpretacion de dichas variantes realizadas por diferentes
sociedades cientificas. Asi el Colegio Americano de Genética Médica y
Gendémica junto con la Asociacién Americana de Patologia Molecular
sugieren en 2015 la siguiente clasificacién de las variantes (6):

e Patogénica- Variante previamente reportada en pacientes con la
enfermedad y/o fuertemente sospechosa de ser patogénica basada
en estudios preclinicos.

¢ Probablemente patogénica- Variantes con signos de que proba-
blemente es patogénica pero sin evidencias concluyentes de su pa-
togenicidad.

e Variante de significado incierto- Variantes que tienen signos suges-
tivos de posibles consecuencias funcionales pero para las que hay evi-
dencias insuficientes tanto para su papel benigno como patogénico.

¢ Probablemente benigna— Variantes para las que estan disponibles
datos muy débiles sobre patogenicidad pero la mayoria de las evi-
dencias sugieren que el efecto de la variante es benigno.

* Benigna- Son variantes genéticas en las que se presume que no se
altera la expresion del gen o su funcion.

En genética, los hallazgos incidentales no son algo nuevo, como no lo
son en el resto de la patologia médica. Evidentemente no tienen el mismo
significado ni la misma dificultad en la comunicacién al paciente. Por
otro lado, la frecuencia de hallazgos incidentales es diferente en genética
y en genémica.
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En el curso de un estudio genético familiar, no genémico, los hallaz-
gos incidentales que pueden encontrarse son del tipo de una anomalia
cromosémica no relacionada cuando se realiza un estudio citogenético
(habitualmente una traslocacién balanceada con consecuencias patolo-
gicas en la descendencia), una enfermedad monogénica no relacionada
en un estudio de ligamiento y el hallazgo de no-paternidad en un estudio
molecular de una enfermedad hereditaria.

Por el contrario, la probabilidad de hallazgos Incidentales en un estu-
dio genémico es mucho mas alta. Asi, en un analisis de 1.000 individuos
seleccionados al azar por el National Heart, Lung and Blood Institute’s
Exome Sequencing Project, en el que se analizaron las variantes de 114
genes asociados con enfermedades accionables de alta penetrancia, se
identificaron hallazgos incidentales en el 3.4% de los individuos de ori-
gen europeo y el 1.2% de los individuos de origen africano. La menor
tasa en individuos africanos puede deberse a que el nimero de partici-
pantes era mas pequeno (7).

Un analisis maés restrictivo entre 572 individuos entre 45 y 65 afios,
sanos o con una historia de enfermedad cardiaca en el «ClinSeq Study»
(8), analizando 37 genes relacionados con céancer, se identificaron a siete
individuos portadores de mutaciones (1.2 %).

El Framingham Heart Study, en 462 participantes revel6 que 1.7%
tenia variantes patogénicas pertenecientes a un subconjunto de enferme-
dades hereditarias dominantes, (Gold et al 2012).

Es obvio que los hallazgos incidentales han aparecido desde el inicio
de los estudios genémicos, primero en investigacién y posteriormente en
su aplicacién clinica. Clarke estima que hay cuatro tipos de comporta-
miento del investigador ante el manejo de hallazgos inciertos e inciden-
tales (9): Tecnoentusiasta, para el que todos los resultados son importan-
tes tanto para el paciente como para el investigador. Fabiano, que intenta
ir paso a paso, contextualizando y valorando los efectos sociales adversos
como la posible discriminacién. Ludita, que se opone a las técnicas mo-
dernas. Libertario genémico que prioriza la autonomia del individuo.

VARIANTES Y ESCENARIOS A CONSIDERAR CON LOS HALLAZ-
GOS INCIDENTALES

Merece la pena considera los diferentes escenarios en los que pueden
aparecer los hallazgos incidentales ya que su tratamiento puede ser di-
ferente.
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Autonomia del paciente: Actualmente, dada la importante informa-
cién sobre posibles futuras patologias, no todas prevenibles o tratables
y la diferente penetrancia, esta claro que es el paciente o el individuo
participante en un proyecto de investigacion, quien tiene que decidir qué
informacion es la que se le debe de transmitir. Un estudio clarificador en
este asentido es el de Wolf y col con recomendaciones sobre los hallazgos
incidentales (10).

Aunque se puede generalizar y establecer consensos y guias clinicas
sobre la autonomia del paciente, hay que considerar aparte dos tipos de
poblaciones maés susceptibles: los nifios y las poblaciones pertenecientes
a etnias minoritarias.

Los nifios, porque no estan en posicién de consentir sobre qué tipo
de estudio y comunicacién de resultados genémicos (11-13) asi como
en el tratamiento de sus datos (14), forman un capitulo aparte en la
discusiéon sobre estudio, comunicacién y pertinencia de los hallazgos
incidentales.

Dada la dificultad de establecer normas y llegar a consensos, hay pro-
yectos de investigacién en curso como «Genomic Sequencing for Child-
hood Risk and Newborn Illness» en el que los investigadores estudiaran
a 240 nifios sanos y a sus padres en el Brigham and Women's Hospital
(BWH) y a 240 nifios enfermos y sus padres en el Boston Children's Hos-
pital, realizando una secuenciaciéon genémica Los investigadores trata-
tan de analizar la experiencia de los padres y de los pediatras con el fin
de encontrar el mejor uso de la genémica en la asistencia pediatrica.
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02422511).

Este estudio esta fundamentado, entre otros, en el trabajo de Wais-
bren y col (15) que trata de conocer cudl es el deseo de los padres ante
un estudio genémico en recién nacidos sanos. La mayoria de las parejas
tienen similares niveles de interés, de 514 padres el interés de conocer los
datos genémicos fue no (6.4%), un poco (10.9%), algo (36.6%), mucho
(28.0%) extremadamente interesado (18.1%).

Penetrancia: Otras poblaciones especiales son las pertenecientes a
etnias infrarrepresentadas en las bases de datos genémicas. Al estar in-
frarrepresentadas, se desconocen datos sobre expresividad y penetrancia
de las diferentes variantes patogénicas por lo que la interpretaciéon de
dichas variantes o de los hallazgos incidentales hay que hacerla con mu-
cha cautela.

Por dltimo, los participantes en proyectos de investigacién son otra
poblacién con considerandos diferentes ya que su interés en el proyecto
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dista mucho del interés de la persona a la que se secuencia por una en-
fermedad determinada.

Los hallazgos incidentales pueden ser ocasionales o buscados acti-
vamente, esto implica directamente al investigador. Gliwa y Berkman en
2013 (16) establecen que dado el conocimiento actual de la investigacién
en genémica no hay obligacién de buscar hallazgos incidentales. «<En un
futuro lejano, cuando la medicina genémica haya cumplido sus prome-
sas clinicas, probablemente continte la no obligatoriedad de buscarlas.
Es posible que la traslacion del analisis genémico a la asistencia puede
ser muy lento y su valor y eficiencia solo sea posible a través de la investi-
gacién. Solo en este sentido, los investigadores que hagan secuenciacién
masiva tendrian obligacién de buscar los hallazgos incidentales».

Informe de hallazgos incidentales ¢qué decir?

Teniendo en cuenta el nivel de conocimiento cientifico del momen-
to, habria una serie de enfermedades graves «accionables» que podrian
comunicarse tras un estudio genémico. Pero ¢hay obligacién de comu-
nicarlo? ¢Qué enfermedades deberian de comunicarse? La respuesta ha
de venir de amplios consensos en forma de recomendaciones o guias
clinicas establecidas por las sociedades cientificas.

El colegio americano de genética médica y genémica, ACMG, publica
en 2013 (17) y pone al dia en 2015 (18) las recomendaciones para infor-
mar hallazgos incidentales en secuenciacién genémica. Se recomienda
que en los estudios genémicos se busquen activamente y se informen
las variantes patogénicas de un grupo de 57 genes que corresponden a
enfermedades para las que hay posibilidades de intervenir, como deter-
minados tipos de cancer y enfermedades cardiovasculares. Para el resto,
la penetrancia debe de ser suficientemente alta como para considerar su
informacion.

Las enfermedades recomendadas por el ACMG (19) que corresponde
a 57 genes aparecen listadas en la siguiente tabla:

Cancer de mama/ovario hereditarios

Sindrome de Li-Fraumeni

Sindrome de Peutz-Jeghers
Sindrome de Lynch
Poliposis adenomatosa familiar (FAP)
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FAP tipo 2

Poliposis tipo MYH

Enfermedad de VHL

MEN 1y 2

Cancer de tiroides medular familiar
Hamartomatosis PTEN
Retinoblastoma

Paraganglioma hereditario
Esclerosis tuberosa
Tumor de Wilms

Neurofibromatosis tipo 2

Ehlers-Danlos tipo vascular

Sindrome de Marfan, Sindrome de Loeys-Dietz
Cardiomiopatia hipertrofica o dilatada

Taquicardia ventricular catecolaminérgica

Cardiomiopatia arritmogénica

Sindrome de Romano-Ward QT largo, Sindrome de Brugada

Hipercolesterolemia familiar

Susceptibilidad a hipertermia maligna

El Colegio Canadiense de Genética Médica (20), por el contrario, en
sus recomendaciones dice que hasta que no se establezcan los beneficios
de informar hallazgos incidentales, no apoya la biisqueda intencionada
de genes asociados a enfermedad diferentes a los del cuadro clinico del
paciente. Ahora bien, los adultos deben de tener la opcion de decidir pre-
vio al estudio si recibiran o no informacién de hallazgos incidentales no
relacionados con la indicacién del estudio. Respecto a los nifos, los ha-
llazgos incidentales que muestren un riesgo para una enfermedad de alta
penetrancia que sea accionable durante el periodo infantil deben de ser
informados a los padres. Por el contrario las enfermedades de comienzo
en la edad adulta no deben de comunicarse a menos que los padres lo
requieran y la informacién pueda prevenir graves danos a la salud de los
padres o de un familiar.

La sociedad europea de genética humana, ESHG, en sus recomen-
daciones (21, 22) establece como premisa previa que seria mejor hablar
de hallazgos no solicitados en vez de hallazgos incidentales. Entre sus
recomendaciones destaca que es preferible una secuenciacién dirigida
de forma que se eviten los hallazgos no solicitados o los hallazgos difi-
ciles de interpretar. Si la deteccion de variantes genéticas no solicitadas
indican la posibilidad de problemas graves de salud en los que es posible
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un tratamiento o medidas de prevencion, deben de ser informadas. En
el caso de menores de edad, concluyen, son necesarias guias clinicas que
establezcan qué informacion no solicitada puede ser reportada de forma
que se mantenga un equilibrio entre la autonomia y el interés del nifio y
los derechos de los padres.

EVALUACION DE HALLAZGOS INCIDENTALES EN INDIVIDUOS
SANOS, DISCRIMINACION, DTC.

En los estudios genéticos que comportan analizar el genoma de indi-
viduos sanos, cualquiera que sea el motivo, es posible encontrar hallaz-
gos incidentales. En estos casos la precaucién, si cabe, debe ser mayor
que en el caso de las personas aquejadas de algtin tipo de patologia que se
someten a este analisis genémico. Evaluar variantes genémicas en indivi-
duos sanos o asintomaticos o interpretar hallazgos incidentales no rela-
cionados con el motivo del estudio, es mas dificil ya que la probabilidad
de que sea patogénica cualquier variante identificada puede ser mucho
menor que cuando se realizan pruebas orientadas a la enfermedad en
individuos afectos. En los casos de poblacion sana, la evidencia necesaria
para llamar a una variante patogénica debe ser mas alta, y se debe ejercer
una precaucion extra. Ademas, la penetrancia predicha de variantes pa-
togénicas en ausencia de una historia familiar o de un fenotipo patolégi-
co puede ser mucho menor que la prediccién basada en datos histéricos
de pacientes comprobados acerca de la enfermedad (23).

Murray (24) ante la pregunta de qué debe comunicarse de los resul-
tados gendémicos y cudles son las consecuencias de tal comunicacion,
establece prioridades con una matriz de Punnett poniendo en un lado
de la matriz los aspectos preventivos y en el otro los predictivos en dos
categorias, alta y baja, de forma que la prioridad para comunicar resul-
tados estara en aquellos que son altos tanto en su prediccién como en su
prevencion.

Otro punto de vista a considerar es el de los estudios genémicos en
un marco estricto de investigacion y la opinién tanto de los investigado-
res como de los participantes. Daack-Hirsch y col en 2013 publican su
trabajo (25) en el que entrevistan a 9 grupos con el fin de aclarar cual es
la postura ante hallazgos incidentales entre 63 participantes. El resulta-
do es que los participantes querian que se les informara de los hallazgos
incidentales tanto en un contexto clinico como de investigacion. Es de
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destacar que los participantes utilizaron diferentes términos para definir
o describir los hallazgos; ademas querian saber cuantos eran posibles
de encontrarse y querian tener los medios para informarse sobre ellos.
La utilidad personal fue la razén principal para su informacién. Estos
autores concluyen que los participantes creen que el manejo de la infor-
macién es una responsabilidad compartida entre los profesionales y ellos
mismos.

Un aspecto «colateral» de los estudios en individuos sanos es el de
la preocupacién sobre la discriminacién genética que puede surgir en
los seguros de vida. En la publicacién de Joly y col (26) sobre un grupo
multidisciplinario acerca del tema, se plantean las siguientes cuestio-
nes: ¢El desarrollo de la genémica en el contorno de la genética ha
cambiado el debate sobre seguro de vida? ¢Los resultados genémicos
que se obtienen en un contexto de investigacion son relevantes para un
seguro de vida? ¢El riesgo predictivo y los modelos de estratificacion
de riesgo basados en datos genémicos se pueden usar en los seguros de
vida? ¢Qué accién positiva pueden tomar los grupos implicados en el
debate para aliviar las miedos sobre el uso de la informacién genémica
por los seguros de vida?

Un afio después. Lane y col en 2015 publican la opinién de los con-
sejeros genéticos canadienses (27) sobre qué les preocupa a los pacientes
en este tema. Concretamente, la pregunta mas frecuente se refiere al po-
sible impacto del estudio genético sobre la posibilidad de conseguir un
seguro para €l o su familia.

Dada la facilidad de acceso y la cada vez mayor oferta de estudios
directos al consumidor (DTC), es necesaria no solo la regulacion de este
tipo de oferta sino cémo actuar ante los posibles hallazgos incidentales
que aparezcan a lo largo del estudio. Las recomendaciones realizadas en
2013 por la «Presidential Commission Ethics for the study of Bioethical
Issues» de los Estados Unidos (28) refieren que los consumidores deben
de ser informados, previo al estudio, acerca de la posibilidad de que apa-
rezcan hallazgos incidentales, y cuales les seran comunicados y cuales
no. Que las compaiifas que se dedican al DTC deben de colaborar en
el desarrollo de las buenas practicas concernientes al tipo de hallazgos
incidentales que se buscaran y cémo enviarles o dirigirles a los servicios
clinicos pertinentes. Las companias DTC que descubren hallazgos inci-
dentales accionables deben de facilitar al consumidor una informacién
completa sobre el hallazgo y un consejo sobre cuél es la mejor forma de
buscar ayuda de un clinico o referirle a él.
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En cualquier caso, los estudios genéticos y genémicos plantean unos
retos importantes tanto para el médico como para la sociedad o el siste-
ma sanitario. Varios de estos retos son:

Dificultad de los pacientes para entender la genética. ¢(Cémo con-
seguir una decisiéon informada? El genoma de un paciente correcta-
mente interpretado ¢cémo traducirlo en informacién til? El genoma
interpretado con el conocimiento presente puede cambiar con el cono-
cimiento futuro: ¢cuando y cémo revisar la informacién? Por dltimo,
si se predicen 100 enfermedades por cada paciente, a 3 minutos por
enfermedad, habra que dedicar mas de 5 horas ¢cémo hacerlo? ¢Quién
paga por ello?

Por ultimo, ¢qué piensan el pablico en general y los profesionales
de la salud? Middleton y col (29) publican en 2016 el resultado de una
encuesta realizada en Gran Bretafia entre profesionales y publico gene-
ral. En la encuesta participaron 4.961 personas no relacionadas con la
genética, 533 genetistas clinicos, 843 profesionales de la salud no gene-
tistas y 607 investigadores en genémica. En sus conclusiones refieren
que aunque no hay un interés genérico en recibir informacion genémica,
nadie espera que los investigadores busquen hallazgos incidentales in-
tencionadamente en el escenario de un proyecto de investigacion; que
los genetistas clinicos significativamente son mas conservadores, esto es,
los genetistas son menos proclives a revelar los hallazgos incidentales
asi como a buscar activamente dichos hallazgos, y que existe una des-
conexién manifiesta entre la visién de los profesionales que manejan los
hallazgos de la investigacién y los participantes en ella.

CONCLUSION:

El comportamiento del clinico ante la prescripcién de pruebas geno-
micas deberia de ser la del sentido comtn basado en la eficiencia del es-
tudio y, sobre todo, en su utilidad, teniendo en cuenta que pueden apare-
cer hallazgos incidentales por lo que habra que explicar esta posibilidad
previamente al estudio y pactar qué hallazgos no relacionados se infor-
maran y cuales no. Este preconsejo genético junto con el consentimiento
informado pertinente, ya esta previsto en nuestro marco legal en la ley de
investigacién biomédica (Ley 14/2007, BOE 4 julio, 2007).

La discusién sobre el binomio problema-beneficio de la busqueda y
comunicacion de los hallazgos incidentales no esté cerrada.
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Se precisa profundizar mas en el conocimiento de los deseos de los
pacientes y el valor preventivo de los hallazgos incidentales.

Hacen falta guias clinicas y consensos tanto por parte de las socieda-
des cientificas como de los pacientes.
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INTERVENCIONES
Prof. Clavero Nuifiez

Estoy de acuerdo en la complejidad que nos aportan los resultados
de la moderna genética. Cuando estuve estudiando Citogenética con Ha-
merton, las cosas eran muy sencillas. El habia publicado un libro de «Ci-
togenética Clinica» donde se recogian todas las enfermedades o sindro-
mes, que aparecian como consecuencia de un alteracién cromosémica.
Habia una clara relacién entre causa genética y su consecuencia clinica.
Pero ahora se ha descubierto un enorme mar, un verdadero océano de
hallazgos, que siembran inmensas dudas sobre su significado clinico,
y por lo tanto como interpretarlos y que relacién tienen con la clinica
del paciente. Que la genética es la medicina del futuro nadie lo pone en
duda, pero hoy por hoy son pocos los diagnésticos que pueden aportar
a la clinica de manera clara y segura. Me ha gustado mucho como ha
expuesto ese dificil tema, y espero que pronto tenga la utilidad que todos
esperamos.

Prof. Diaz-Rubio

Gracias doctor Garcia Sagredo por el interesante tema que ha traido
hoy a debate en la Real Academia. Una conferencia magnifica y apasio-
nante que nos hace comprender los nuevos retos a los que se enfrenta la
medicina actual. Sus aportaciones en concreto sobre la reserva por parte
de los clinicos a trasladar a los individuos determinados resultados de
sus mutaciones, o el beneficio que las empresas aseguradoras podrian
sacar de su conocimiento y limitaciones o negaciones de seguros de vida
o enfermedad nos hace pensar en la inseguridad a la que podemos, como
seres humanos, estar sometidos. Por una parte la autonomia del paciente
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para conocer los resultados de sus estudios genémicos es irrenunciable
y por otra el posible conocimiento de estos por parte de determinadas
empresas nos parece falto absolutamente de ética. Me gustaria saber su
pensamiento sobre el futuro manejo de estos problemas que estan mu-
cho mas cerca de nuestro dia a dia de lo que pensamos. Mi felicitacién
por la brillante exposiciéon que ha hecho.

Prof. Ribera Casado

Quiero expresar al ponente, Prof. Garcia Sagredo mi enorme satis-
faccién por haber tenido ocasién de escuchar su conferencia. Una con-
ferencia sobre un tema muy actual, bien estructurada, llena de conteni-
dos sugestivos y que, como él mismo ha sefnalado, deja abiertas muchas
puertas. Buena parte de ellas centradas en el campo de la bioética y tam-
bién de la legislacién. Al hilo de ello pretendo comentar —y en cierta
forma denunciar— un aspecto que aparece con gran frecuencia dentro
del ambito de mi especialidad. Me refiero al tema de la «Enfermedad de
Alzheimer». Uno ve ocasionalmente anuncios en prensa, o escucha en
algunas intervenciones de médicos supuestamente expertos en este cam-
po, afirmaciones sobre la posibilidad, en base a la tecnologia objeto de la
ponencia actual, de aventurar cientificamente la probabilidad de presen-
tar la enfermedad e invita a la ciudadania a realizarse estudios en este
sentido. Eso si, en instituciones privadas y con costos a su cargo. Con
independencia de los costos econémicos, a mi juicio esta practica rebasa
los limites de cualquier c6digo deontolégico para rozar el cédigo penal.
Estamos ante una enfermedad para la que hoy por hoy no existe un tra-
tamiento efectivo; una enfermedad demoledora, que puede cursar duran-
te un largo periodo de tiempo con problemas muy importantes para la
calidad de vida del individuo y también para la de su entorno, Todo ello
con unas posibles respuestas por parte del «experto» que, en el mejor de
los casos, se van a mover en el campo de las posibilidades. Me gustaria
conocer su opinién al respecto. Felicidades de nuevo por su intervencioén.

Prof. Tamargo Menendez

En primer lugar, desearia felicitar al Prof. Garcia Sagredo por su ex-
celente conferencia y por traer a la Academia un tema de tanta actuali-
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dad desde el punto de vista socio-sanitario como es el anélisis genémico
y la importancia de los hallazgos incidentales. A su vez, su amplia ex-
periencia en el tema me llevan a plantearle varias preguntas que hemos
debatido en fechas recientes en un proyecto que realizamos con varios
hospitales Universitarios de Madrid.

- Un primer problema es el consentimiento informado que, sorpren-
dentemente, varia de forma importante entre las distintas instituciones
hospitalarias, no sé6lo de distintas comunidades autonémicas, sino de
distintos hospitales de una misma ciudad (Madrid). Estas variabilidad
en los requisitos que cada hospital considera necesarios para aceptar un
proyecto complican y, desde luego retrasan, el desarrollo de proyectos
multicéntricos mas de lo que se debiera.

- Una pregunta que todos nos planteamos es: ¢como, cuando y a
quién se debe informar de los resultados del estudio genético?

- Otro problema es ¢qué hacer con la informacién genética cuando
ésta no va a modificar el tratamiento del paciente?

- ¢Qué hacer con un paciente que presenta una o mas variantes de
significado incierto, en particular si no hay historia familiar?

Muchas gracias.
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Resumen

La cédpsula de colon ha demostrado su utilidad en la deteccién de pélipos
colénicos. Su capacidad para mostrar imégenes desde su ingestiéon y la larga
vida de la bateria, podrian potencialmente estudiar todo el tubo digestivo.
Nuestros estudios demuestran que la Panendoscopia con Capsula puede
visualizar todo el tubo digestivo aunque necesitamos mejoras técnicas para
evaluar mejor estémago y eséfago. Nuestra técnica original modifica la de
la colonoscopia con céapsula, y permite de modo no invasivo estudiar todo
el tubo digestivo en un solo acto.
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Abstract

The colon capsule endoscopy has proved useful in the detection colonic
polyps. Its ability to display images from ingestion and long battery life, could
potentially study the entire digestive tract. Our studies show that Panendos-
copy by Capsule can see the entire gastrointestinal tract but need technical
improvements to better assess stomach and esophagus. Our original technique
modifies the colonoscopy by capsule and allows noninvasively study the whole
digestive tract in a single act.

HISTORIA DE LA CAPSULA ENDOSCOPICA

Hasta hace unos afios el estudio del intestino delgado suponia un
verdadero reto para los gastroenterélogos debido a que los métodos diag-
nésticos disponibles en ese tiempo no eran lo suficientemente titiles en la
deteccion de lesiones localizadas en intestino medio.

Fue en la década de los 80’s cuando Gavriel Iddan (ingeniero militar
israeli) conoci6 durante su afo sabatico en Boston, EE.UU. al gastroen-
terélogo israelita Eitan Scapa. Durante sus encuentros hablaban de sus
estudios y proyectos ademads de la dificultad para estudiar el intestino
delgado planteando el reto de la visualizacién del tubo digestivo sin
cables sin que se lograran cristalizar sus ideas. Sin embargo, diez afios
después se encontraron de nuevo en Estados Unidos y volvieron a plan-
tear la misma problemitica, logrando en 1993 y después de muchos in-
tentos, crear el primer prototipo experimental de capsula endoscépica
(CE) inalambrica. Este sistema estaba compuesto por una capsula (pro-
cesadora de imagenes), grabadora (receptor de sefiales) y una estacién
de trabajo (ordenador y software). Mdas tarde Gavriel Iddan present6
este proyecto al empresario Gravriel Meron para comercializar el pro-
ducto. Paralelamente en Londres Paul Swain trabajaba en un proyecto
similar y en 1994 present6 en Los Angeles, EE.UU. en la Digestive Di-
sease Week su trabajo con cépsula inalambrica que més tarde se publico
en la revista Gut.!

En 1997 Gravriel Meron y Gavriel Iddan decidieron fundar Given
Imaging Ltd. (GastroIntestinal Video ENdoscopy) para perfeccionar y
comercializar la CE. Para ello también se pusieron en contacto con
Paul Swain y trabajaron juntos en Israel hasta desarrollar el prototipo
final; en Octubre de 1999 Paul Swain fue el primer voluntario sano en
que se probé la CE. Un afio después en la Digestive Disease Week en
San Diego, EE.UU. Paul Swain present6 su experiencia que mas tarde



NACIONAL DE MEDICINA DE ESPANA 249

fue publicada en la revista Nature y Gastroenteroloy en donde también
participaron voluntarios sanos y pacientes.? Gracias a ello, la Food and
Drug Administration (FDA) aprobé en el afio 2001 la CE con el nombre
de M2A (mouth to anus) Given Imaging Diagnostic System, Yogneam,
Israel.

CAPSULA ENDOSCOPICA M2A (MOUTH TO ANUS) E INTESTINO
DELGADO

La capsula M2A, cuyo nombre correspondia a la idea de que llegase
de la boca al ano y por tanto se observase todo el aparato digestivo,
media 26 x 11 mm y pesaba 3.7 gr, estaba formada por una video ca-
mara (CMOS), una fuente de iluminacién con 4 diodos emisores de luz
blanca (LED), un transmisor de imagenes, una pequefia bateria y una
antena. Capturaba 2 imédgenes/segundo con una bateria de 6 horas y el
angulo de visién era de 140° con zoom 1:8; también contaba con una
«grabadora» externa que recibia las senales emitidas por la capsula y
las almacenaba en forma de video para ser «descargada» en una esta-
ci6én de trabajo que contaba con un ordenador equipado con un soft-
ware especifico: RAPID (actualmente v. 8) para leer los videos de la CE.3
Unos afos después se realizaron mejoras en la capsula M2A surgiendo
asi la PillCam SB y posteriormente PillCam SB2 que realiza 2-4 imége-
nes/segundo con una bateria de 8 horas y el angulo de visién es de 156°
con zoom 1:8 pudiendo detectar lesiones de hasta 0.1 mm. En 2013
surgié la tercera generacién con menor peso (3 gr), mejor resolucion,
bateria de 11.5 horas y captura de 2 a 6 imagenes/segundo. A lo largo de
estos afios otras casas comerciales también han desarrollado capsulas
para el estudio del intestino delgado: EndoCapsule, Mirocam, OMOM
capsule y Capsocam.

Las indicaciones aceptadas para el estudio de intestino delgado con
CE son: hemorragia digestiva de origen oscuro (HDOO), sospecha y ex-
tension de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII), tumores de intes-
tino delgado, sindromes polipdsicos hereditarios, sospecha o diagndstico
de enfermedad celiaca, evaluacién de intestino delgado tras uso crénico
de AINEs.*

Las contraindicaciones de la CE son: pacientes con disfagia o tras-
tornos en la deglucién, antecedentes de cirugia abdominal del tracto gas-
trointestinal en que se sospechen cuadros oclusivos, estenosis o fistulas,
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mujeres embarazadas y pacientes en que se vaya a realizar una resonan-
cia magnética en los siguientes 7 dias a la ingestién de la capsula. Las
limitaciones de la CE consisten en su incapacidad para tomar biopsias,
no insufla aire ni es posible lavar con agua o aspirar residuos y atiin no es
posible en la practica clinica manejarla desde el exterior.

CAPSULA ENDOSCOPICA DE COLON 1 Y 2

En Octubre de 2006 surgié en el mercado la ciapsula endoscopica
de colon (CCE) (Given Imaging, Ltd., Israel); un dispositivo de 31 x 11
mm con una camara en cada extremo y con captura de 4 imagenes/
segundo (2 por cada polo de la capsula) con un angulo de 156° y bate-
ria de 10 horas.> ¢ Tras mejorar el sistema operativo, en 2009 aparecio
en el mercado la segunda generacién de la CCE, que mide 31,5 x 11,6
mm y captura automatica entre 4 imagenes/segundo cuando esta sin
movimiento y hasta 35 imédgenes/segundo cuando estd en movimiento,
lo que permite optimizar el consumo de bateria. Mientras el dispositivo
estd en estébmago tiene una frecuencia de 15 imagenes/ minuto y cuan-
do identifica el paso a intestino delgado, se pone en marcha el sistema
de control automatico de captura de iméagenes. La CCE-2 tiene un an-
gulo de visién mas amplio (172°) permitiendo asi visualizar préctica-
mente los 360° de la luz del colon (Figura 1y 2). Ademas la grabadora
«interacttia» con el paciente mediante sefiales actsticas, vibratorias e
instrucciones escritas en la pantalla sobre los pasos a seguir durante el
procedimiento. Otra de las mejoras consiste en que es posible visuali-
zar la localizacién de la CCE en la pantalla de la grabadora al activar el
«real time», asi como estimar la medida de los polipos con una nueva
herramienta del software. En 2013 y con la colaboracién de la Univer-
sidad Veracruzana de México realizamos un estudio para evaluar si un
analisis de doble camara utilizando CCE permitia una mejor evalua-
cién de todo el tracto gastrointestinal en comparacién con el analisis
de una sola camara. El anélisis de doble cadmara proporcioné 16% y
5% mas resultados en comparaciéon con el andlisis de la cdmara 1 y ca-
mara 2, respectivamente; por tanto y como era de esperar concluimos
que el analisis de doble camara con CCE para la evaluacién de todo el
tracto gastrointestinal detecta mas anomalias en comparacién con el
analisis de una sola cAmara y ademas se recomendé fuertemente que si
se realiza CCE, el anélisis de doble camara es siempre necesario en la
evaluacion del tracto gastrointestinal.”
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PillCam™ Colon — 1
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PillCam™ Colon — 2
(1729

Figura 1.

2 clics para estimar
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PillCam®COLON

Figura 2.
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PREPARACION Y LIMPIEZA DEL COLON

Debido a la incapacidad de la CCE para insuflar aire, lavar o aspirar,
la preparacién intestinal es fundamental para lograr visualizar la mucosa
colénica y por tanto, debe ser mas exhaustiva que la de la colonoscopia
convencional. Se han propuesto algunos protocolos de preparacién ca-
tartica, siendo los mas relevantes evaluados mediante la escala de Leigh-
ton (limpieza excelente, buena, regular y mala)?. Actualmente una de las
preparaciones mas utilizada es la ideada por Eliakim®, y consiste en ini-
ciar la preparacién el dia anterior con dieta liquida durante todo el dia,
seguida de una ingesta de 2 litros de Polietilenglicol (PEG) entre las 18:00
y 21:00 hrs. Entre las 07:00 y las 09:00 hrs del dia de la exploracién se
ingieren 2 litros mas de PEG y una hora después se ingiere la CCE. Una
vez que la cdpsula haya salido del estémago se debe tomar un refuerzo
de 30 ml de Fosfosoda (NaP) + 1 1 de agua y si no se excreta la capsula en
las 3 horas siguientes entonces serd necesario el segundo refuerzo de 15
ml de Fosfosoda + 1 litro de agua durante la siguiente hora. Finalmente
si la CCE no ha sido excretada, se aplica un supositorio de Bisacodilo.
Con este régimen se alcanza un nivel adecuado de limpieza del 78% y de
excrecion del 81%. Nuestro grupo de trabajo realizé un estudio compa-
rativo de 3 preparaciones catérticas: Grupo A (PEG 2 l/Acido Ascérbico
[AA] + NaP), Grupo B (PEG 4 1 + NaP) y Grupo C (PEG 2 I/AA + PEG
0,5 I/AA). Encontramos que la limpieza colénica global fue considerada
Excelente-Buena en el 77,7% del grupo A, 60% del grupo By 72,4% del
grupo C. Asi mismo se observé que la tasa de excrecién fue del 92% en
el grupo A, 70% en el grupo By 82,75% en el grupo C. Por tanto, en ese
estudio concluimos que el régimen de preparaciéon compuesto por PEG
2 I/AA + NaP parece obtener mejores tasas de limpieza y excrecién en
comparacion con los otros 2 protocolos (diferencias sin significacién es-
tadistica), sin embargo en pacientes con alteraciones de la funcién renal
la preparacién con PEG/AA puede ser una opcién (Figura 3).1°

PATOLOGIA DEL COLON

Una de las principales ventajas de la CCE es que permite una visuali-
zacion directa de la mucosa intestinal colénica de forma no invasiva sin
necesidad de sedacién, radiacion ni insuflacion de aire, siendo por tanto
una alternativa a la colonoscopia que es considerada actualmente como
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Figura 3.

el patrén de oro para el cribado del carcinoma colorrectal. En este as-
pecto se han realizado diferentes estudios con CCE y han demostrado su
utilidad en la deteccién de polipos colénicos en personas con alto riesgo
de cancer colorrectal.!?13

Ademas de la utilidad de la CCE en la deteccion de pélipos, nuestro
grupo de trabajo'* demostré que la CCE comparada con la colonoscopia
tiene una concordancia de 75,6%, sensibilidad del 84% vy especificidad
del 62,5% con un VPP del 77,7% y VPN del 71,4%. La conclusion del
estudio fue que la CCE es una técnica eficaz y fiable para la deteccion de
lesiones del colon y debido a la alta concordancia con la colonoscopia,
puede ser util en la practica clinica para el estudio de la patologia del
colon. Otras aplicaciones clinicas de la CCE serian la evaluacion de la
actividad y extensién de la enfermedad inflamatoria intestinal colénica,
colonoscopia incompleta, contraindicacion para la sedacion o anestesia
o por negativa del paciente a someterse a la misma.'*> Por otro lado, la
duracién de su bateria y capacidad para grabar imagenes desde su inges-
tién nos ha permitido visualizar de forma adicional e incidental lesiones
a distintos niveles del tracto digestivo, patologia en algunos casos rele-
vante y que podria modificar el seguimiento clinico de los pacientes.
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PANENDOSCOPIA CON CAPSULA DE COLON

Tanto en la CCE-1 y CCE-2 existen periodos de inactivacién tras su
ingestién para reactivarse automaticamente previo a la exploracién colé-
nica. De esta manera, en la CCE-1 la cdpsula entraba en este periodo de
reposo a los 3 minutos de su activacion inicial y se reactivaba de forma
automatica una hora y cuarenta y cinco minutos después para proseguir
capturando imagenes, esto permitia al dispositivo «ahorrar» bateria para
finalizar el estudio; el problema de este «tiempo de reposo» era que du-
rante una hora y cuarenta y cinco minutos la capsula seguia avanzando
a través del intestino delgado y de existir alguna lesiéon durante este tiem-
po, no era visualizada. Por tanto nos surgio la siguiente pregunta: ¢ Por
qué no ver todo el intestino desde la boca al ano, sin perder las imdgenes
del «tiempo de reposo»? Y fue asi como ideamos la manera de «saltar»
este paso para que pudiéramos hacer Panendoscopia con capsula. La
estrategia era la siguiente: una hora y cuarenta y cinco minutos antes
de que el paciente ingiriera la capsula, activibamos el dispositivo y lo
guarddbamos en un sobre blanco en donde se iniciaba y terminaba el
«modo de reposo»; pasado ese tiempo, la capsula «despertaba» y a partir
de ese momento grababa de forma ininterrumpida hasta la expulsién de
la capsula o finalizacién de la bateria. Con este método el problema pa-
recia resuelto, pero entonces, surgié la CCE-2. A grandes rasgos y como
se menciond previamente, en la segunda generacién de la PillCam Colon
la grabadora «interacttia» con el paciente mediante senales acusticas,
vibratorias e instrucciones escritas en la pantalla sobre los pasos a se-
guir durante el procedimiento. En esta nueva versién el dispositivo entra
también en un periodo de reposo a los 3 minutos de su activacién inicial
pero sigue capturando imégenes a una velocidad de 15 imédgenes/minuto;
la grabadora reconoce de forma automaética el paso al intestino delgado
y reinicia la captura de imégenes a una velocidad mayor (35 imagenes/
segundo). La estrategia que ideamos para modificar la grabacién es la si-
guiente: se presionan seguidamente los botones central, izquierdo, dere-
cho y nuevamente derecho de forma continua hasta que suene la alarma
de reactivacion; tras ello se prosigue con el protocolo habitual de propul-
sion. De esta manera y con las estrategias antes mencionadas es posible
la Panendoscopia con cdpsula endoscépica, que s6lo debe considerarse
realizada cuando se visualiza desde es6fago hasta la excreciéon del dis-
positivo o en su defecto la visualizacion del plexo hemorroidal.'® (Figura
4). Con este concepto, nuestro grupo de trabajo realizé el anico estudio
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Figura 4.

que se ha realizado hasta el momento sobre Panendoscopia con CCE y
que esté en vias de publicacién. Se incluyeron 165 pacientes y el objetivo
primario era valorar la incidencia y relevancia de patologia extracolénica
en pacientes que se sometian a PillCam Colon por diversas indicaciones
y determinar el porcentaje de casos con grabacién completa del tracto
digestivo (desde es6fago a plexo hemorroidal). Las indicaciones fueron
cribado de CCR (81,21%), diarrea crénica (9,70%), anemia (6,06%) y co-

PillCam®

00:23:01

PillCam'

Figura 5.
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lonoscopia incompleta (3,03%). La capsula detect6 hallazgos en eséfago,
estémago e intestino delgado en el 52,11%, 45,45%y 70,73% de los casos,
siendo considerados relevantes en el 4,85%, 9,70%, y 22,56% respectiva-
mente (Figura 5). Se grabé el tracto digestivo completo en 142 pacien-
tes (86,06%). No se registraron complicaciones durante ni posteriores al
procedimiento. En este estudio concluimos que la CCE permite la gra-
bacién de la totalidad del tracto digestivo en la mayoria de los pacientes
posibilitando asi encontrar patologia relevante en otros tramos del tracto
digestivo.

Finalmente, las posibles indicaciones de la Panendoscopia con céap-
sula que proponemos serian la evaluacion de la actividad y extensién de
la Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Cribado de Barrett y adenocarci-
noma esofagico en cribado de cancer colorectal, Hemorragia digestiva
de origen oscuro en pacientes con colonoscopia incompleta, Hemorragia
digestiva (melenas) tras gastroscopia negativa y deseo expreso del pa-
ciente.

CONCLUSIONES

Para concluir creemos que la Panendoscopia con PillCam Colon es
técnicamente posible —con algunas limitaciones— pero con un futuro
prometedor puesto que como hemos demostrado, con la CCE se puede
lograr la grabacion de practicamente la totalidad del tracto digestivo en
la mayoria de los pacientes, posibilitando asi encontrar patologia rele-
vante en otros tramos del tracto digestivo, especialmente en Intestino
Delgado.
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INTERVENCIONES
Prof. Garcia-Sancho

En primer lugar quiero felicitarle por su interesante conferencia so-
bre la panendoscopia con capsula, sobre cuyo uso es un experto mundial.
Como cirujano, pienso que el uso de la capsula endoscépica constituye un
notable avance para el diagndstico de la patologia del intestino delgado.
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Sin embargo, aunque puede colaborar en el diagnéstico de la patologia
de otros tramos del aparato digestivo, tiene algunos importantes incon-
venientes, como son la imposibilidad de biopsiar y/o tratar las lesiones
descubiertas por la capsula, lo que si puede hacerse con la fibroenndos-
copia. Otros dos importantes inconvenientes son el precio del dispositivo
y la necesidad de la limpieza del tubo digestivo (también necesaria en la
fibroendoscopia). En definitiva, pienso que la cédpsula endoscépica re-
presenta una importante aportacién para el diagndstico —no asi para
el tratamiento, al menos por ahora, de patologia del intestino delgado—
y muy escasa para el diagndstico, ya realizable con la fibroendoscopia
que, ademas, permite biopsiar y tratar —si es necesario y posible por
via endoscopica— la patologia del resto del tubo digestivo. En todo caso
reitero mi felicitacién al Prof. Herrerias por sus aportaciones al uso de la
capsula endoscépica.

Prof. Diaz-Rubio

En primer lugar ni felicitacién por su magnifica conferencia y ce-
lebrar se encuentre entre nosotros. Siempre es bienvenido a esta casa.
El tema que ha traido y presentado es de gran actualidad y en su mo-
mento fue una gran expectativa para los gastroenterélogos y médicos
en general. En cualquier caso y admirando profundamente su traba-
jo y dedicacién a este campo quiero hacerle algiin comentario que no
coincide en todo con cuanto dice. Desde luego no estoy de acuerdo que
la capsula endoscoépica sea la mejor opcién para muchos pacientes de
los que ha indicado. En otros indudablemente si. Por ejemplo. No hay
duda que para el estudio del intestino delgado es fantastica y nos da
diagnésticos finos y que nunca hubiéramos pensado. Por ejemplo, es
muy eficiente en el enfermedad de Crohn y en las lesiones intestinales
por antiinflamatorios no esteroideos. En cuanto a su valor en el estudio
esofagico mi parecer es que es nulo e insustituible de la esofagogastros-
copia. Igual sucede con es estémago. Son cavidades a las que se acce-
de facilmente mediante endoscopia con gran confort para el paciente
cuando esta sedado.

En lo referente al colon creo que pasa igual. Esta técnica. que pu-
diera tener algtn interés en algin caso concreto, no es la adecuada para
el diagnostico de las lesiones coldnicas, principalmente el cancer. No se
puede hacer distensién, tomar muestras, saber bien donde estamos, ba-
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jar, subir, volver, etc. Una serie de maniobras que nos aseguran el diag-
néstico. Bajo ningtin concepto podemos admitir que puede desplazar
como indicacién a la colonoscopia actual. Con la preparacién actual y la
sedacién la endoscopia es insustituible.

En cualquier caso muchas gracias profesor Herrerias. Se trata de un
avance muy importante que esta Academia debia conocer de primera
mano de una de las personas que mas ha trabajado en ella. Estamos se-
guro que este tipo de capsulas dardn todavia mas de si y le emplazamos
a que dentro de un par de afio nos traiga nuevas novedades , que seguro
las habra.
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Resumen

Hace mas de 81 afios, probablemente a la muerte de Cajal, mi padre me
invité6 a emularlo. Durante mis estudios de medicina lei todos los escritos de
pensamiento y autobiogréificos de Cajal y me ilusioné con la grandeza de la
ciencia, del cientifico y la «verdad» en la ciencia. Decidi dedicarme a investigar
en Neurociencia, apoyando mi trabajo en un conocimiento sélido de la obra
cientifica de Cajal. Comprobé que muy pocos la conocian en detalle. Dediqué
gran parte de mi actividad a conseguir, que muchos pudiesen conocer en
profundidad su magna y, un siglo después, ain muy actual obra.

Abstract

More than 81 years ago, most likely at the time when Cajal passed away, my
father tempted me to emulate him. During the years I was a medical student I
read all the reasoning and autobiographical writings of Cajal, and I stirred with
the greatness of the science, the scientist and the «truth» in science. I decided
to devote myself to research in neuroscience, supporting my work on a solid
understanding of the scientific work of Cajal. I realized that very few knew
it in detail. T spent much of my activity to achieve that many people might
know in depth his huge and, a century later, still very much current work.

ANOS TREINTA

El reto de Cajal tuvo lugar probablemente en noviembre de 1934,
coincidiendo con la muerte de D. Santiago Ramén y Cajal. Mi padre,

! Trabajo realizado con la Ayuda se la Direccién General de Investigacién, ref.
BFU2013-43741-P.
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Fig. 1. Vista «desde mi carreterilla» de Mecina Bombarén y su infinito horizonte. Foto
del Dr. Miguel Lépez Alcazar, febrero de 2016.

médico titular de un pueblo de la Alpujarra granadina, Mecina Bomba-
rén, me comenté que habia muerto un personaje muy importante, que
él habia conocido mientras hacia su doctorado en Madrid. Era un sabio,
«<hombre muy trabajador, constante e inteligente», hijo de un médico ti-
tular de un pueblecito de Navarra, y, en ese momento, frente a semejante
referente, senti que mi padre me estaba ofreciendo un reto y, desde en-
tonces, vivi con ese desafio. Fue mas intenso mientras vivimos en Mecina
Bombardén, pueblo encaramado en la vertiente meridional de Sierra Ne-
vada, con inviernos muy frios y primaveras, veranos y otofios maravillo-
sos; con horizontes amplisimos, que invitaban a sonar, que se ampliaban
hasta el infinito cuando subias a «la sierra» desde donde adivinas, al otro
lado del Mediterraneo, Africa (Fig. 1). Yo solia sofiar mirando el horizon-
te desde el camino que conducia a mi casa que llamaba mi carreterilla.
Como nifo hice una redaccién que titulé «Desde mi carreterilla», que
aquel magnifico maestro, D. José, al que tanto debo, como todos los ni-
fios de Mecina de mi época, publicé en el boletin de la escuela.

ANOS CUARENTA

El reto de Cajal se reactivé diez afios més tarde, en octubre de 1944,
cuando comencé mis estudios de la licenciatura de Medicina y Cirugia
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en la Facultad de Medicina de la Universidad de Granada. El profesor de
Histologia, aquel hombre original, D. José Pedro Casado, nos recomen-
do6 como texto «Elementos de Histologia Normal y Técnica Micrografica
para uso de estudiantes» por Cajal y Tello. Mi padre me regal6, junto a
este libro, otras dos obras de Cajal: «<Reglas y consejos sobre investigacién
cientifica (Los Ténicos de la Voluntad)»? y «Recuerdos de mi vida»3. El
primero de estos libros lo lei enseguida. Lo conservo atin muy subrayado,
y sus frases dejaron en mi una marca profunda; mencionaré ahora dos de
ellas que pueden ser significativas para el contenido de esta charla: «<En
general, puede afirmarse que no hay cuestiones agotadas, sino hombres
agotados en las cuestiones» (pag. 22) y «El (el hombre de ciencia) acierta
exclusivamente a comprender algo de ese lenguaje misterioso que Dios
ha escrito en la Naturaleza; y a él solamente le ha sido dado desentranar
la maravillosa obra de la Creacién para rendir a lo Absoluto el culto méas
grato y acepto, el de estudiar sus portentosas obras, para en ellas y por
ellas conocerle, admirarle y reverenciarle» (pag. 75).

De «Recuerdos de mi vida» lei pronto su primera parte y la segunda,
«Recuerdos de mi labor cientifica», lo hice en los afios finales de mis
estudios de medicina, cuando iniciaba los trabajos de mi Tesis Doctoral.
De ella recuerdo también frases que pueden ser ttiles para esta ocasién:
«La fama duradera s6lo acompaiia a la verdad» (pag. 188), «Los hechos
quedan las teorias pasan» (pag. 286), «Oh, el azar venturoso, la musa de
los perseverantes y pacientes» (pag. 319).

ANOS CINCUENTA

En junio de 1950 termino mis estudios de la Licenciatura en Medicina
y Cirugia. He de tomar una decisién sobre la amplia panoplia de posibili-
dades que se ofrecen a mi futuro. Finalmente la consideracién de las ideas
que habia bebido en los escritos de Cajal como: la grandeza de la ciencia
y del cientifico, la verdad en la ciencia y la necesidad de la demostracién
sélida de los hechos a base de trabajo muy bien realizado, bien acabado y
perseverante, junto con la afirmacién, que tuve que utilizar con mas de un
querido catedrético que me aconsejaba dedicarme a labores méas produc-

2 Cajal SR y (1923) «Reglas y consejos sobre la investigacion cientifica (Los ténicos
de la voluntad)». Madrid.

3 Cajal SR y (1923) «Recuerdos de mi vida» con dos partes: I «Mi infancia y
juventud» y II «Historia de mi labor cientifica». Imprenta de Juan Pueyo. Madrid.



266 ANALES DE LA REAL ACADEMIA

tivas en vez de a una ciencia acabada como era la Anatomia, de que «no
hay cuestiones agotadas, sino hombres agotados en las cuestiones», me
decidieron a dedicar mi vida a la investigacién del sistema nervioso.

Es verdad, que el tnico catedratico con dedicacién exclusiva en la
Facultad de Medicina de Granada era D. José Escolar; hombre joven,
gran docente, que se dedicaba con entusiasmo a investigar en el siste-
ma nervioso. Con él habia iniciado los trabajos de mi Tesis Doctoral.
Explicaba una Anatomia funcional, con sentido aplicativo, fundamen-
tada en la embriologia. Este sistema de docencia era un «embrionario»
ejemplo de multidisciplinaridad que tanto me iba a atraer en el futuro.
Trataba, en este mismo camino, de hacer una investigacién utilizando
todas las técnicas que pudieran ayudar a profundizar en la verdad de los
hechos, como habia hecho Cajal. Reproduciendo lo que habia vivido en
la Nothwestern University de Chicago, donde habia conocido a Magoun,
profesor de Anatomia, y habia hecho amistad con Moruzzi, catedratico
de Fisiologia, autores del revolucionario trabajo sobre el sistema reticu-
lar ascendente de activacion, adquirié un electroencefalégrafo para la
catedra de Anatomia. Inicié siendo atin alumno, la confeccién de un atlas
para localizar, por técnicas estereotéxicas, en el encéfalo del gato todas
sus estructuras, para ser utilizado en experimentos anatémicos y fisiol6-
gicos, trabajo minucioso que casi completé antes de terminar mi carrera.
Se abrian ante mi unas enormes posibilidades de hacer una investiga-
cién moderna y puntera en sistema nervioso. Y le dije que si a D. José.
Me puso una primera tarea: Estudiar a fondo la «Textura del sistema
nervioso del hombre y los vertebrados»* que como primera providencia
me ayudé a precisar detalles de las estructuras representadas en mi atlas
estereotaxico. La dificultad de disponer de un ejemplar de la obra de
Cajal me obligé, por la carencia de medios de reproduccién en aquella
época, a fotografiar todas las paginas del libro y encuadernar los dos to-
mos de la obra en 20 tomos de fotografias que me han acompafiado en
todo mi caminar cientifico y geografico. El conocer bien esta obra me ha
proporcionado enormes beneficios, y he dispuesto de bellisimo material
iconografico para ilustrar mis clases y conferencias. Manejé también la
edicion francesa completada con nuevos descubrimientos por Cajal® y

4 Cajal SR y (1899-1904) «Textura del sistema nervioso del hombre y los vertebrados».
Madrid.

5> Cajal SR y (1909-1911) «Histologie du systeme nerveux de ’homme et des vertébrés».
Azoulay. Maoone, Paris.
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que fue reeditada en 1952 en Madrid por el Consejo Superior de Investi-
gaciones Cientificas para celebrar el Centenario del nacimiento de Cajal.
Ejemplar que pudo adquirirse facilmente y que muchos cientificos euro-
peos y americanos pudieron adquirir y llevarse a sus paises a la vuelta del
gran congreso que se celebré en Madrid con motivo de esta efeméride.
El Premio Nobel David Hubel escribia en 1978, refiriéndose a Cajal: «Su
monumental Histologia del Sistema Nervioso del Hombre y los Verte-
brados es atin reconocida como el mas importante trabajo publicado en
todos los tiempos en Neurobiologia».

Fui Doctor en Medicina y Cirugia el 3 de enero de 1951, por la Univer-
sidad Central en Madrid. Ese mismo afio marché pensionado a Alema-
nia, a completar mi formacién neurobiolégica en el prestigioso Depar-
tamento de Neurofisiologia del Max Plank Institut fiir Hirnforschung en
Gottingen (Alemania) bajo la direccién del Prof. AE Kornmiiller. Tuve un
entusiasta recibimiento del Prof. Kornmiiller, como «afortunado paisano
de Cajal», cuya obra conocia muy bien y la tomaba como base para sus
experimentos; decia que: «Cajal senalé a través de estudios anatémicos
precisos las funciones fisiolégicas mas sofisticadas del sistema nervioso»
y afiadia: «Yo trato de fundamentar los hechos fisiol6gicos apoyandome
en las caracteristicas anatémicas de las estructuras que los realizan».
Desde Géttingen pronto me llevé el Prof. Kornmiiller a conocer en Gies-
sen el Neuroanatomische Abteilung del Max Plank Institut fiir Hirnfors-
chung que dirigia el Prof. Hugo Spatz, muy amigo y conocido de mi
maestro Prof. Escolar, y también entusiasta admirador de D. Santiago
Ramoén y Cajal, que demostraba ocupando toda una pared de la biblio-
teca del Departamento con una fotografia de Cajal con una inscripcién
manuscrita por Cajal a su pié que decia: «Se ha dicho hartas veces que el
problema de Espana es un problema de cultura. Urge, en efecto, si que-
remos incorporarnos a los pueblos civilizados, cultivar intensamente los
yermos de nuestra tierra y de nuestro cerebro, salvando para la prospe-
ridad y enaltecimientos patrios todos los rios que se pierden en el mary
todos los talentos que se pierden en la ignorancia» Firmado, «S. Ramén
y Cajal. Madrid 1° de Mayo de 1922». El Prof. Spatz escribié muchas co-
sas sobre Cajal, recojo hoy aqui una frase que dice: «Cajal es el fundador
de la ciencia neurobiolégica actual y, afirmaba, mientras haya personas
que quieran conocer el funcionamiento del cerebro, que sera siempre,
tendran que apoyarse en Cajal».

Volvi a Espaia en el otorio de 1952, pero segui en amplio contacto
con Alemania durante toda la década de los cincuenta. Asisti todos los
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anos a los congresos de la Sociedad Alemana de Anatomia y durante
cinco veranos hice una estancia de tres meses estudiando todo el mate-
rial embriol6gico humano existente en Alemania, que con una magnifica
organizacién me proporcionaron los distintos centros universitarios y de
investigacién, con el que traté de profundizar en el desarrollo del subta-
lamo humano. Mi juicio final sobre Alemania y la investigacién en sus
universidades e institutos fue practicamente el mismo que hizo Cajal me-
dio siglo antes, en circunstancias muy diferentes politicas y econémicas:
magnifica organizacién, trabajo muy bien hecho por personal competen-
te, bien formado y retribuido en todos los niveles, y respeto y admiracién
del estado y la sociedad, hacia el hombre de ciencia y el universitario.

En estrecha colaboraciéon con la biblioteca del Instituto Cajal, fui
completando el estudio de las obras de Cajal. Primero fue el precioso y
revolucionario libro sobre degeneracién y regeneracion del sistema ner-
vioso y su traduccién en inglés®, obra que se adelanté, a mi entender, me-
dio siglo a los conocimientos sobre estos temas, y que por si sola hubiera
merecido otro premio Nobel. Finalmente lei con emocién su obra péstu-
ma, «Neuronismo o Reticularismo»’ que fue publicada en espafiol en la
revista Archivos de Neurobiologia en el afio 1933, aunque yo la lei en el
libro que publicé con el mismo titulo y contenido en el afio 1952 el Con-
sejo Superior de Investigaciones Cientificas, para celebrar el centenario
del nacimiento de Cajal. Este trabajo preparado por Cajal para el Tratado
de Neurologia de Bunke-Foersters, en cuyo primer tomo se publicé en
1935 con el titulo «Die Neuronenlehre», ha sido considerada como el
testamento cientifico de Cajal y su subtitulo: «Las pruebas objetivas de
la unidad anatémica de las células nerviosas» es un resumen de la vida
cientifica de Cajal, que estuvo consagrada a demostrar la «verdad» de la
teoria neuronal. Finalmente logré una coleccién completa de separatas
de los trabajos de Cajal, que me fue muy util en la década de los ochenta
y noventa, en los que las técnicas de transporte axonal revolucionaron el
conocimiento de las conexiones nerviosas y muchos autores de Europa
y América deseaban conocer si las nuevas conexiones descritas por ellos
habian sido supuestas por Cajal, a veces, cien afios antes.

¢ Cajal SR y (1913-1914) «Estudios sobre la degeneracién y regeneracion en sistema
nervioso». Madrid.

Cajal SR y (1928) «Degeneration and Regeneration of the Nervous System». Oxford
University Press, London.

7 Cajal SR y (1909-1911) «¢Neuronismo o Reticularismo? Las Pruebas objetivas de
la unidad anatémica de las células nerviosas. Arch Neurobiol 13:1-144. 1933.
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También a nivel profesional y personal cambi6 mi vida en estos aflos
cincuenta: en 1954 obtuve por oposicién, junto con otros dos Académi-
cos, amigos entrafiables, desgraciadamente ya fallecidos, Alberto Sols y
Antonio Fernandez de Molina, una plaza de Colaborador Cientifico del
Instituto Cajal del CSIC. En 1955 contraje matrimonio, en esta década
tuve dos hijos. En 1957 consegui una plaza de Catedratico de Universi-
dad en Salamanca. Inicié contactos con neurocientificos americanos del
norte y del sur y europeos relacionados con las escuelas de Magoun y
Moruzzi. Me propuse como un nuevo territorio de colaboracién a EEUU
de América del Norte. Siempre aparecié Cajal en todos estos contactos.

ANOS SESENTA

En abril del 1960 fui invitado a exponer en una conferencia en Pisa,
en el Departamento de Fisiologia que dirigia el Prof. Moruzzi, mi visién
del Sistema Reticular Ascendente de Activacién. Hallazgos anatémicos y
fisiol6gicos de mi grupo permitian confirmar que la formacion reticular
del tronco del encéfalo, en su papel de activador del cerebro, proyecta
sobre el tdlamo y la corteza cerebral activandolos. Nuestros hallazgos
demostraban que el Sistema Reticular Ascendente de Activacién proyec-
ta directamente sobre la corteza cerebral por un camino subtalamico y
no a través del tadlamo (Fig. 2). Un grupo de colaboradores de Moruzzi
defendian que el tdlamo proyectaba esta activacién a corteza desde el
ntcleo reticular del tdlamo. Nosotros, aparte de nuestros hallazgos apo-
yabamos nuestros resultados en los hallazgos de Cajal® argumentados
en la figura 2. El tdlamo no podia proyectar a corteza a través del nicleo
reticular porque Cajal habia sefialado y representado que el nucleo reti-
cular del tdlamo era una estacion centrifuga, ya que sus células envian los
cilindroejes, no a la corteza cerebral, sino caudalmente, al propio tdlamo
o caudalmente a ntcleos por él desconocidos. Afirmacién, que confirmé
seis anos después el matrimonio Scheibel® y a algunos de de esos nucleos
les dimos nombre en el tronco del encéfalo en afios posteriores’. Hoy
nadie duda esta realidad.

8 Scheibel ME, Scheibel AB (1966) The organization of the nucleus reticularis thalami:
a Golgi study. Brain Res 1:43-62.

° Tortelly A, Reinoso-Suarez F (1980) Projections to the superior colliculus from
the dorsal hypothalamic area and other prosencephalic structures derived from the
embryonic subthalamic longitudinal band of the diencephalon. Neurosci Lett 18:257-260.
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Fig. 2. Dos imégenes compuestas de Cajal (referencia 4). 1) Corte parasagital del mes-
encéfalo y diencéfalo del ratén, en el que se representan fibras nerviosas procedentes de
la formacién reticular (FR) del tronco del encéfalo, que caminan en diencéfalo por el
subtalamo (S), desde el que dan colaterales (D y E) que inervan el tdlamo, y penetran
en prosencéfalo basal (Pb) para inervar estructuras de esta regién y la corteza cerebral.
2) Corte horizontal del talamo del ratén, que incluye el nucleo reticular (A) y otros
dos nucleos talamicos (B y C). El nucleo reticular es atravesado por fibras nerviosas
procedentes de la corteza cerebral que terminan en los otros ntcleos talamicos (d y
e) y otras que desde los nucleos talamicos llegan a la corteza cerebral. En el nucleo
reticular ha dibujado dos neuronas (a) que envian sus axones (a), no a corteza, sino
caudalmente, hacia tadlamo y ntcleos del tronco del encéfalo.

Aquel verano de 1960 marché tres meses como Profesor Invitado en
la Universidad de California, Los Angeles (UCLA) y deseando cumplir
desde Espafia mi reto con Cajal, renuncié a un contrato muy atractivo
que me ofreci6 el Prof. Horace Magoun para permanecer en América.
Siempre pensé que mi labor docente e investigadora la realizaria en y
desde Espafia, a pesar de las dificultades que tal decisién conllevara. Asi
en el otonio de 1960 me incorporé a mi querida Universidad de Granada.
En la primavera de 1961 medité seriamente sobre mi papel en el cum-
plimiento del reto que me habia hecho Cajal, al comparar la situacién
real de nuestra Universidad con la de la Universidad alemana que habia
vivido una década antes y de la americana que estaba conociendo ahora,
y de la que me habia enamorado, por su vitalidad y eficacia. Conclui que
mi misién era contribuir a elevar el nivel organizativo, técnico, docente e
investigador de nuestras Universidades, en mi caso de nuestras Faculta-

des de Medicina, al nivel de las de América del Norte. As{i creia contribuir

Reinoso-Suarez F, de Andrés I, Rodrigo-Angulo ML, Rodriguez-Veiga E (1994)
Location and anatomical connections of a paradoxical sleep induction site in the cat
ventral pontine tegmentum. Europ J Neurosci 6: 1829-1836.
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a cumplir los deseos de Cajal, que habia hecho mios, expuestos por él
en tantos sitios, y que resume la frase de la biblioteca de Max Plank de
Giessen: «si queremos ser comparados a los pueblos punteros en calidad
docente y de investigacién». Hice una propuesta a este respecto en una
Junta de la Facultad de Medicina y recibi una carifiosa alabanza al entu-
siasmo juvenil, pero una inteligente (¢ ?) reflexién sobre nuestra situacién
objetiva {No habia nada que cambiar!

En el otono de 1961, recién llegado a Espana, después de dos exito-
sas intervenciones en un simposio internacional en México titulado The
physiological basis of mental activity y otra en Roma en el V International
Congress of EEG Clin Neurophysiol, tratando en ambas sobre aspectos
distintos de «El control central de la sensaciones», tuve un ofrecimiento
de la naciente Universidad de Navarra para que me trasladase a ella.

Exigi las condiciones de organizacién para unos servicios de investiga-
cién adecuados, para garantizar una investigacién de calidad, limitacién
del nimero de alumnos, curriculo y sistema estructural de la docencia,
eficaz para conseguir los objetivos que me habia propuesto. Estas propues-
tas coincidian con los objetivos que habia pensado la propia Universidad.
Asi en el afio 1962 marché a Pamplona y colaboré a poner en marcha una
Facultad de Medicina que pudiera competir con las mejores americanas
como deseaba D. Santiago. Con un programa docente moderno, con una
rigurosa seleccion de alumnos, en el niimero adecuado a nuestras posibili-
dades, con un personal de ayuda a la investigacion bien formado y eficaz,
y, sobre todo, con calidad, esfuerzo y entusiasmo por parte de todos los
componentes de los diferentes niveles docentes e investigadores, se co-
menzaron a cumplir llamativamente nuestros objetivos. Hubo una cordial
atmoésfera en colaborar y competir, cambiar experiencias y proponer solu-
ciones, tanto en la actividad docente como investigadora. En este terreno
un sencillo ejemplo: en el afio 1964 mi grupo publicé en la entonces revista
puntera en ciencia «Science», el primer trabajo publicado por cientificos
espafioles en esta revista desde Esparia (Fig. 3)'°.

Asi cuando en 1969 abandoné la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Navarra lo hice orgulloso de haber estado en una Facultad de
Medicina que era prestigiosa por la calidad de su ensefianza (p. e., sus
alumnos dominaban los primeros puestos en los resultados de los exa-
menes a Internos y Residentes), y poseia un nivel investigador reconoci-

10 Camacho-Evangelista A, Reinoso-Suarez F (1964) Activating and synchronizing
centers in cat brain. Science 146, 268-270.
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Fig. 3. Figura de la referencia 10, primer trabajo publicado por cientificos espanoles,

desde Espaifia, en la revista «Science». Demuestra el limite en el tronco del encéfalo

entre las estructuras activadoras (responsables del estado de vigilia) y sincronizadoras
(responsables del estado de suefo) de la actividad cerebral.

do internacionalmente. Pensé que en ella se habian cumplido los deseos

de Cajal.

Esperaba que lo mismo ocurriria con mi nuevo destino: La puesta
en marcha de la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de
Madrid. En junio de 1969, nos trasladamos a Madrid. Las actividades
académicas de la Facultad de Medicina de la UAM lo hicieron en sep-
tiembre del mismo afio. En el verano se organizo el desarrollo del primer
curso, ya que los planes de estudio se apoyaron en los propuestos como
mas eficaces en las reuniones que habiamos tenido sobre educacién mé-
dica el equipo de la Facultad de Medicina de la Universidad de Navarra y
los Profesores José Maria Segovia y Vicente Rojo. Asi lo habia acordado
con el Decano comisario Prof. Arturo Ferndndez Cruz y el Rector Prof.
Luis Sanchez Agesta en las conversaciones para mi incorporacién a la
Facultad, en las que habiamos convenido igualmente las facilidades de
investigacion y personal académico y técnico necesarios.
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ANOS SETENTA

Segui asistiendo todos los afios al congreso de la American Associa-
tions of Anatomists (AAA) en donde en aquellos afios se discutian los
trabajos de Neurociencia mas destacados de América del Norte, Europa
y Japon, asi como a congresos europeos e internacionales interesantes
para los trabajos de nuestro laboratorio. El domingo previo a la inicia-
cién del congreso de la AAA se reunia todos los afios el Club Cajal, en el
que siempre habia una referencia a D. Santiago. Recuerdo con especial
interés la reunién del 84 Meeting de la AAA en Filadelfia en el ano 1971,
en el que el Club Cajal hizo una audicién de un disco grabado por D.
Santiago. El respeto y el silencio expectante de casi mil personas oyendo
aquellas frases en espafiol, que les eran traducidas a continuacién al in-
glés, es por si solo una muestra del prestigio y respeto a nuestro sabio de
los mas destacados neurocientificos, que en esos afios presentaban sus
comunicaciones en los congresos de esta sociedad.

En el ano 1971 habia sido elegido Vicerrector en votacién por una-
nimidad del Claustro de Profesores y Alumnos de la Facultad de Medici-
na. Como Vicerrector de Investigacion colaboré en la construccién de la
Universidad Auténoma de Madrid, principalmente al responsabilizarme
de la organizacién y promocién de la investigacién en la Universidad, y
en la construccién de su Facultad de Medicina, en estrecha colaboracién
con su Decano Prof. José Maria Segovia de Arana, en la que, a ejemplo de
lo que ocurria en las Facultades de Medicina mas destacadas de EEUU y
Canada, logramos, una ensefianza integrada de los sistemas en los cursos
clinicos y en Neurociencia y una ensefianza coordinada en el resto de
materias. Resultado natural de esta formacién fue que cuando tuvieron
ocasién nuestros alumnos disputaron los primeros puestos en los resul-
tados de los exdmenes a Internos y Residentes a los de la Universidad de
Navarra. A nivel de investigacién entre otras medidas para aumentar el
ambiente cientifico necesario en un centro universitario, se incorporaron
desde el principio en la Facultad de Medicina los centros de Bioquimica,
dirigido por Alberto Sols, y de Endocrinologia Experimental, dirigido
por Gabriela Monreale, v en la Universidad se incorporé el Centro de
Biologia Molecular, al que se incorporé el Prof. Severo Ochoa. Al cesar en
1978 como Vicerrector de Investigacion tuve la satisfaccion de constatar
que el prestigio investigador de la UAM era muy alto. Por ello no es extra-
fio que en una relacion de los 25 cientificos espanoles con mas impacto
en la comunidad cientifica internacional durante el quinquenio 1978-82,
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Fig. 4. Relacion de los cientificos espafioles por su impacto en la comunidad cientifica

internacional durante el quinquenio 1978-1982, publicada en el periédico Ya el domingo

3 de agosto de 1984. Los subrayados son cientificos que trabajan en el campus de la
Universidad Auténoma de Madrid.

figurasen 9 cientificos que trabajaban en el campus de la UAM (Fig. 4).

También aqui se habian cumplido los deseos de Cajal.

Al cesar en 1978 de mis actividades de direccién, pude ocuparme con
mas intensidad de mi Departamento y dedicarme con energia a la pro-
mocion de la obra de Cajal.

El primer paso, para promocionar conocimiento de la importancia
cientifica de Cajal, fue poner en manos de los jévenes espafioles la «His-
toria de mi labor cientifica» que refleja con claridad el pensamiento y la
aportacion cientifica de Cajal; y en manos de los cientificos de habla in-
glesa, la monumental «Histologia del sistema nervioso del hombre y los
vertebrados» en inglés. Para conseguir estos dos objetivos tuve un gran
aliado: el Prof. de Investigacion del CSIC D. Carlos Asensio, gran cienti-
fico, hombre cordial y generoso.

El Prof. Asensio, Presidente de la Asociaciéon Cultural Hispanonor-
teamecana, consiguio que esta patrocinara la edicién de «Historia de mi
labor cientifica», ediciéon que hizo Alianza Editorial. Pedimos a Alberto
Sols que hiciera el prologo y yo me ocupé de conseguir el texto, el mate-
rial gréfico y escribi la introduccién; en cuya redaccion disfruté, recor-
dando mi primera lectura, y aprendi releyendo a un sabio que «renuncié
a puestos politicos y representativos y prefirié ser ‘obrero del microsco-
pio’ que, descubriendo ‘hechos’, ‘fomente el entusiasmo’ de ‘los jévenes
mejor dotados’». La primera edicién se agoté enseguida y tuvieron que
hacerse varias reimpresiones, que resultaron insuficientes. Lamentamos
profundamente que el Profesor Carlos Asensio, actor imprescindible de
este logro, no pudiera asistir a la presentacion del libro, ya que un des-
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graciado accidente segé su joven, rica en logros y prometedora vida. Que-
rido Carlos, descansa en paz.

La traduccion de la edicion inglesa de la «Histologia del Sistema Ner-
vioso del Hombre y los Vertebrados» al inglés se inici6é con todo éxito.
El Prof. Max Cowan, primera figura norteamericana en Neurociencia
(Presidente de Society for Neuroscience, miembro del AAS, escritor bri-
llantisimo, vicepresidente de la Howard Hughes Medical Institute, vi-
cepresidente del Salk Institute y editor del Journal of Neuroscience y
The Annual Reviews of Neuroscience, y sobre todo, gran conocedor de
Cajal) se responsabilizé de la traduccién. El ministerio de Educacion es-
panol quiso costear la edicién para lo que firmé un contrato con el Prof.
Cowan. Se programo presentar el libro en el afio 1988 centenario del afio
cumbre de Cajal, el afio que defini6 la teoria neuronal. Con este motivo se
organizo6 un grupo de trabajo presidido por el Premio Nobel Prof. Ochoa
para honrar a Cajal en ese centenario. Todo fracasé, a pesar de la buena
voluntad y trabajo de muchos, por el incumplimiento culpable de unos
y estupidez egoista de otros, en una serie de acontecimientos penosos de
los que es mejor no querer acordarnos de momento.

ANOS OCHENTA

También D. Santiago fue el inductor del nacimiento y puesta en
marcha de la «Sociedad Espafnola de NeuroCiencia»!'. Mi muy positi-
va experiencia por la asistencia a los congresos anuales de la Society
for Neuroscience americana, me animé a proponer a los profesores que
nos ocupabamos de la ensefianza integrada de la asignatura de Neuro-
biologia en la Universidad Auténoma de Madrid a poner en marcha los
mecanismos para que la patria del fundador de la moderna Neurociencia
contara con una sociedad cientifica sobre esta materia. En el afio 1979
iniciamos este recorrido y el afno 1985 nacié oficialmente la «Sociedad
Esparfiola de NeuroCiencia».

Por antigiiedad me tocé pronunciar el Discurso de Apertura del Cur-
so Académico 1981-1982 en la Universidad Auténoma de Madrid que
titulé: «Universidad, Investigacién y la Formacién de Médicos»'2. Una

1 Reinoso-Suarez FR (2008) Origenes y primeros pasos de la Sociedad Espafiola de
NeuroCiencia (SENC). An R Acad Nac Med (Madrid) 125:157-178.

12 Reinoso-Suérez FR (1981) Universidad, Investigacién y la Formacién de Médicos.
Universidad Auténoma de Madrid.
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parte sustanciosa del discurso la fundamenté en el pensamiento de Cajal,
especialmente en lo escrito en sus libros «Reglas y Consejos» e «Histo-
ria de mi Labor Cientifica». En un momento escribo: «Yo aconsejaria a
nuestros politicos que leyeran algunas partes de estas dos interesantes
obras; y a nuestros universitarios, profesores y alumnos, que leyesen las
dos completas. (...) ambas muestran a CAJAL como un ejemplo de buen
hacer universitario, de amor a Espafia y a la investigacién —amores que
van siempre unidos en Cajal—, de entusiasmo y dedicacién sin limites.
Se deducen consejos practicos que hoy siguen teniendo vigencia para el
desarrollo de la ciencia en cualquier pais y circunstancia y desde luego
para el mejoramiento de la ciencia espafiola. Todo ello de la mano de uno
de los grandes monstruos de la ciencia universal».

Los afios ochenta fueron unos afos de gran actividad investigadora
y de politica cientifica, tanto en Espana, como de presencia en Europa y
América, del Departamento de Morfologia de la UAM, que aprovechamos
para promocionar la figura de Cajal en todos estos escenarios. Trataré a
continuacién de hacer una relaciéon cronolégica de los acontecimientos
mas especificamente relacionados con Cajal.

En 1981 nos reunimos en Valencia cientificos de Instituto Citologi-
co de Valencia y de las Universidades Auténoma de Madrid, Boston y
Valencia, para organizar un Simposio Internacional sobre «Cajal como
fundador de la moderna Neurociencia». El simposio se celebré en 1982
en Valencia y en él participaron destacados cientificos internacionales
en Neurociencia asi como muchos neurocientificos jévenes espafioles.
La conferencia inaugural la pronuncié sobre «Cajal: A modern insight
in neuroscience». Se publicé el simposio en una preciosa monografia de
Elsevier, ilustrada en su portada con un dibujo hecho por Dali para este
evento!3, También en 1982 codirigi en Santander un Curso de verano ti-
tulado: «Ramén y Cajal: cientifico, educador y humanista» que inauguré
con una conferencia titulada «Actualidad de la obra cientifica de Cajal»
publicada un afio después'*. También en el afio 1981 me propusieron de
la oficina de cooperacion con Iberoamérica del Ministerio de Asuntos
Exteriores la organizacién de una colaboracién con estos paises en la
promocién de la ensefianza e investigacion de la Neurociencia, que acabé

13 Reinoso-Suarez FR (1983). Cajal: A modern insight in neuroscience. En Cajal’s
Contribution to the Neuroscience. Eds. Grisolia, Guerri, Samson, Norton and Reinoso-
Suérez. Elsevier Science Publishers, B.V., pp. 3-22.

14 Reinoso-Sudrez FR (1983) Actualidad de la obra cientifica de Cajal. Arbor 114:
305-313.
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de organizar el afio 1982 con la ayuda del Prof. Elio Garcia-Austt. Asi en
enero de 1983 se inici6 en Caracas (Venezuela) el «I Curso Avanzado Ibe-
roamericano de Neurociencias» con el que se inauguré la «Catedra San-
tiago Ramoén y Cajal». En total la Catedra Cajal impartié en Iberoamérica
6 cursos tedricos y practicos de Neurociencia entre los afios 1983 a 1988:
3 en Caracas (Venezuela), 2 en Montevideo (Uruguay) y 1 en Porto Alegre
(Brasil) en Julio 1988. En 1983 organicé en Toledo (Espafa) un simpo-
sio internacional, patrocinado por la IBRO, sobre «Cortical integration»,
que inauguré con una conferencia titulada: «Cajal and the neural inte-
gration». Publicada por Raven Press en 1984, En 1984 organizamos
en Madrid un «Ramoén y Cajal International Symposium». En el mes de
diciembre de ese mismo ano fui invitado a pronunciar en Montevideo
(Uruguay) una conferencia, con un alto contenido emocional, titulada
«Santiago Ramén y Cajal y la Ciencia Neurobiolégica Actual». Después
de varios afios de intentar reactivar el Instituto Cajal en 1984 se nombré
con este objetivo por el CSIC un Comité Cientifico Internacional forma-
do por 5 prestigiosos neurocientificos internacionales; fui el miembro
espafiol de este equipo, que trabajamos hasta 1989 en impulsar la ac-
tividad cientifica del Instituto, en su promocién y organizacién y en la
adscripcién de personal cientifico. Entre otras conferencias y actividades
de los afos ochenta relativas a Cajal s6lo mencionaré mi participacién
en un simposio internacional sobre Neuroplasticity celebrado en Madrid
en 1987 en el que pronuncié una conferencia sobre «Cajal’s concepts of
plasticity in the central nervous system revisited»!®.

Asi llegamos a 1988, el centenario del afio cumbre de Cajal. La de-
sazén por no poder celebrar este centenario con la presentacién de la
traduccién inglesa de la «Histologia del sistema nervioso del hombre y
los vertebrados» se vio atenuada por dos hechos: 1.° Mis buenos amigos
Javier DeFelipe y Ted Jones me pidieron que escribiera el prélogo de su
magnifico libro «Cajal on the Cerebral Cortex»!” que fue presentado ese
ano. Y 2.°, el Anatomischen Institut der Humboldt Universitiat de Berlin

15 Reinoso-Suérez F (1984) Introduction: Cajal and the neural integration. En: Cortical
Integration: Basic, archicortical and cortical association levels of neural integration.
Eds. Reinoso-Suérez F, C Ajmone Marsan. IBRO Monograph Series, Raven Press, New
York, vol. 11, pp. 1-11.

16 Reinoso-Suarez F (1987) Cajal’s concepts of plasticity in the central nervous sys-
tem revisited: A perspective. En Neuroplasticity: A new tool in the CNS pathology. Eds.
Masland RL, A Portera-Sanchez, G Toffano. Liviana Press. Padova, pp. 31-37.

17 Reinoso-Suédrez, F (1988) Foreword. En: Cajal on the Cerebral Cortex. DeFelipe J,
EG Jones. Oxford University Press, New York and Oxford, pp. VII-IX.
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(Alemania) queria celebrar con un simposio, al cumplirse el centenario
de la presentacién de Cajal en esta Universidad, en 1889, de sus magnifi-
cas preparaciones que revolucionaron la vida cientifica alemana,'® y me
invitaban a pronunciar la conferencia inicial del simposio. En la prima-
vera de ese ailo me comunicaron que dejaban la celebracion para el ano
1990 por la comprometida situacién de Berlin. Efectivamente, en noche
del 9 de noviembre de 1989, mientras cenaba en la casa del Dr. Alexan-
der, director del Department of Neurology del Jonhs Hopkins Hospital
en Baltimore (USA), en el que habia dado una conferencia sobre «The
prefrontal cortex and the anatomy of the memory», vi caer en directo el
muro de Berlin. Toqué los restos de ese muro un afio més tarde, en oc-
tubre de 1990, comprobando la atn dramaética diferencia entre el Berlin
oeste y Berlin este, cuando lo crucé para llegar a la Virchow Hoérsaal del
Anatomischen Institut der Humboldt Universitiat de Berlin, donde Cajal
habia presentado sus preparaciones 101 afios antes y en donde se inici6
la reunion cientifica en honor de Cajal con mi conferencia: «Cajal’s work
after a century. Insightful ideas of a scientific genius». Otros dos espafio-
les, los profesores Jorge Cervos y Alberto Portera presentaron también
sus conferencias en este interesante y emotivo simposio, donde fuimos
delicadamente atendidos por los organizadores alemanes (Fig. 5).

DESPUES DE LOS ANOS OCHENTA

En los afios noventa y lo que llevamos de siglo Xx1 han sido muy
numerosas mis conferencias y en otros casos escritos sobre D. Santia-
go. S6lo mencionaré cuatro: Una, al inicio del tercer milenio', otra, con

¥ No puedo dejar de trascribir los péarrafos que Cajal dedica a este evento, en la pag.
93 de su libro «Historia de mi labor cientifica», Alianza Editorial, 1981:

«La referida Sociedad anatémica (alemana) celebraba aquel afio de 1889 sus sesiones
en la Universidad de Berlin, durante la primera quincena de octubre.» (...).

«Segun era de presumir, estos sabios (His, Schwalbe, Retzius, Waldeyer, y singular-
mente a Kolliker), entonces celebridades mundiales, iniciaron su examen con mas escep-
ticismo que curiosidad. Sin duda esperaban un fiasco. Mas cuando hubieron desfilado
ante sus ojos, en cortejo de imagenes clarisimas e irreprochables, el axdn de los granos
del cerebelo, las cestas pericelulates, las fibras musgosas vy trepadoras, las bifurcaciones y
ramas ascendente y descendente de las raices sensitivas, (...) Al fin, desvanecida la pre-
vencion (...), las felicitaciones estallaron calurosas y sinceras. (...) El mas interesado de
mis oyentes fue A. Koélliker, el venerable patriarca de la Histologia alemana.

19 Reinoso-Suérez F (2000) Cajal y la Neurociencia en el umbral del tercer milenio.
An R Acad Nac Med (Madrid) 117: 451-467.
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Fig. 5. Los Profs., de izquierda a derecha, Fernando Reinoso, Jorge Cervos y Alberto
Portera, en la puerta del Anatomischen Institut der Humboldt Universitit de Berlin, en
octubre de 1990, donde Cajal habia presentado a los «sabios» alemanes 101 afios antes,
sus impresionantes preparaciones de la Anatomia del Sistema Nervioso.
un alto valor emotivo para mi*, numerosas conferencias en Academias
Cientificas, otras muchas instituciones y articulos con motivo del cente-
nario del premio Nobel de Cajal en el afio 2006, de las que destaco la ex-
puesta en una reunién del Instituto de Espafia?! y, finalmente, otra publi-
cada en «El legado filoséfico espafiol e hispanoamericano del siglo XX»?2,

PARA TERMINAR

Cajal en el ultimo parrafo de su obra péstuma «¢Neuronismo o Reti-
cularismo?»°® dice:

20 Reinoso-Suarez F (2002) Cajal hoy: la permanencia de un genio. Rev Esp Patolog
35:373-384.

2l Reinoso-Suarez F (2007) Vigencia de la obra cientifica de don Santiago Ramoén y
Cajal. En: Santiago Ramén y Cajal. Amador Schiiller Pérez (ed.), Instituto de Espana
(Madrid), pags. 11-25.

22 Reinoso-Suarez F (2009) La obra de Santiago Ramoén y Cajal. En: El legado filo-
séfico espafiol e hispanoamericano del siglo XX. M Garrido, NR Oringer, LM Valdés,
MM Valdés (Cooed.) Catedra (Madrid), pags. 204-210.
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«No somos exclusivos ni dogmaticos».

Pero, en los ultimos renglones del parrafo anterior sefiala:

«Y a la hora de juzgar debemos despersonalizarnos, olvidar prejui-
cios seductores, propios o ajenos, y ver las cosas, segiin decia GRACIAN,
como si fueran contempladas por primera vez. Y no temamos a las inven-
ciones técnicas futuras, porque si los hechos han sido bien observados,
ellos perduraran, aunque cambien las interpretaciones».

Es lo que he insistido siempre a mis colaboradores: «si los hechos
han sido bien observados» si lo que dices en tu escrito responde objeti-
vamente, a la verdad de lo observado con una técnica fiable, no corrijas
los resultados para darle gusto a un reviewer, por muy ilustrado que sea.
Insiste, en todo caso perfeccionando el estudio, y puedes estar seguro de
que «las invenciones técnicas futuras» te daran la razon.

Como ha sucedido con los hechos descritos por Cajal, que atin perdu-
ran, porque fueron bien observados, bella y objetivamente representados
(nunca faltaron a la verdad) y, ademas, brillantemente interpretados.
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Resumen

Se ha levantado un enorme interés en las sociedades democraticas por
cambiar, innovar y mejorar la educacién y la ensefianza teniendo como base
los conocimientos sobre como funciona el cerebro en el contexto de las huma-
nidades, la psicologia y la medicina en particular. Hoy se trabaja por construir
un marco en el que poder crear una base sélida sobre la ensefianza, mas alla
de observaciones, opiniones o ideologias, que pueda, llevarse a los maestros,
padres y ensenantes en general. Pero no solo a ellos, sino a la sociedad misma,
lo que incluye a instituciones de ensefianzas varias, medios de comunicacién
y desde luego dirigentes a nivel nacional e internacional que tengan que ins-
trumentar politicas y directrices educativas. De esto trata Neuroeducacion.

Abstract

There has been a tremendous interest in democratic societies for changing,
innovating and improving education and teaching on the basis of knowledge
about how the brain works and particularly in the context of the humani-
ties, psychology and medicine in particular. Today we are working to build
a framework in which we can create a solid foundation on teaching, beyond
observations, opinions or ideologies that can be taken to teachers, and parents.
And not only to them, but also to society itself, which includes institutions,
media and, of course, national and international leaders who have to imple-
ment educational policies and guidelines. This is what Neuroeducation is about.

INTRODUCCION

Hoy se ha levantado un enorme interés por cambiar, innovar y mejo-
rar la educacién y la ensefianza teniendo como base los conocimientos
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sobre el cerebro. Interés manifestado, de modo explicito, por las mas
destacadas instituciones docentes del mundo. Sin embargo, es cierto,
que todavia queda un largo trecho por recorrer entre los conocimientos
que aportan la Neurociencia actual y su aplicacion directa en el aula.
Hoy se trabaja por construir un marco en el que colocar los conocimien-
tos del cerebro y como basado en ello se interacttia con el medio que
rodea al ser humano a lo largo de todo su arco vital en su vertiente espe-
cifica de la ensefianza y el aprendizaje. Y sobre todo un intento de crear
una base sélida sobre la ensefianza, mas all4 de observaciones, opiniones
o ideologias, que pueda no solo llevarse a los maestros y enseiantes en
general, sino a la sociedad misma, lo que incluye padres, instituciones
de ensefnanzas varias, medios de comunicacién y desde luego dirigentes
a nivel nacional que tengan que instrumentar politicas educativas. Y es
precisamente, quizéds por todo esto, que ahora, con los conocimientos
nuevos que aporta la Neurociencia, comenzamos a darnos verdadera-
mente cuenta de la importancia de la educaciéon. Kant en su Pedagogia
vino a decir que el ser humano es lo que la educacién hace de él. Y tenia
sobrada razén. Lo que no sabia Kant es como esa educacién opera en el
cerebro humano para que esto sea asi. Y eso es lo que esta empezando a
desbrozar la Psicologia y la Neurociencia Cognitiva actual.

En 2005 una editorial de la revista Science (Stern 2005) senalaba que
«El deseo evidente y en aumento por una educacion «basada en la eviden-
cia» ha coincidido con un periodo de progreso espectacular en el campo de
la neurociencia que ha captado un enorme interés piiblico general con sus
logros, vy ello ha llevado a un debate, ya en marcha, acerca de la potenciali-
dad de la neurociencia para propiciar una reforma de la educacion» (edito-
rial «La Pedagogia se reiine con la Neurociencia») En consonancia con ese
interés esta el proceso que se esta realizando por cambiar, innovar y me-
jorar la Educacién y la Ensefianza teniendo como base los conocimien-
tos sobre como funciona el cerebro (Mora 2017) asi como el soporte de
diversas instituciones, revistas especializadas y por supuesto las politicas
de algunos gobiernos, en particular de Estados Unidos. Reflejo de esto
ultimo ha sido el creciente nimero de publicaciones y editoriales en las
mas prestigiosas revistas cientificas del mundo (Mora 2017). Es evidente
hoy que aprender, memorizar, ensefiar y educar y adquirir conocimiento,
lo elaboran las personas con sus cerebros (Mora 2008). Y es por ello que,
se esta intentando crear puentes de entendimiento entre la Neurociencia
y Educacién con una solidez que va en aumento y de forma cada vez mas
acelerada en los dltimos pocos afos.
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La relacién cerebro-ensefianza ha despertado tal interés que hoy se
habla de una verdadera «<hambre» por conocer todo aquello que sea nuevo
en este campo. Los maestros en particular parecen sentir esa necesidad
de llevar estos nuevos conocimientos a la ensefianza en las escuelas de
primaria y secundaria y algo parecido estd empezando a ocurrir también
en el ambito de los profesores universitarios. Hoy, en los inicios de esta
nueva andadura, ya hay criticas varias acerca de este proceso (Ansari y
Coch 2006) Sin embargo, son mas las voces positivas que se escuchan en
este contexto. Vale la pena destacar un editorial de la revista Mind, Brain
and Education en el que los editores (Fisher et al. 2007) sefialaban «los
cientificos a veces argumentan que hablar sobre la biologia de la educacion
es algo prematuro. Dicen que la ciencia tiene antes que responder a las pre-
guntas profundas acerca de cémo funciona la relacion cerebro-mente. Por
el contrario, nosotros afirmamos que es de la investigacion cientifica (aho-
ra) de donde vendrdn los grandes descubrimientos por venir en el campo del
aprendizaje y el desarrollo». Y también, desde una perspectiva quiza méas
practica, Usha Goswami del Centro de Neurociencia y Educaciéon de la
Universidad de Cambridge, ha comentado «Hay un abismo entre la cien-
cia actual y su aplicacion directa en el aula. La mayoria de los cientificos
sostienen que rellenar ese abismo es prematuro. Sin embargo, en la actuali-
dad, los maestros son receptores de programas de informacién sobre como
ensefiar basado en los conocimientos que se tienen del cerebro. Algunos de
estos programas contienen cantidades alarmantes de informacion errénea
y a pesar de ello son utilizados en muchas escuelas» (Goswami 2006).

NEUROCULTURA Y NEUROEDUCACION

George Steiner de la Universidad de Cambridge dijo no hace mucho
en una conferencia publica que «todas las culturas son mortales como
mortales son los hombres que las han creado. Y es ahora que nos encontra-
mos en un periodo de transicion cultural. Estamos entrando en la era de la
post-religion. Y de ser ast, la pregunta es —continuaba Steiner— ¢ Que nos
espera? ¢Que va a nacer?» Steiner puso énfasis en la posible emergencia
de una nueva forma de pensamiento mas critico y analitico y desde luego
creativo que cambiaria nuestras formas de pensar. Sin duda que en ello
se encontraria como centro la Ciencia y el pensamiento cientifico (Stei-
ner 1999) Y también Eduard Wilson, quiza de modo mas especifico hablé
de una nueva cultura que fuese la base de estilos de vida enfocados a la
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supervivencia de la especie humana y de la misma biosfera enfatizando
la idea de que para alcanzar este objetivo se necesita conocer mejor como
funciona el cerebro humano y esperar lograr con ello desentrafiar como
se producen los pensamientos, las emociones y los sentimientos, base de
la creacién de todas las culturas y también de esa nueva cultura de la que
hablaba Steiner (Wilson 2003).

Sin duda la ciencia y el pensamiento cientifico presidiran esa nueva
cultura en tanto que ya se esta produciendo un cambio revolucionario
en nuestra visién del mundo humano. Ciertamente ya muchos ven en los
descubrimientos cientificos el origen de este nuevo periodo cultural, y en
particular los conocimientos que acabo de apuntar acerca de como fun-
ciona el cerebro interaccionando con el resto del cuerpo y con el medio
ambiente que le rodea (Mora, Segovia y Del Arco, 2007; Mora, Segovia,
Del Arco, De Blas y Garrido, 2012).

A este nuevo cambio cultural basado en conocer como funciona el
cerebro algunos lo hemos venido en denominar como Neurocultura, lo
que implica no solo una reevaluacién de las humanidades sino también
un mejor conocimiento acerca de como nos concebimos a nosotros mis-
mos (Mora 2007). Y asi, bajo el paraguas de esta Neurocultura estan
naciendo nuevas disciplinas como Neurofilosofia, Neuroética y Neuroso-
ciologia, y también Neuroeconomia, Neuroestética y Neuroarquitectura,
todas ellas aportando un nuevo enfoque a la luz de los cédigos cerebrales
que, adquiridos a lo largo del proceso evolutivo, gobiernan el funciona-
miento del cerebro. (Mora 2007, Mora 2015). Precisamente los nuevos
conocimientos de la Neurociencia acerca de como funciona el cerebro y
al amparo de la Neurocultura se ha producido el reciente nacimiento de
la Neuroeducacion.

UNA NUEVA VISION DE LA EDUCACION

En un marco, que resume todo lo que antecede, es decir, una nueva
vision de la educacién basada en el cerebro (Mora 2017) Neuroeducacion
es tomar ventaja de los conocimientos acerca de como funciona el cere-
bro integrados en la psicologia y la medicina en un intento de mejorar y
potenciar tanto los procesos de aprendizaje y memoria de los estudiantes
como ensefnar mejor en los profesores. Neuroeducaciéon no es todavia
ninguna disciplina de contenidos reglados. Seria un cuadro no figurativo
cuya tela contiene solo pinceladas que alertan sobre lo que en educacién
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asoma en lontananza, o, si se quiere, es un estado de conocimientos que
intenta destacar el momento actual de la relacién Cerebro-Educacién
pensando no tanto en su inmediata aplicacién en las aulas y centros de
ensefanza, sino en conocer como se esta trenzando ese enlace que, por
otra parte, se avizora fructifero. Neuroeducacion es «un andar el camino»
con la educacién de la mano de la neuroenciencia que permita evaluar
y mejorar la preparaciéon del que ensefia (maestro, profesor) y ayudar a
facilitar el proceso de quien aprende (individualidad a cualquier edad).
La comunidad de docentes, los maestros, hace ya mucho tiempo que
comparten la esperanza de encontrar nuevos medios educativos basados
en hechos cientificos y particularmente en la Neurociencia. Y es asi que
los maestros y profesores reconocidos como buenos maestros o buenos
profesores por sus resultados con los alumnos, admiten y afirman que
serfa muy positivo para ellos y que mejoraria sus capacidades docentes,
si se les proveyese de un mejor conocimiento de los dltimos hallazgos
cientificos sobre la emocién, la curiosidad, la atencién, la memoria etc.
Asi es como se esta produciendo el nacimiento de la Neuroeducacion.

NEUROEDUCACION Y EMOCION

El conocimiento de las emociones y su significado es esencial para
conocer la relaciéon entre Neurociencia y Neuroeducacion. La emocién
es la energia que mueve el mundo. La emocién es ese motor que todos
llevamos dentro y nos hace reaccionar ante diferentes tipos de estimu-
los provinientes del medio ambiente. Las emociones son mecanismos
inconscientes que utiliza el individuo para sobrevivir y comunicarse y
para hacer mas sélidos los procesos de aprendizaje y memoria. Hoy sa-
bemos ademas que las emociones son el ingrediente basico de los pro-
pios procesos cognitivos. En definitiva la emocién o las emociones son
procesos por los que el medio ambiente, el cerebro y el resto del orga-
nismo forman un todo funcional. Sin duda que la emocién es uno de los
fundamentos biol6gicos mas profundos del ser vivo y desde luego de la
existencia humana (Mora 2015).

La elaboracion neuronal de las emociones corresponde a un «cerebro
dentro del cerebro» que se conoce como cerebro limbico o cerebro emo-
cional. Su importancia principal radica en que lo que se ve, se oye, se toca,
se paladea o se huele, tras ser analizado sin significado emocional alguno
por las correspondientes areas sensoriales especificas de la corteza cere-
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bral, pasa por el filtro de las redes neuronales que componen el sistema
emocional y es alli a donde estas percepciones sensoriales, ya creadas, se
les acufia la etiqueta de bueno o malo, placentero o doloroso, atractivo
o rechazable, interesante o soso. Mas tarde, cuando esa informacién, ya
coloreada de significado emocional, pasa a las areas de asociacién de la
corteza cerebral se elaboran los procesos mentales, de razén y de pensa-
miento y las funciones ejecutivas complejas. De este modo los abstractos
o ideas con los que trabajan los sistemas distribuidos de las cortezas de
asociacién para crear el pensamiento ya estan impregnadas de emocion.

En particular parecen fundamentales los circuitos neuronales de una
estructura del sistema limbico, la amigdala, que viene conectada a casi to-
das las areas del cerebro (Pessoa 2008). Hoy sabemos que el binomio emo-
cién-cognicién es un binomio indisoluble que nos lleva a concebir de cierto
que no hay razén sin emocioén. Binomio cardinal para entender la esencia
de lo que es ensefiar y aprender pues es de la emocién que se enciende la
curiosidad y de ella la atencién explicita y con esta tltima los procesos de
aprendizaje y memoria. Con el conocimiento de estos procesos basicos ce-
rebrales se fundamenta y asienta el concepto de neuroeducacion.

NEUROCIENCIA Y EDUCACION

Los ingredientes neuronales de lo que conocemos como emocién, cu-
riosidad, atencién, conciencia, procesos mentales, aprendizaje, memoria
y consolidacién de la memoria y también suefio y ritmos biolégicos y
todo ello desde el nino al adulto y el viejo (Mora 2008, 2017; Gruber, Gel-
man y Rangnath 2014) ya estan comenzando a ser aclarados por la Neu-
rociencia. Es mas, la Neurociencia nos ensefia que todos estos procesos
no son eventos singulares en el cerebro con un sustrato neuronal tinico,
sino procesos multiples y diferentes en los que participan muchos y di-
ferentes circuitos cerebrales, a tiempos diferentes y localizados en areas
diferentes del cerebro y que se ponen en marcha por estimulos diferentes
del medio ambiente. De este modo hoy se conocen, por ejemplo, varios ti-
pos de procesos atencionales y cada uno con sus propias redes neurona-
les. Asi se habla de una atencién base, ténica, dispersa; una atencién de
alerta, de foco fijo y preciso; una atencién orientativa, de identificacién;
una atencién ejecutiva (para el estudio); una atencién virtual (procesos
creativos); y ya se comienza hablar de la posible existencia de una aten-
cién digital (navegar por internet) (Raz y Buhle 2006) Del mismo modo
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se sabe hoy de los diversos tipos de memoria y de otros muchos procesos
relevantes para el aprendizaje (LaBar y Cabeza 2006).

Adentrarse en estos conocimientos, determinar esos tiempos y rela-
cionarlos con la eficiencia del aprendizaje y la ensefianza, bien pudiera
ayudar a utilizarlos mejor. Es mas, se comienzan a poner en mesa de es-
tudio los «tiempos atencionales» diferentes segtin los temas diferentes a
los que haya que prestar atenciéon. Y aun cuando todavia no se conoce
en Neurociencia, si sabemos por psicologia que el «tiempo atencional»
en el nino (el tiempo que el nifio es capaz de mantener la atencién) no es
el mismo que el del adulto tanto para aprender una percepcién concreta
como para aprender un concepto abstracto relativamente complejo. Y que
en todos los casos «el tiempo atencional» que se requiere para atender
las ensefianzas en una clase bien pudiera ser también diferente y bastan-
te dependiente del entrenamiento previo que tengan quienes lo reciben.
Precisamente, disecar todos estos ingredientes de la atencion, en términos
neurobiolégicos y educativos puede ayudar a conocer los tiempos reales
y los componentes reales necesarios para poder adecuar las ensenanzas a
cada edad y hacerlas mas efectivas y eficientes y también ayudar a conocer
como estos tiempos e ingredientes pueden ser modificados. Este es el ca-
mino que permitira hacer avanzar la Neuroeducacién (Mora 2017).

NEUROMITOS Y RITMOS CIRCADIANOS

Este nuevo camino que llamamos Neuroeducacion no esta carente de
problemas. Uno, ciertamente basico, es la enorme dificultad del lenguaje
en la transferencia de los conocimientos de la Neurociencia desde los neu-
rocientificos a los maestros, para que éstos capten con certeza y seguridad
esta transmisién y poder asi aplicarlos en la clase y los alumnos. El segun-
do gran problema es seleccionar con claridad los datos neurocientificos
que, transferidos al maestro, sean de aplicacion real y beneficien su labor.
Y lo tercero, no excederse en las expectativas que se estan generando en
algunos casos en los medios de comunicacion, y atin en los maestros, en
el sentido de ser realistas con las posibilidades que esta nueva aventura
intelectual puede aportar y no caer en la trampa, tantas veces abierta, de
intereses espurios. Precisamente una precipitacion en este camino es lo
que ha dado lugar al nacimiento de los «Neuromitos», es decir, a la aplica-
cién en los colegios de conocimientos neurobioldgicos distorsionados, lo
que es lo mismo que decir, a la aplicacion de falsos conceptos o conceptos
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«neuro» erréneos. Y es que hay gentes que ofrecen a los colegios paquetes
de informacién «neuro» que supuestamente son utiles y podrian guiar a
los maestros a mejorar su ensenanza y no lo son. Y lo mismo se podria de-
cir, quiza con otros matices, para los profesores de Universidad que estén
alejados de la Psicologia Cognitiva o la Neurociencia Cognitiva.

Pero ademas la Neuroeducacién enmarca toda una serie de factores
«reales» que influyen decisivamente en ese dia a dia del colegio, la uni-
versidad o el trabajo, como son el dormir bien, comer bien o las caracte-
risticas circadianas individuales que permiten trabajar mejor temprano
o tarde en el dia, lo que permite optimizar, en definitiva, las actividades
educativas. Y también esos otros factores ya referidos y que engloba lo
que llamamos Neuroarquitectura y que incluyen la propia arquitectura
del colegio y la orientacion de las aulas, la luz, el ruido, la temperatura, el
color, los dibujos o los posters en sus paredes y sus entornos (zonas verdes,
arboles, plantas, flores, piedras, agua) (Mora 2013, Dadvan et al. 2015).

DETECTANDO PROBLEMAS TEMPRANOS

La Neuroeducacién pretende ser una avanzadilla en el colegio ca-
paz de detectar de forma temprana a aquellos nifios con problemas que
dificultan la ensefianza, como pueden ser los casos de dislexia, acalcu-
lia, autismo o hiperactividad y atencién dispersa, ansiedad o fobias o
lesiones cerebrales sutiles. En estos casos el papel inicial del maestro en
el colegio es de un valor inestimable al ser el primero en detectar estos
procesos que asoman en la conducta de los nifios de forma muy tempra-
na. Por ejemplo nifios a muy corta edad que no son capaces de distinguir
entre el sonido «da» y el sonido «pa» en una palabra lo suficientemente
rapido (como lo hacen la media de los nifios de su edad) ya puede estar
indicando una lentitud en el proceso por el que puede luego enlentecer-
se la velocidad de lectura normal durante el desarrollo. O tantos otros
problemas que puedan ser corregidos por un tratamiento logopédico,
médico o psicolégico conductual temprano. Cada vez es mas claro que
es durante los primeros 6 a 12 meses de vida del nifio el tiempo en el que
ya se pueden detectar signos y sintomas sutiles que pueden luego reper-
cutir negativamente en el proceso normal de aprendizaje. Pero igual se
puede decir para los afios todavia tempranos que siguen. Por ejemplo, la
dislexia o la acalculia o el sindrome de déficit de la atencién y la hipermo-
tilidad o el autismo o la misma ansiedad son sindromes que se benefician
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marcadamente con intervenciones psicolégicas y conductuales si estas
se inician muy temprano y en los que el seguimiento de esta terapéutica
con estudios de resonancia magnética funcional ha demostrado ser de
un beneficio extraordinario en los nifios.

OTRAS PERSPECTIVAS EN TORNO A LA NEUROEDUCACION

La neuroeducacién comienza a permitir evaluar y reforzar la existen-
cia del medio social, de la familia y la propia cultura como determinantes
de la capacidad de aprender en los nifios ademas de reconocer que la
variabilidad en sus capacidades durante ese aprendizaje se debe en par-
te no solo a sus constituyentes genéticos sino también y de modo muy
sobresaliente a los cambios, que, desde el mismo nacimiento, produce el
medio ambiente en sus cerebros.

Neuroeducacioén trata, con la ayuda de la Neurociencia, de encontrar
vias a través de las cuales poder aplicar en el aula los conocimientos que
van apareciendo sobre el cerebro en relaciéon con la emocién, la curiosi-
dad y la atencién y la lectura, la escritura y las matematicas Y de estos
conocimientos sacar provecho e intentar aplicarlos tanto a los alumnos
como a los mismos maestros y profesores. La Neuroeducacién esta en
las primeras andaduras de un largo camino que recorrera paralelo en su
recorrido el progreso tanto de la Psicologia como la Neurociencia Cog-
nitiva. Hoy, por ejemplo, ya tenemos ideas acerca de como provocar la
curiosidad en los nifios o estudiantes en general y con ella la atencién en
la clase (Mora 2017) Y esto es fundamental, pues para que un alumno
preste atencion en clase no vale exigirle, sin mas, que lo haga. Eso sirve
de bien poco, sobre todo si el profesor es aburrido y aun con un profe-
sor activo y un tema que pudiera ser interesante. Hay que «encender»
primero la emocién. Todo esto debe llevar a crear métodos y recursos
capaces de evocar la curiosidad en los alumnos por aquello que se le
explica. Métodos aplicados a cada edad, del nifio primero, mas tarde en
la pubertad y la adolescencia y después en el periodo universitario y ade-
cuandolos, ademas, a su propia individualidad y a las materias que se
ensefian. Métodos siempre adaptados a la alegria, al despertar, al placer y
nunca al castigo pues hoy ya sabemos que «la letra con sangre no entra».
El castigo, el dolor como estimulo para aprender es un método primitivo,
consustancial con la supervivencia en otros tiempos duros de la humani-
dad (Mora 2015).
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Neuroeducacién es conseguir la «mentalizacién» de los profesores
en cuanto a conocer como funciona el cerebro, extrayendo de ello cono-
cimiento que ayude a ensenar y aprender mejor, principalmente en los
ninos. Solo la idea (y la responsabilidad) puesta en la cabeza del maestro,
de que lo que ensena tiene la capacidad de cambiar los cerebros de los
nifios en su fisica y su quimica, su anatomia y su fisiologia, haciendo cre-
cer sinapsis o eliminando otras y conformando circuitos neuronales cuya
funcién se expresa en la conducta y en los procesos mentales ya cambia
la propia percepcién que el maestro tiene de la ensefianza. Con este nue-
vo enfoque el maestro experimenta, a su vez, un cambio en su propio
cerebro, que le lleva a ser consciente de que lo que ensefia es algo mas
profundo que los propios conocimientos que transmite. Y es que el solo
conocimiento de que los cambios sindpticos del cerebro son resultado de
la ensenanza que reciben sus alumnos puede ya transformar la actitud
de muchos maestros y producir en ellos un tono diferente, emocional y
cognitivo, en la forma que enfocan y ven la ensefianza. Todo esto implica
un cambio importante, pues requerird la formacién nueva de los ense-
niantes y rellenar ese espacio que separa los conocimientos del cerebro
con la educacién y la ensefianza con programas nuevos que alcancen la
realidad de los colegios particularmente y desde luego a todo el arco de
las diversas instrucciones que transmiten conocimiento.

ALGUNAS CONCLUSIONES FINALES

La Neuroeducacién pretende alcanzar disenos y estrategias capaces
de ser implantados en el aula y servir y ayudar tanto a quienes ensenan
como a los que aprenden. Y en referencia «a los que aprenden» puntuali-
zar que no son solo «los nifios», sino al ser humano en todo su arco de su
desarrollo, desde el recién nacido, la primera, segunda y tercera infancia,
la pubertad y adolescencia, la primera y segunda juventud e, incluso,
en el periodo adulto y a lo largo de ese tiempo complejo que llamamos
envejecimiento (proceso en actual revisiéon profunda dentro de la con-
cepcién revisada del arco vital humano) en el que es obvio que se sigue
aprendiendo y memorizando.

Neuroeducacién es pues un marco donde se colocan los conocimien-
tos del cerebro y su interactuacién con el medio que le rodea en su ver-
tiente especifica de la ensenanza y el aprendizaje. Y sobre todo un inten-
to de crear, apoyandose en los datos que puede aportar la investigacién
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cientifica, una base solida, que pueda llevarse no solo a los maestros y
ensefiantes en general sino a la sociedad misma, lo que incluye padres,
instituciones de ensefianza varias, medios de comunicacién y desde lue-
go dirigentes a nivel nacional que tengan que instrumentar politicas edu-
cativas. Neuroeducacién pretende conocer que herramientas puede pro-
veer la Neurociencia que de modo practico sirvan para ensefiar de modo
mas eficiente desde la escuela hasta la ensefianza media y la universidad.
Este seria en definitiva el objetivo de la neuroeducacion.

En definitiva, neuroeducacion es ese camino que nos lleva a obtenery
aplicar nuevos conocimientos acerca de como se aprende y memoriza de
una forma cambiante, mes tras mes, afio tras afno. Y es cierto que en este
sentido nuevos conocimientos aparecen cada poco tiempo que nos llevan
a asimilar nuevas ideas, nuevas instrumentos y maquinas, y nuevos mé-
todos. Finalmente, neuroeducacién hace la propuesta de la creacién de
una nueva profesion, aquella de los Neuroeducadores.
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INTERVENCION DE LA PROF.* CASTELLANO ARROYO

En su exposiciéon ha mencionado la importancia del cerebro emocio-
nal en la educaciéon. En mi experiencia en el ambito de la violencia en
general, la familiar y la de género, en particular, encontramos en el agre-
sor, con frecuencia una alta inestabilidad emocional y un bajo control de
emociones y sentimientos. Considera que seria importante en el ambito
educativo, ya desde los niveles infantiles, que los nifios trabajaran en el
reconocimiento de sus emociones y sentimientos y los supieran transmitir
a los demaés, en una comunicacién y trato de respeto e igualdad? Creo que
esto prepararia para comprender mejor los sentimientos y emociones de
los demas y aceptarlos como son. ¢Cree que estos procesos mejorarian la
comunicacion y alejarian el recurso a la violencia para resolver situaciones
de convivencia?

CONTESTACION A LA INTERVENCION DE LA PROF.* CASTE-
LLANO ARROYO

Mi contestacion es afirmativa a su primera pregunta. Una educacion
temprana en valores y normas es esencial hoy. Maxime cuando conocemos
los periodos de desarrollo a lo largo de todo el arco vital del ser humano.
Valores a los 3-7 afios: puntualidad, responsabilidad o cumplimiento de
compromisos, respetuoso con el espacio y tiempo de los demas, individua-
lidad, autosuficiencia, autocontrol, impulsividad, dominio emocional del
lenguaje, principios muy basicos de la ética y tantos otros. Valores y nor-
mas a los 7-18 afios y con el lenguaje adecuado a cada edad: libertad, dig-
nidad, igualdad, nobleza, justicia, verdad, belleza, felicidad y tantos otros.

A la segunda pregunta mi respuesta es decididamente si.
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Resumen

El fin de esta exposicion es describir los nuevos procedimientos de recons-
truccién de accidentes de trafico terrestre de vehiculos de cuatro ruedas, a
partir de los sistemas de recogida de datos y uso de materiales inteligentes. La
mayor parte de los vehiculos modernos poseen sistemas de recogida de datos
del funcionamiento de sus diferentes estructuras, asi como de las aceleracio-
nes a que estan sometidos y datos de su entorno. Ademas, sus estructuras se
disefian utilizando materiales que guardan memoria de los esfuerzos a que son
sometidos. El estudio de la informacién recogida por estos sistemas, comparada
con las lesiones de las victimas permite una reconstruccién precisa de la dina-
mica del accidente y sus circunstancias. La informacién médica mas relevante
son las lesiones de la piel y de los tejidos blandos. La informacién tecnolégica
mas relevante es la derivada del uso de los elementos de seguridad del vehiculo
(airbags, cinturones de seguridad y deformacion de las estructuras).

Estos sistemas son precisos en accidentes con velocidades intermedias,
hasta 80 km/h, y cuando el niimero de vehiculos implicados es bajo. Permiten
una reconstruccién virtual del accidente y contrastar las diferentes hipotesis
sobre la dindmica y causas del accidente. Si las velocidades o el nimero de
vehiculos son elevadas, los modelos de reconstrucciéon no son fiables. De estos
estudios se deduce que durante el accidente la dinamica de los cuerpos en el
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interior del vehiculo es muy compleja, y no puede determinarse una veloci-
dad segura para los ocupantes. Sélo puede establecerse una estimacién de la
probabilidad de sufrir lesiones segiin las aceleraciones/desaceleraciones a que
estan sometidos los cuerpos.

Abstract

The purpose of this conference is to describe the new procedures for the
reconstruction of road traffic accidents of four-wheeled vehicles, based on data
collection systems and the use of intelligent materials. Most modern vehicles
have data collection systems for the operation of their different structures, as
well as the accelerations to which they are subjected and data of their envi-
ronment. In addition, their structures are designed using materials that keep
memory of the efforts to which they are subjected. The study of the informa-
tion collected by these systems, compared with the injuries of the victims al-
lows a precise reconstruction of the accident dynamics and its circumstances.
The most relevant medical information are skin and soft tissue injuries. The
most relevant technological information is derived from the use of vehicle
safety elements (airbags, safety belts and deformation of structures).

These systems are accurate in accidents with intermediate speeds, up to
80km / h, and when the number of vehicles involved is low. They allow a
virtual reconstruction of the accident and contrast the different hypotheses
about the dynamics and causes of the accident. If the speeds or the number
of vehicles are high, the reconstruction models are not reliable. From these
studies it is deduced that during the accident the dynamics of the bodies inside
the vehicle is very complex, and a safe speed for the occupants can not be
determined. An estimate of the probability of suffering injuries can only be
established according to the accelerations / decelerations to which the bodies
are subjected.

Excelentisimo Sr. Presidente, Excelentisimos Sefiores Académicos,
Damas y Caballeros:

Antes de entrar en el nicleo de mi exposiciéon querria agradecer la
ocasién que tengo de compartir con ustedes estas nociones sobre actua-
lizaciones de la investigacién de accidentes de trafico que en los ultimos
anos han sido sustantivas en los aspectos de la reconstruccién. También
querria agradecer al profesor Rodriguez y por supuesto también al pre-
sidente de la Academia profesor Poch el haber contado conmigo para
realizar la sesion de esta tarde, sobre todo por el privilegio de haberla
compartido con la profesora Castellanos.

En relacion al tema que nos ocupa no voy a hacer una exposiciéon
amplia de «en qué consiste la reconstruccion de los accidentes de trafico»
porque es un tema tan extenso que seria imposible poder desarrollarlo
aqui. Fundamentalmente nos vamos a centrar en algunos trabajos que
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hemos realizado en los tltimos afios y, exclusivamente, en la reconstruc-
cion de los accidentes de trafico con vehiculos de 4 ruedas.

Los accidentes de trafico adquieren importancia real a partir de fi-
nales del siglo XIX cuando empiezan a ser un problema social y sanita-
rio. Inicialmente eran accidentes de trafico a muy baja velocidad. Sin
embargo, en las aultimas décadas hemos entrado en una fase en que lo
fundamental son las enormes energias cinéticas que se adquieren en los
movimientos de alta velocidad. En los préximos afios presenciaremos
una nueva modificacién en los accidentes de trafico en el sentido de que
se pretende que a partir del afio 2022 estén legalizados los vehiculos sin
conductor y, sobre todo, a partir del 2024 pretenden modificar las nor-
mas para que la conduccién manual no sea directa, sino desde una cen-
tral informatica que decide si las instrucciones son adecuadas o si se esta
corriendo alguin riesgo.

El estudio que yo expondré esti centrado en el uso de los datos que
los nuevos sistemas tecnolégicos aportan en los accidentes. Fundamen-
talmente hay dos fuentes informativas: por una parte se ha utilizado la
base informativa que el consorcio europeo de fabricantes de vehiculos ha
tenido que aportar para hacer la acreditacion de los elementos de segu-
ridad. Esta es una base de datos muy relevante porque no sélo tiene que
dar datos de registros de los sensores, sino también datos estructurales
de los vehiculos, lo que permite hacer una reconstruccién muy precisa de
los danos que han tenido esos vehiculos y como se han tenido que pro-
ducir esos dafos. El otro elemento han sido las tablas lesionolégicas no
agregadas. Entre los anos 2004 a 2012 la mayor parte de las compaiiias
de seguro centroeuropeas, cuando llegaban a acuerdos judiciales tenian
que presentar informacién completa aunque, anénima, del accidente. En
esta informacién se incluia tanto la de caracter médico, como la docu-
mentacién de lo que aqui llamariamos atestado y dafios de vehiculos. En
algunos paises esto atn sigue en vigor; los datos que tenemos disponibles
son hasta 2015. Otra fuente informativa importante, aunque ya cerrada,
es el AMIS (Asociacion de Intermediarios de México). Aunque sus nor-
mas legales son diferentes a las nuestras, en los expedientes se dispone
de una informacién bastante completa no sé6lo en cuanto a datos lesiono-
légicos, sino a los otros datos referentes a los accidentes.

El analisis de toda esta informacién, aun en su fase inicial, contradice
algunos de los paradigmas que sobre esta materia vienen operando desde
hace afios. Centrandonos exclusivamente en los ocupantes de vehiculos
de 4 ruedas, nos damos cuenta de que los datos médicos mas fiables y tti-
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les para la reconstruccion de los accidentes son las lesiones que produ-
cen marcas en la piel y las lesiones de tejidos blandos. Las lesiones 6seas
practicamente no tienen ningun valor, porque son extraordinariamente
variables en sus resultados con impactos que tienen caracteristicas muy
similares. Exactamente lo mismo ocurre en cuanto a lesiones de 6rganos
internos. Mediante los procedimientos de registro que luego comentare-
mos, se evidencia que la cinética de los ocupantes del habitaculo es real-
mente muy compleja y en ese sentido es imposible el deducirla incluso,
salvo que se disponga de una grabacion de la misma.

Lo que aqui se buscaba inicialmente y es por lo que se financi6 este
estudio, era establecer los limites para seguridad sin lesién para las ace-
leraciones-deceleraciones en los distintos tipos de accidente. Esto se ha
comprobado que, salvo en accidentes a baja velocidad, es técnicamente
imposible porque intervienen tantos factores que realmente no hay un
limite practico util. De hecho esto es un trabajo que inicialmente financié
el consorcio europeo de fabricantes de automoviles con el fin de estable-
cer estos limites de seguridad sin lesién y que se apoy6 desde el consejo
de Europa, pues se preveia que eran unas medidas interesantes desde
el punto de vista legal y de seguridad. En la practica, lo que se ha com-
probado es que en los vehiculos modernos no hay sistemas de seguridad
absoluta a partir de 80 km/h, pero que toda la informacién recabada si
es util para la reconstrucciéon de cémo se generan los accidentes. Po-
siblemente mediante estas reconstrucciones puedan abordarse nuevos
sistemas de seguridad, o modificaciones de los ya existentes que dismi-
nuyan la incidencia o la gravedad de lesiones por desaceleraciones en los
accidentes.

Otro hallazgo significativo es que los datos extramédicos del acci-
dente aportan mas informacién que los puramente médicos. Los datos
de registro de dano y deformaciones de vehiculos son muy precisos. Sa-
bemos exactamente cuales son las fuerzas que se han ejercido. Muchas
veces podemos deducir cuando se han sometido en varios momentos en
el mismo vector, con la misma direccidn, etc. si han sido en varias fases,
cudles han sido las fases, el orden de las mismas. Si se conocen bien los
datos de la calzada puede realizarse una reconstrucciéon dindmica muy
precisa del accidente.

Si yuxtaponemos los datos lesionolégicos de los ocupantes del vehi-
culo con los cinéticos estimados en la reconstruccién del accidente, la re-
construccién tiene una fiabilidad enorme. Sin embargo hay dos elementos
con limitaciones que por ahora no son faciles de resolver: por una parte
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en los vuelcos con rotaciones del vehiculo, establecer las energias cinéticas
que han actuado y sobre todo los desplazamientos de los ocupantes es
poco fiable; y sobre todo cuando son accidentes multiples (con més de tres
vehiculos), es imposible hacer una reconstruccion fiable. Si intentamos
analizar como se generan las extinciones de energias cinéticas, los choques
elasticos, semi-elasticos... en cuanto son mas de tres vehiculos u objetos
interactuando, el sistema se vuelve caético y la reproduccién imposible.
Afortunadamente, fuera de estas limitaciones si podemos conocer con bas-
tante precisién lo ocurrido en el transcurso del accidente.

Salvo que haya un imperativo legal, la compaiiias de seguros no sue-
len dan informacién precisa sobre cuanto gastan en indemnizaciones o,
por ejemplo, es muy dificil saber cuanto se gastan en la litigaciéon por
accidentes de trafico. Si partimos de datos objetivos aportados por la
Administracién, nos percatamos que el gasto es brutal. Por ejemplo, en
Espaia el afio pasado hubo 54.416 bajas con IT como consecuencia de
accidentes de trafico, con una media de dias de baja de mas de 39. Se
pagé mas de 177 millones solamente como consecuencia de estas bajas.
Y a ello habria que sumar los cuadros de discapacidad, invalidez, la mor-
bilidad que generan los accidentes de trafico, que todos ustedes pueden
deducir, pero que no estan disponibles en forma desagregada.

Aungque todo lo anterior justifica la relevancia de la reconstruccion de
los accidentes de trafico, pues es el mecanismo basico para establecer la
responsabilidad de las partes implicadas, hay otra serie de factores que
aumentan su importancia actual. El primero, ya delineado por la Dra.
Castellanos, es la dltima reforma del Cédigo Penal, que afecta muy sus-
tantivamente los accidentes de trafico. Al despenalizar las faltas, los acci-
dentes de trafico ya no pertenecen a la jurisdicciéon Penal sino a la Civil,
por lo que no hay intervencién automatica del juzgado en la investiga-
cién, sino que pasa a depender de las partes. Los atestados realizados por
la Guardia Civil u otras fuerzas de seguridad tenian siempre una calidad
aceptable, y la intervencién del médico forense en la valoracién de las
victimas, garantizaban un analisis imparcial del caso. Con la normativa
actual, estos elementos moderadores desaparecen y se hara evidente la
asimetria de medios entre las partes.

Por otro lado las companias de seguros tienen una sensacién de po-
sible riesgo tremendo. Sospechan que los accidentados puedan exagerar
los aspectos que conducen a indemnizaciones exageradas, lo que dispa-
raria sus gastos en una cuantia que ellos mismos no son capaces ahora
mismo de estimar.
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Las medidas de seguridad disponibles en los vehiculos modernos,
son realmente muy eficaces, y algunas requieren aparatos electrénicos
de registro que, indirectamente aportan informacién de como se ha pro-
ducido el accidente. Ademas, se utilizan materiales inteligentes que no
solamente estan disefiados para ser eficaces en la actividad de protec-
cién, sino que ademads guardan un registro de las fuerzas a las que han
sido sometidas. Todo ello aporta informacién muy precisa de lo que ha
ocurrido. Ademas hay otros sistemas de registro extravehiculares muy
extendidos. Por ejemplo ahora mismo, cuando se produce un accidente
en la via publica suele disponerse de videos de seguridad o grabados por
particulares.

Dentro de los elementos de seguridad del vehiculo y de la calzada,
los mas trascendentes desde el punto de vista de la reconstruccién son
las estructuras deformables que absorben energia del vehiculo. En la ac-
tualidad, un utilitario es mas seguro en caso de impacto que un vehiculo
4x4, pues el primero tiene una gran capacidad de absorcién de energia,
mientras que el 4x4, si es auténtico, necesita un bastidor muy rigido y la
absorcién de energia cinética no la sufre el vehiculo sino los ocupantes.

Los anclajes y los elementos estructurales de refuerzo del vehiculo
cuando se producen impactos de muy alta energia y las estructuras de-
formables no son ttiles porque han absorbido el maximo de energia para
el que estan disefiadas, son especialmente ttiles. Estos elementos estruc-
turales se proyectan para tolerar impactos muy intensos y se puedan es-
tudiar en los accidentes de muy altas energias.

Los materiales inteligentes, utilizados en los cinturones de seguridad
actuales, permiten saber a qué fuerzas han estado sometidos durante el
accidente. Incluso podemos deducir si la conduccién de ese vehiculo ha
sido agresiva y el cinturén ha sufrido varias elongaciones a lo largo de su
vida activa. En el habitaculo, los respaldos, reposacabezas, etc... dispo-
nen de regulaciones eléctricas, con memoria para varios conductores o
pasajeros y se puede conocer su regulacion en el momento de producirse
el impacto. Si conocemos con la biometria del sujeto accidentado, pode-
mos saber cémo han actuado estos elementos de seguridad durante el o
los impactos.

Especificamente los cinturones de seguridad y los airbags son dos de
los elementos de seguridad que més datos nos aportan, pues requieren
la implementacion de elementos electrénicos que registran las fuerzas
a las que ha estado sometido el vehiculo. Todos sabemos que nuestros
vehiculos tienen airbags y cinturones de seguridad pero casi nadie sabe
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que también tienen un kinetémetro que esta colocado mas o menos en el
centro de gravedad del vehiculo y hace un registro constante de las ace-
leraciones a las que ha estado sometido ese vehiculo durante, al menos
de los ultimos 20 segundos, con lo cual la reconstruccién del accidente
es bastante sencilla.

En esta diapositiva tienen ustedes algunos elementos de absorcién
de impactos como son el capd, las aletas, y luego las estructuras rigidas.
Por ejemplo las estructuras rigidas del habitaculo que «sujetan el techo»
son muy relevantes, porque nos indican a qué velocidad se ha producido
el vuelco, a qué altura maxima ha volado el vehiculo antes de producirse
el impacto, cuantos impactos ha sufrido, etc... Estas estructuras son de
aceros especiales e incluso tienen unos testigos en vehiculos de alta gama
que detectan el nimero de impactos.

A los cinturones de seguridad ahora se les incorporan independien-
temente del tejido que tengan, unas fibras inteligentes, con las cuales y
mediante técnicas de microscopia, y viendo las elongaciones a las que
han sido sometidas, podemos saber en la vida ttil a qué tracciones han
sido realizadas, como pueden ver en la diapositiva.

Mi intervencién en este capitulo de la Medicina Legal fue a través
de los elementos electrénicos que recogen informacién: los denomina-
dos «Cars-data-recorders». Inicialmente se plantearon como un elemen-
to para implementar sélo vehiculos comerciales y como un sistema de
aseguramiento para los ocupantes (taxis, limusinas, vehiculos de alta
gama...) pero por el abaratamiento de las técnicas informaticas se estan
extendiendo rapidamente a todos los vehiculos. Estos elementos estan
disefiados para recoger informacién del vehiculo, no sélo del desplaza-
miento, posicién, aceleraciones, parametros del propulsor, etc.. sino que
incluso pueden grabar lo que ocurre en el interior del habitaculo. Los
kinetémetros, son necesarios para que se activen los airbag y los sistemas
de seguridad y los tienen ya todos los vehiculos. Incluso, actualmente, la
mayor parte de los vehiculos de alta gama tienen centrales informaéticas
que dan una gran cantidad de informacién, a veces incluso transmitida
en tiempo real por conexién 4G o 5G.

El modelo basico del Cars-data-recorder, que pueden apreciar en la
imagen, es un sistema de informacién/almacenamiento con una memo-
ria como la que tienen las cajas negras de los aviones. Es muy resisten-
te y, aunque se quede sin electricidad no desaparece el contenido de su
memoria. Suelen tener la limitacién de no ser resistentes al fuego, pues
no estan ignifugados y si llegan a sumergirse mas de 1.5-2 m durante
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mas de 24 h se deteriora el contenido de la memoria. Dan gran cantidad
de detalles de los segundos antes del accidente como la velocidad, las
aceleraciones, uso del freno, etc... Aun en los casos en los que el cliente
solicite que no mida la velocidad, ésta es facil deducirla, pues conocemos
la marcha y ntimero de revoluciones del vehiculo. A veces, incluso recoge
las revoluciones por minuto de cada una de las ruedas y posicién del vo-
lante, con lo cual los célculos de velocidad son muy precisos.

También es frecuente el uso de camaras en los coches, lo que no
crean que es exclusivo de taxis, vehiculos de alta gama o paises ricos.
Por ejemplo es muy comtn en Ucrania y muchos paises arabes, y se hace
para evitar las demandas por falsos atropellos. Incluso estas cAmaras hay
mucha gente que las pone por diversién como las gopro. Esto, a veces
permite reconstruir accidentes de vehiculos distintos al que tiene el siste-
ma de grabacion o, como ven en la imagen, un accidente aéreo

Puesto que se requiere para el funcionamiento de los airbags y los
cinturones de seguridad, el kinetémetro es el mas tipico de los sistemas
de recogida de datos. Como ven esta en el suelo del vehiculo muy proxi-
mo a su centro de gravedad y recoge, como minimo, los movimientos
y aceleraciones a los que se ha sometido el vehiculo en los tltimos 20
segundos y en los 3 ejes. Son necesarios para que activen el pretensor del
cinturén de seguridad (cuando se produce una deceleracién suficiente-
mente intensa en un determinado sentido, el cinturén de seguridad se re-
trae entre 2 y 5 cm para sujetar al sujeto contra el respaldo del asiento. Si
la desaceleracion es muy intensa, el cinturén se bloquea. También tienen
un sistema de bloqueo dindmico independiente del kinetémetro cuyo
historial, como se ve en la imagen, puede conocerse. De todo esto queda
huella en el tejido del cinturén y en la memoria del kinetémetro. Los
airbag tienen, forzosamente, unos criterios muy estrictos para activarse.
Si no fuera asi podrian activarse con baches o movimientos bruscos del
coche. Toda esta informacién queda registrada permanentemente.

Las centrales informaticas (o de computacién) de los vehiculos sélo
suelen ser accesibles para los fabricantes del vehiculo. De ellos no sélo se
obtienen datos del funcionamiento del propulsor, caja de cambios, siste-
ma de frenado, sino otros muchos como el torque del motor, tipo de con-
duccion, grado de luminosidad de la calzada, si estaban o no activados
los limpiaparabrisas, o qué cinturones estaban en uso. Ello tiene interés
porque de las 5 fases habituales del accidente (cuando te das cuenta que
lo vas a tener, cuando lo intentas evitar, cuando practicamente el impac-
to es inminente que es cuando el registro empieza a tener relevancia,
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cuando sufrimos el impacto y posterior al impacto) estos sistemas nos
permiten conocer perfectamente las circunstancias internas del vehicu-
lo, y deducir las de la calzada. En general, todos los sistemas de data-car
recorders graban como minimo los 20-30 segundos anteriores previos al
accidente, pero éste es un tiempo mas que suficiente.

El estudio de dafios en la estructura del vehiculo también tiene una
trascendencia enorme, pues nos permite conocer parametros como la
fuerza méaxima de los impactos o la energia maxima absorbida. Esto nos
puede aproximar a lo que exactamente ha podido ocurrir con los ocupan-
tes, la direccién de las fuerzas, la absorcion de energia, etc... Con esta
informacién hacemos una tabla de resultados posibles tal y como pueden
ver, con datos obtenidos del vehiculo y de las lesiones del conductor y/o
ocupantes, y buscamos la congruencia entre ambos listados. Antes era
bastante complicado, ya que o se hacia empiricamente o cruzando las
tablas de resultados y estableciendo calculos de energias minimas para
cada lesién. Esto era muy pesado y en la practica todos acababamos
volviendo al método empirico. Esto lo han solucionado los procedimien-
tos informéticos de una manera que es realmente muy didactica y en la
que realmente se puede ver cémo ha ocurrido el accidente. Los videos
van acompanados de unas tablas con factores que nos permiten cono-
cer los datos que han ocurrido: velocidades estimadas, direccién de los
desplazamientos, posibles puntos de impacto (elasticos y semi-elasticos)
las distancias recorridas, etc... Recuerden que tienen una limitacién im-
portante y es que con mas de 3 vehiculos o cuerpos que interactien, el
sistema se hace caético; y también que las rotaciones /vuelcos son di-
ficiles de valorar porque intervienen pares de rotacién que complican
enormemente los célculos.

Hasta hace poco planteabamos cémo se habian producido los acciden-
tes, realizabamos los calculos e intentdbamos contrastar la consistencia de
todos los datos. Sin embargo esto ha cambiado. C6mo pueden ustedes ver,
generamos la reconstruccién de cémo se produce el accidente que quiza
no tiene mucha resolucion si lo comparas con los videojuegos, pero dis-
ponemos de una tabla accesoria en la que vemos las energias cinéticas
implicadas en cada una de las fases e, incluso, podemos saber posicién y
velocidad instantdanea en cada punto del vehiculo. Asi se resuelve de una
manera extraordinariamente facil la sucesién de eventos, y no sélo pode-
mos saber si las lesiones que se alegan son compatibles con el accidente
sufrido, sino incluso datos de como se ha podido producir ese accidente,
0 en qué momento se ha producido cada lesién. Antes esto era imposible.
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También se pueden hacer calculos bajo el supuesto de que el firme
estd mojado, tiene arena, los neumaticos estdn en malas condiciones,
etc..., y como tenemos el peso de los vehiculos y de los ocupantes, po-
demos hacer también el calculo de las desaceleraciones y los posibles
factores lesivos que han intervenido. A efectos del estudio no solamente
lo podemos ver en una visién sino en varias. Quitamos el sonido de los
videos pero se puede oir el impacto para facilitar la exposicién.

Otra pequena limitacién del sistema es que cuando los impactos son
de muy alta velocidad se reconstruye peor porque en esas condiciones no
solamente son relevantes los desplazamientos laterales sino también los
verticales y éstos son dificiles de calcular salvo que conozcas exactamen-
te el tipo de respuesta que tienen los vehiculos. Por ejemplo los vehiculos
eléctricos / hibridos que tienen el centro de gravedad muy bajo, tienden
en los impactos a levantar a los otros vehiculos.

Los impactos de alta energia si no es contra otro vehiculo sino con
atropello puede llegar a levantar al peatén hasta 9 metros como en el
caso que aparece en el video. La estimacion que hacemos en estos impac-
tos de alta energia pierde una precisién importante.

Todo esto, nace de los estudios que originalmente se estaban hacien-
do para ver la eficacia de los airbags y cinturones. Sin embargo, la efica-
cia de estos sistemas de seguridad dificulta la reconstrucciéon. Mientras
que podemos saber la energia cinética necesaria para ocasionar lesiones
6seas en, por ejemplo, el macizo facial, cuando el impacto es con una
superficie dura, es muy complicado saberlo en superficies acolchadas o
cuando actian sistemas de disipacion de energia.

Expongo en el siguiente video una situacién de vuelco en el que se
puede calcular si ha habido desplazamientos de los pasajeros una vez
despedidos del vehiculo para valorar si han sido movidos por terceras
personas.

Desde el punto de vista médico, se concluye que:

a) Es indispensable disponer de la biometria de los pasajeros sobre
todo comparados con los datos del habitdculo y la regulacién que
tienen de asientos.

b) La localizacién y morfologia de las marcas en la piel son sustan-
tivas porque resultan bastante constantes y son un registro eficaz
de las fuerzas a que ha sido sometido el cuerpo. Aunque varian
en intensidad segun la ropa que lleve el sujeto (la ropa de abrigo
protege), su distribucién es constante.
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¢) La localizacién y extension de las contusiones son también rele-
vantes.

d) Las lesiones 6seas vertebrales en vuelcos y caidas en desniveles de
mas de 1.5 metros tienen cierta relevancia pero no permiten hacer
una valoracién clara de como se han producido los hechos.

e) Las lesiones 6seas y lesiones de érganos internos, que en medicina
forense siempre han sido muy valoradas en este tipo de investiga-
cioén, a efectos de la reconstruccién no aportan mucha informa-
cion.

INTERVENCION DE LA
Prof.* Castellano Arroyo

Mi felicitacién porque el estudio dindmico del accidente de trafico es
un tema de ingenieria técnica pero de gran contenido médico-legal. Son
numerosas las ocasiones en las que los médicos forenses tras el estudio
del mecanismo de las lesiones sufridas por los ocupantes de un vehiculo
o de un peatén atropellado, podemos informar al tribunal del lugar de
los ocupantes en el vehiculo, quién era el conductor o, respecto al pea-
tén, como se produjo el atropello o que lesiones se corresponden a cada
vehiculo cuando en el atropello participé méas de un vehiculo. Estas son
cuestiones de primer orden en interés médico-juridico y a ello contribuye
el tema expuesto por el profesor Ladrén de Guevara. Me gustaria cono-
cer su experiencia respecto a lo que he expuesto.

CONTESTACION A LA INTERVENCION DE LA
Prof.* Castellano Arroyo

Muchas gracias por sus amables palabras. Efectivamente estos siste-
mas de reconstruccién permiten deducir con mayor precisién que hace
unos afios datos como la posicion de los ocupantes en el vehiculo, o las
circunstancias de un atropello. Se dispone de mas informacién y es posi-
ble contrastar las lesiones encontradas con los mecanismos lesivos gene-
rados en la reconstruccion del accidente. Sin embargo, no son sistemas
infalibles y en numerosos casos no puede hablarse mas que de sucesién
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de hechos probables o improbables. Estos estudios han cobrado rele-
vancia en los dltimos afios por la proliferacién de demandas contra las
marcas por estimar que ha habido un funcionamiento incorrecto de los
sistemas de seguridad, o que ha sido ese mismo funcionamiento el que
ha causado la lesion.

También quiero agradecer al Dr. Diaz Rubio su intervencién e indicar
que, efectivamente, en la actualidad es posibles implementar mecanis-
mos de seguridad a los vehiculos para que, siguiendo su ejemplo, no pue-
da arrancarse el motor si el conductor estd embriagado. Sin embargo,
esto solo se ha puesto en practica en algunos vehiculos industriales que
trabajan en entornos muy hostiles. Las propias marcas de los vehiculos
son muy restrictivas al implementar estos sistemas o dar informacién
recogidas por sus data recorders, y que podrian informar sobre las cir-
cunstancias de la conduccién. Supongo que consideran que, mas que un
argumento de venta, podrian suponer dificultades para la comercializa-
cién de sus vehiculos, pues en muchos casos podrian perjudicar a los
conductores.
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Resumen

Se destaca el enorme interés socio-sanitario que tiene el problema de la
obesidad infanto-juvenil, por dos motivos fundamentales. El primero es el
gran aumento que se ha producido en su prevalencia en todos los paises, pero
principalmente en los de mas alto nivel de desarrollo. Espafia no ha sido la
excepcién. La segunda razén que lo suscita es la muy frecuente asociacién a
diversas situaciones patoldgicas, cuya incidencia se ha incrementado en forma
paralela a la de la obesidad; el ejemplo mas importante es la diabetes tipo 2,
que si anteriormente era excepcional, en el momento actual viene a ser, mas
o menos, el 50% de todos los casos de diabetes infanto-juvenil. Se ponen de
relieve aspectos preventivos.

Abstract

It is underlined the great interest that has obesity in childhood and youth,
mainly for two reasons. On side its prevalence has risen steeply in all countries,
particulary in most developed ones. Spain has not been an exception. On the
other, a number of pathological complications of obesity have increased in
parallel, being type 2 diabetes the most relevant one, accounting for around
50% of the cases of current diabetes in childhood and youth. Preventive strate-
gies are brought into focus.

Conceptualmente, la obesidad es el término que define el aumento
de grasa corporal, Su estimacién ha sido, y es, objeto de discusiones. En
tiempos pasados se consideraban obesas aquellas personas que, para su
edad y sexo, superaban en un 20% el peso que les correspondia. Tal apre-
ciacién es claro que resultaba insuficiente, y a menudo, equivoca, dado



308 ANALES DE LA REAL ACADEMIA

que no se consideraba la talla del individuo, ni tampoco el desarrollo
de su esqueleto ni el de su masa muscular. Con arreglo a este patrén, se
daba la casi cémica circunstancia de que una gran parte de los atletas
que concurrian a las olimpiadas deberian ser considerados como obesos.
Nada mas lejos de la realidad, por cuanto se trataba de sujetos dotados
de un gran desarrollo muscular. Las cosas se han matizado mucho mejor
cuando coincidentemente con el peso se han considerado la talla, el sexo,
y en el caso de los nifios, la edad.

La relacién del peso en Kg y la talla en m? es lo que se ha definido
como indice de Quetelet o indice de masa corporal (IMC). Este indice
es el criterio adoptado de manera practicamente universal para definir
la situacién. Considerando el sexo y la edad se han elaborado para la
infancia unas graficas percentiladas (las hay espafiolas-1-) con las que
se unifican criterios. La valoracién se hace en los siguientes términos:
cuando el IMC se sittia por debajo del percentil 5 se considera que el nifio
es de bajo peso; si se encuentra entre los percentiles 5 y 85 se estima que
es normal; si se halla entre los percentiles 85 y 95 el nifio tendra sobrepe-
so; y si supera el 95 percentil serda un obeso. Aquellos cuyo IMC esta por
encima del 99 percentil (vienen a ser un 4% de los obesos entre 5y 17
anos) sufren un grave problema, llegando a plantear la conveniencia de
una intervencién quirargica.

Teniendo en cuenta que la estimacién del IMC es de muy facil aplica-
cién y suficientemente fiable, es por lo que se determinacién debe efec-
tuarse en todo nifio a partir de los 2 afios de edad. Es caracteristica, y
de gran interés, la evolucién del IMC a lo largo de la infancia. En ambos
sexos, y durante los primeros 5 afios se asiste a una disminucién del IMC,
produciéndose a partir de los cinco afios y medio o seis afilos una remon-
tada que va a ser progresiva y definitiva. El hecho es de gran relieve, pues
como mas adelante veremos, cuando ésta remontada se produce antes de
los 5 anos de edad, la posibilidad de que el nifio sea un obeso durante su
vida adulta es grande.

Desde el punto de vista clinico la obesidad ha de ser contemplada de
manera diferente segiin su naturaleza. Existe una obesidad exégena, la
mas importante, pues constituye mas del 90% de las obesidades infanti-
les, y una endégena de muy diferentes origenes: genético, endocrinol6-
gico, metabdlico.

Dos rasgos facilmente valorables, permiten incluir un paciente obeso
en una u otra de las categorias indicadas. El primero de ellos es la con-
sideracién de la talla. En la obesidad exégena se halla por encima de la
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que le corresponde por su edad, sexo y talla familiar. De modo opuesto, la
talla de los pacientes con obesidad endégena es menor de la que deberia
ser con arreglo a su edad, sexo y familia. El segundo rasgo es el la nor-
malidad biolégica y morfolégica en la obesidad ex6gena, si exceptuamos
las consecuencias que pueden derivarse de la propia obesidad, mientras
que en las obesidades end6genas se observan constantemente anomalias
morfolégicas y funcionales.

A partir de este momento, nos vamos a ocupar exclusivamente de las
obesidades ex6genas en razon del extraordinario interés que han suscita-
do recientemente. Ello ha sido debido, de una parte, por haberse recono-
cido la gran frecuencia con que se presentan en ella multiples problemas
concomitantes, y de otra, porque su prevalencia ha aumentado en grado
extraordinario, principalmente en los paises desarrollados. En Espafia
disponemos de datos que nos permiten conocer bien cual ha sido la evo-
lucion. En 1984 (estudio PAIDOS) la tasa de obesidad para nifios de am-
bos sexos, entre 6 y 12 afios de edad, fue de 4,9%. En la actualidad, la tasa
se ha elevado hasta alrededor de un 13,5% (2). Mas la situacién adquiere
todavia mayor relieve si se anaden los datos de sobrepeso en los mismos
grupos de edad; se alcanza la enorme cifra del 32,3% (3).

Hay todavia un ultimo aspecto que completa el conjunto de inquie-
tudes que hoy en dia genera la obesidad. Es la evidencia de que en el su-
jeto adulto es un factor contribuyente de importantes y variados riesgos
patolégicos: enfermedad coronaria, hipertensién, diabetes, etc. Y ha sido
este el motivo por el que se ha prestado gran atencién a los criterios que
permitieran identificar a quienes, de entre lo nifios obesos, continuarian
siendo obesos cuando adultos, a fin de poder aplicar tempranamente en
ellos, si fuera posible, medidas correctoras muy activas que pudieran
prevenir aquella evolucién.

Aunque resulta dificil saber con precisién que niflos con sobrepeso u
obesos seran obesos el dia de mafiana, si que existen una serie de para-
metros que nos permiten aproximarnos al problema con cierta probabi-
lidad. Los més importantes son los siguientes:

1) La genética. Se ha constatado que cuando ambos padres son obe-
sos, sus hijos, si son obesos, tienen grandes probabilidades de ser-
lo en la vida adulta.

2) La edad. Cuanto mayor sea la edad del nifio obeso, mayor sera la
posibilidad de continuar con su obesidad (4).

3) La evolucién del IMC. Como ya se dijo anteriormente, el IMC va
declinando progresivamente hasta los cinco afios y medio o seis
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anos de edad, para producirse, a partir de ese momento lo que se
ha llamado el «rebote de la adiposidad», expresado por un incre-
mento del IMC. Pues bien, es un hecho constatado que cuando
este rebote tiene lugar antes de los 5 afios de edad se incrementa
considerablemente el riesgo de obesidad en la vida adulta.

4) Antecedentes prenatales. Aquellos obesos que nacieron con un
bajo peso habiendo sido normal la duracién de su gestacién, tie-
nen un mayor riesgo.

El examen clinico del nifio con obesidad ex6gena muestra, por lo
regular, un depésito graso generalizado. No obstante, puede tener alguna
preferente localizaciéon como puede ser la abdominal, en el entorno del
cinturén pélvico, o en la regién mamaria. El hecho, puede ser particu-
larmente inquietante, especialmente en este tltimo caso, cuando se trata
de varones. Por lo demads, y en los casos mas llamativos la piel cuelga,
formando una especie de rodetes concéntricos. Los dedos de las manos
son especialmente gordezuelos en sus falanges proximales, afilandose ca-
racteristicamente las distales. La talla, como se dijo, es alta. La piel suele
ser sonrosada y fina, percibiéndose muchas veces estrias de distension
localizadas, con la mayor frecuencia, en la raiz de los muslos y flancos
del abdomen; el color de estas estrias suele ser nacarado, a diferencia del
ajamonado, tan comun en las obesidades endocrinas.

ITI- A) Hasta épocas relativamente recientes apenas existia preocupa-
cién por la obesidad infantil. Su prevalencia no era excesiva, como he-
mos visto. Las inquietudes las sufrian tan solo, y no siempre, los padres
de los nifos afectos. Ademas, solian referirse tinicamente a connotacio-
nes sociales, estéticas o psicolégicas. Y no es que no fueran importantes,
como lo siguen siendo en la actualidad, pero es que la problematica se ha
ampliado extraordinariamente.

En referencia a los nifios pequenitos, principalmente preescolares,
ni la sociedad ni los padres se preocupan excesivamente por el tema.
Casi al contrario; los udltimos piensan con frecuencia que, por «bien
nutridos»estaran mas fuertes, opinando ademas que un nifio con sobre-
peso u obeso es un niflo «hermoso». Se confunde el exceso de peso con
belleza.

Con el paso de los afios, las cosas cambian bastante. En los tiempos
actuales la belleza corporal se identifica con la delgadez. Las nifias, es-
pecialmente las adolescentes, se encuentran disgustadas con su imagen
si no son esbeltas. Los prototipos a imitar son las modelos de la alta
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costura. A ellas quieren parecerse, y con frecuencia esto las conduce
a la adopcién de medidas restrictivas en su alimentacién y a dietas di-
versas en un afan de reducir su peso. Las familias y las propias nifias
se preocupan por su adelgazamiento, y no rara vez éstas inquietudes se
hallan en el origen de graves trastornos nutricionales, aparentemente
opuestos, como la anorexia o la bulimia (5). Y no son éstas las posibles
Unicas consecuencias: estados de ansiedad, depresién, baja estima de
si mismas, pobres relaciones con sus compafieras, etc. son otros tantos
problemas observados. Mas si bien es cierto que las perturbaciones psi-
cosociales son mas frecuentes e importantes entre las ninas, también
los varones las sufren, y con unos matices especiales. Sobre todo du-
rante la adolescencia. El adolescente obeso se ve también a si mismo
con desagrado. Su morfologia es vista por el propio sujeto, en los casos
acentuados, como poco atractiva. Su desarrollo genital, tan apreciado
por los nifios a ésta edad, es poco menos que ridiculo en su apariencia
en algunas ocasiones. Pero es solo en apariencia, pues los genitales son
absolutamente normales. Lo que sucede es que permanecen practica-
mente enterrados en las grandes masas adiposas de la regién. Esto hace
que incluso haya médicos que califiquen a estos nifios como afectos de
un sindrome adiposo-genital de Frolich. No hay tal cosa, pues como
decimos, los genitales son normales, a diferencia de lo que sucede en el
auténtico sindrome de Frolich que caracteristicamente asocia infanti-
lismo, obesidad y diabetes insipida. Otro aspecto es también interesan-
te y conturba mucho a veces al nifio obeso. Es el, en ocasiones enorme,
acamulo graso que ser produce en torno a las regiones mamarias, y que
produce el efecto de unas genuinas mamas. Por afiadidura hay casos en
los que, ademas, existe una verdadera ginecomastia, patologia ocasio-
nada por una hiperproduccién de aromatasa, encima que convierte los
andrégenos en estrégenos, y que siendo originada en el tejido adiposo
se comprende que sea generosamente disponible en estos pacientes.
No sera necesario insistir sobre los sentimientos que se desarrollan en
el nifio cuando estos cuadros tienen lugar. Desde el punto de vista psi-
cosocial, la autoestima de los pacientes suele ser muy baja. Afiadase a
esto que a menudo el nifio obeso es aceptado con limitaciones por su
entorno. No suele ser un amigo especialmente estimado. Con frecuen-
cia, sus comparfieros en el colegio ni siquiera lo llaman por su nombre,
sino que lo designan como «el gordo». En este periodo de la vida dos
actividades son de la mayor importancia para los ninos: los deportes y
los primeros escarceos amorosos. Y para ambas cosas, el mismo, y los
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demas ninos, lo ven mal dotado. En los deportes de equipo es poco par-
ticipativo, y cuando lo procura, sus compaieros lo relegan a los puestos
menos brillantes, como puede ser el de portero en un equipo de futbol.
Todavia, y sobre la frustracién que todo esto le produce, su actividad
fisica queda limitada con respecto a los demads nifios, retrayéndose en
sus relaciones, y encontrando satisfacciéon en otras cosas més seden-
tarias, e igualmente en la comida. El circulo de la obesidad se cierra
sobre él: poco ejercicio fisico e interés, en cambio, por la comida. Por
lo que respecta a los escarceos amorosos a que antes aludiamos, bien se
comprende el pobre bagaje que su fisico aporta; y el propio nifio mejor
que nadie, asi lo entiende. El impacto que sobre su psiquismo tienen
todas estas circunstancias ya se comprende que puede ser grande. In-
vestigaciones longitudinales sobre la juventud llevadas a cabo en USA
apostillan problemas e inconvenientes varios que iran surgiendo. Tales
son que el nimero de los que completan estudios superiores es menor
que el de los sujetos no obesos, que posteriormente contraen matrimo-
nio con menos frecuencia que estos ultimos, y que, ademas obtendran
profesionalmente menos retribuciones econémicas (6).

B) Hasta hace, aproximadamente unos 20 anos, mas del 90% de las
diabetes infantiles que se veian en la clinica pediatrica eran las llamadas
diabetes de tipo 1, diabetes acido-cetésicas, diabetes insulin-dependien-
tes o diabetes infanto-juveniles, términos con los que se pretendia definir
los caracteres mas relevantes de éstas diabetes de origen autoinmune.
Pero las cosas han cambiado radicalmente en la actualidad, pues hoy
en dia las diabetes de tipo 2 han irrumpido en la clinica pediétrica de
manera masiva. Tanto que entre un 20% y un 40%, segun las diversas
estadisticas, de todas las diabetes que se diagnostican hoy en dia en ni-
nios y adolescentes, son diabetes de tipo 2 (7). Y hasta es posible que su
prevalencia pudiera ser mayor atn, pues dado su caricter poco sinto-
matico, y hasta asintomatico al inicio, podria haber bastantes casos que
pasaran indiagnosticados (8). Pero lo interesante es que este aumento
de la prevalencia de la diabetes de tipo 2 en la infancia se ha producido
precisamente en aquellos paises donde también la obesidad aumenté su
prevalencia, Y es por ésta estrecha relacién que existe entre ellas, por lo
que ambas entidades han sido calificadas como «epidemias gemelas».
De hecho, el 80% de los nifios con diabetes de tipo 2 son obesos. Tan fre-
cuente es ésta asociacién que se impone como una exigencia el realizar
las exploraciones adecuadas para detectar una diabetes tipo 2 en todo
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nifno obeso, maxime teniendo en cuenta que, como mas arriba decimos,
muchos casos son asintomaticos. El mecanismo a través del cual se pro-
duce ésta asociacion es el que constituye la base de toda diabetes tipo 2:
la resistencia a la insulina, con la consiguiente intolerancia a la glucosa.
El hecho se halla confirmado. Hay numerosos estudios en este sentido.
Tal es el de Sinha y col. (9) quienes estudiaron 167 nifios obesos obser-
vando que entre el 21% y el 25%, dependiendo de las edades, existe una
intolerancia a la glucosa, afiadiendo que un 4% de los adolescentes con
un IMC superior al 95 percentil se hallan afectos, aunque asintomaticos,
de una genuina diabetes tipo 2.

C) Otra de las comorbilidades relevantes es el sindrome del ovario po-
liquistico, de precoz aparicion en las adolescentes obesas. En éstas, junto
a la obesidad se manifiesta un hirsutismo, pubarca prematura, pubertad
precoz, acantosis nigricans e irregularidades menstruales. Es interesante
senalar que los padres de éstas nifias suelen ser obesos y afectos de un
sindrome metabdlico. No sabemos cuales son exactamente las relaciones
entre el sindrome familiar y la alteracién poliquistica, pero es sugerente
que aquellas sean estrechas.

D) Manifestaciones patolégicas de enorme interés entre los nifios
obesos son las que se refieren a problemas respiratorios. Dos son parti-
cularmente interesantes: el sindrome de hipoventilacién y la apnea del
suenio. Por lo que concierne al primero, es claro que el nifio obeso, y
tanto mas cuanto mas obeso, es un individuo con una ventilacién pulmo-
nar limitada; ello conlleva a una defectuosa circulacién pulmonar. Las
consecuencias son faciles de comprender. En un grado importante de
obesidad, la oxigenacién se ve comprometida e igualmente la elimina-
cién de CO2. Hipoxia e hipercapnia son asi responsables de un estado de
sopor que magistralmente describié Dickens al referirse al cochero Joe
en su obra «Los papeles del Club de Pickwick». Es por este motivo por lo
que los cuadros de gran obesidad con compromiso respiratorio han sido
definidos como sindromes pickwickianos; en estos, el paciente esta ador-
mecido casi continuamente y no suele despertar mas que para comer.
Los casos mas graves, felizmente raros, pueden comprometer seriamente
la vida a través de una insuficiencia del corazén derecho.

La segunda manifestacion respiratoria a que haciamos mencién es
la apnea del suefio. En ésta, lo que tiene lugar es una obstruccién de la
via aérea durante el suefio, momento en el que el nifio se despierta so-
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bresaltado con una légica sensacion de falta de aire; estos cuadros se han
descrito también como de «pavor nocturno».

En su conjunto, y como consecuencia de los hechos que venimos de
referir, en los nifios obesos con cuadros respiratorios son muy frecuentes
los trastornos escolares. En sus horas de clase tienen mala atenciéon y se
hallan somnolientos por lo que puede afectarse su educacion y aprendi-
zaje.

E) Otro aspecto al que se dirige una atencién especial hoy en dia es
el de la relacién entre obesidad infantil y patologia cardio-vascular. De
hecho, el llamado sindrome metabdlico: hipertensién, hiperinsulinismo
y dislipemia se encuentra mejor o peor representado en muchos nifios
obesos. Y bien sabida es la condicién de factores de riesgo que tienen
aquellos en cuanto a la patologia coronaria y a la arteriosclerosis.

Numerosos estudios sobre este tema reflejan su importancia. Algu-
nos de tipo epidemiolégico: asi, entre mas de 100.000 mujeres estudiadas
se ha observado que existia una correlacién positiva entre la frecuencia
de enfermedad coronaria en la vida adulta y el IMC que tenian a los 18
anos, y ello con independencia de la evoluciéon que posteriormente hu-
biera podido tener el IMC (10).

Otras observaciones han sido de tipo anatémico. En autopsias lleva-
das a cabo en individuos de entre 15 y 19 afios de edad, se pudo compro-
bar que en el 2% de los casos se encontraron lesiones arteriosclerosas
importantes que estaban claramente relacionadas con la obesidad y con
el sindrome metabdélico (11).

También sobre la funcionalidad se han llevado a cabo interesantes
investigaciones, en las que se ha probado que la distensibilidad de la
arteria braquial de los adolescentes obesos se halla nitidamente dismi-
nuida, refrendando la idea de que la arteriosclerosis es un proceso que se
va desarrollando desde la infancia (12).

Finalmente, indicaremos que las investigaciones sobre los compo-
nentes del sindrome metabélico han sido muy numerosas, y todas ellas
coincidentes en los resultados: la hiperinsulinemia, la intolerancia a la
glucosa, el aumento plasmatico de los triglicéridos y de las LDL, y el
descenso de las HDL han sido constantemente observados. La incidencia
de estos factores ha sido analizada de diversa manera. Asi, en el estudio
Bogalusa se indica que el 58% de los ninos con sobrepeso tenian un fac-
tor cardiogénico de riesgo (13). Otros autores (14) por su parte observan
que solamente un 14,4% de los ninos obesos no tenian ni un solo fac-
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tor de riesgo, frente al 79,1% de los nifios controles no obesos. De otro
lado, constatan que un 8% de los obesos tienen cuatro factores de riesgo,
mientras que esto no sucede en ninguno de los nifios no obesos.

F) Las alteraciones hepéticas constituyen otro de los cuadros mérbi-
dos concomitantes con la obesidad infantil. Los trastornos conocidos ge-
néricamente como esteatosis no alcohdlica se han convertido en la hepa-
topatia més frecuente de la infancia (15). La patogenia de estos cuadros
no es bien conocida, pero todo parece indicar que es la resistencia a la
insulina el factor determinante. Esto produciria un depésito graso segui-
do de un estrés oxidativo y de una disfuncién mitocondrial responsables
de la lesién hepatocelular (16,17).

Clinicamente debe senalarse que la mayoria de los casos son asin-
tomaticos, si bien suele poder detectarse una discreta hepatomegalia.
El dato bioquimico mas frecuentemente alterado es el nivel sérico de la
alanina-aminotransferasa que se halla elevado. El diagnéstico definitivo
solo puede establecerse mediante una biopsia, si bien no suele ser acon-
sejable practicarla dado que casi siempre se trata de un proceso benigno.

También la obesidad es causa frecuente de célculos biliares en los
ninos; seria la etiologia mas comun si exceptuamos las anemias hemoli-
ticas y los casos subsiguientes a una alimentacién parenteral.

G) El seudotumor cerebri es otra de las concomitancias de la obesidad
infantil. Hasta no hace mucho tiempo la obesidad era no mas que una de
las méas o menos 40 causas conocidas como generadoras de este problema.
En la actualidad se considera a la obesidad como la etiologia responsable
entre el 30% y el 80% de las observaciones. El dificil retorno venoso desde
el cerebro se considera que podria ser el origen del problema (18), Sus
manifestaciones clinicas son las de un cuadro de hipertensién endocraneal
con cefaleas, vémitos, diplopia o visiéon borrosa, dolor retroocular, y todo
ello sin especial focalidad neurolégica. El estado general, el nivel de con-
ciencia y la funcién intelectual suelen hallarse conservados. El fondo de
ojo suele revelar un papiledema. Aunque la evolucién suele ser favorable,
la persistencia del cuadro puede determinar un deficit visual transitorio,
por lo que resulta muy deseable reducir rapidamente el peso.

H) Otras comorbilidades que pueden ser indicadas son las que se
refieren al aparato locomotor. De ellas, las mas importantes son son los
deslizamientos de la epifisis capital del femur y la tibia vara.
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IV- Aceptando que la obesidad es el resultado de una interaccién en-
tre factores genéticos y ambientales, hemos de atribuir a cambios pro-
ducidos en estos ultimos la responsabilidad del enorme aumento de su
prevalencia en muchos paises, especialmente en los mas desarrollados.
De esto no hay duda; no se puede aceptar que en tan breves anos se ha-
yan podido producir modificaciones genéticas que pudieran ser las res-
ponsables.

De manera muy simplista, pero real, puede enfocarse el problema
de la prevencién y del tratamiento de la obesidad. Esta seria la conse-
cuencia de un desequilibrio entre las calorias que se ingieren y las que se
consumen, desplazado a favor de las primeras.

Un primer punto a considerar es si el gasto energético de los nifios ha
disminuido en los tultimos tiempos. Y ha de contestarse afirmativamente.
En la actualidad, las posibilidades de ejercer una razonable actividad fi-
sica se han reducido para los nifios (en el escolar se recomienda que haga
diariamente un ejercicio fisico durante unos 60 minutos); el urbanismo
ha contribuido a ello, dado que se han restringido las areas urbanas en
las que sin el peligro del trafico rodado, entre otras cosas, puedan los
ninos correr y jugar en libertad. Mas peor atin que todo esto son los
horarios y planes de trabajo que se programan para aquellos. Tras pasar
una gran parte del dia en el colegio, con poco tiempo dedicado al espar-
cimiento o a actividades deportivas, los nifnos llegan a sus casas por la
tarde, cargados de tareas y trabajos a desarrollar en el propio domicilio.
Y finalizados estos, es frecuente que encuentren su entretenimiento en la
TV, en los videojuegos o en el ordenador. El nimero de horas que pueden
permanecer ante estos puede ser muy elevado. Han sido muy numerosos
los estudios que han puesto de relieve ésta circunstancia.

Un segundo factor a considerar es la ingesta de alimentos. Los nifios
de nuestras opulentas sociedades no solo estdn todos ellos posibilitados
a comer, en términos generales, tanto como deseen, sino que le eleccién
de los que se les ofrece se ha modificado desgraciadamente hacia produc-
tos mas caldricos y menos deseables desde el punto de vista nutricional.
Asi ha sucedido que, entre la poblacién general, y entre los nifios por
supuesto, ha disminuido considerablemente el consumo de frutas y ver-
duras frescas (éstas suelen ser poco apetecidas por los nifios) mientras
que ha ido aumentando el de alimentos ricos en proteinas animales vy,
sobre todo, en grasas y en aztcar, segin consta en informes procedentes
de la Direcciéon General de Salud Publica de Espafia. A ésta situacién
se ha llegado en virtud de varias circunstancias: propaganda dirigida a
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los nifios principalmente a través de la TV (piénsese en la cantidad de
alimentos de bolleria industrial que se anuncian y que se dan luego a
los pequeios); los horarios escolares y el trabajo de los padres, de la
madre especialmente, fuera del hogar han sido determinantes para que
aquellos no puedan comer en el domicilio familiar. Y cuando se ha ex-
plorado como son las dietas que se ofrecen a los nifios en los comedores
escolares, se ha observado que alrededor del 35% de las calorias de la
dieta les son aportadas por grasas, siendo asi que lo recomendable es
que éstas ultimas no superen el 30%. Peor atn es lo que sucede si, como
ocurre con frecuencia, los mayorcitos y adolescentes comen en estable-
cimientos de comida rapida, en los que el aporte calérico de las grasas
en sus menus puede llegar a ser hasta del 55%. Otro aspecto importante
y también poco deseable, es la costumbre que se ha venido imponiendo
ultimamente de proporcionar a los nifios bebidas y refrescos azucarados
lo que supone un suplemento calérico innecesario.

Algunas otras cuestiones en relacién al origen de la obesidad ex6gena
merecen un breve comentario. Tal podria ser en primer término el que
se refiere a circunstancias prenatales que no son de naturaleza genética.
A este respecto hay dos observaciones interesantes. Una fue la que se
produjo en Holanda durante la altima guerra mundial en relacién con la
gran hambruna que afecto a toda la poblacién y, por supuesto, a las mu-
jeres que a la sazén estaban embarazadas. Los hijos de éstas tltimas na-
cieron con muy bajo peso en el momento del parto, y desarrollaron pos-
teriormente cuadros de gran obesidad e incluso sindromes metabdlicos
(19). A tenor de este sucedido se comprende el interés preventivo hacia
la obesidad que se ha concedido a una correcta y suficiente alimentacion
materna durante el embarazo. La segunda observacion es referente a los
ninos que nacen con bajo peso al parto para su edad gestacional; cual-
quiera que haya sido la etiologia de su deficiencia nutricional, acaban
desarrollando posteriormente, con gran frecuencia, una obesidad, resis-
tencia a la insulina y diabetes (20). La interpretacién de estos hechos no
estda muy clara. Se ha especulado con la idea de que la situacion carencial
intrauterina determina la puesta en marcha de una serie de mecanismos
metabdlicos ahorradores de energia que tratarian de compensar los defi-
citarios aportes nutricionales, y que una vez instalados, persistirian a lo
largo de la vida extrauterina, responsabilizandose asi, cuando aquellos
aportes se han normalizado, de un ahorro energético que se deposita en
forma de grasa. A efectos preventivos, también, es importante el tipo de
lactancia que debe seguir el nifio. Hay estudios en los que se ha consta-
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tado que al iniciar la escolaridad, el porcentaje de nifios obesos es de un
4,5% en aquellos que habian sido lactados artificialmente, mientras que
en los que habian sido lactados por sus madres, la proporcién fue del
0,8% (21).

Pasaremos por alto la influencia que sobre la obesidad exégena tie-
nen las horas de sueno. Parece, paraddjicamente, que durmiendo poco se
produce mas obesidad. Podria ser debido a modificaciones sustanciales
que durante las horas de larga vigilia se producirian en los niveles de lep-
tina y de grelina. Estos hechos, sean como fueren las cosas, es evidente
que deben tener poca influencia en la infancia.

Finalmente, creemos que es interesante comentar algunos aspectos
sobre el acto de la comida en si mismo. Pocas veces se hace referencia
a este punto, y sin embargo consideramos que es de gran importancia.
No es cuestién cuando la comida se hace fuera del ambito familiar,
aunque los habitos adquiridos en el domicilio puedan extrapolarse a las
comidas externas. Desde luego es fundamental que al menos una de las
comidas se haga en la casa paterna, con la familia, y que ésta comida
sea una reunién, una auténtica comida familiar. El acto de la comida,
y esto es importante tanto en la prevencién como en el tratamiento de
la obesidad infantil, debe ser un acto social, en el que los comensales,
incluidos los nifios, participen en la conversacién. Por lo regular, los
nifos que estan desarrollando o han desarrollado una obesidad son
taquifagos, comen deprisa, y por ende, comen mas cantidad. La conver-
sacion hace la comida més sosegada y se come menos. Debe, ademas,
aconsejarse, especialmente a los nifios ya obesos, que entre bocado y
bocado dejen los cubiertos sobre el plato; también esto contribuye a
una menor ingesta, al hacer mas prolongada la comida. Lamentable-
mente, ni mucho menos se cumplen éstas recomendaciones. Con fre-
cuencia los nifios comen solos ante el televisor, y otras veces también
solos o con los padres, que les instan a una comida rapida, y de la que,
antes de haberse constituido una obesidad, se sentiran gratificados si el
nifio «come bien».

BIBLIOGRAFIA

1. Hernandez Rodriguez M., Alimentacién infantil. Diaz de Santos S.A. Madrid,
1993.

2. Rey Calero J., La salud de los espanoles. 1. de E. Realigraf SA. Madrid
2010.



NACIONAL DE MEDICINA DE ESPANA 319

3. Cattaneo A., Monasta L., Stamatakis E., et al., Overweight and obesity in
infants in the European Union: a review of existing data. Obesity Reviews
2009;11:389.

4. Garn S.M., Cole P.E., Do the obese remain obese and the lean remain lean?
Am J Public Health 1980:70:351.

5. Gurnani M., Birken E., Hamilton J., Chilhood obesity. Ped Clin N Am
2015;67:821.

6. Gortmaker S.L., Nust A., Perrin J.M., et al., Social and economic conse-
cuences of overweight in adolescente and young adulthood. N Eng J Med
1993;329:1008.

7. Styne D.M. Chilhood and adolescente obesity. Ped Clin N Am 2001;48:823.

8. Reinehr J., Andler W., Kapellen T., et al, Clinical characteristic of type 2
diabetes mellitus in overweight European Caucasian adolescents. Ex Clin
Endocrinol Diabetesd 2005;41:426.

9. Sinha R., Fisch G., Teague B., et al., Prevalence of impaired glucose toler-
ance among children and adolescents with marked obesity. N Eng J Med
2002;346:802.

10.Willet W.C., Manson J.E., Stampfer Mj., et al., Weight, weight change and
coronary heart disease in women: risk within the normal range. JAMA
1995;273:461.

11.Mc Gill H.J., Mc Mahan C.A., Zieske A.W.,, et al., Association of coronary
heart disease risk factors with microscopic qualities of coronary atheroscle-
rosis a in youth. Circulation 2000;102:374.

12.Whincup P.M., Gily J.A,, Donald A.E., et al., Arterial distensibility in ado-
lescents: the influence of adiposity, the metabolic syndrome and clasic risk
factors. Circulation 2005;112:1789.

13.Freedman D.S., Dietz W.H., Srinivasan S.R., et al., Secular increased in
relative weight and adiposity among children and adolescents. The Bogalusa
Heart Study. Pediatrics 1997;99:420.

14.Csabi G., Torik K., Jerges S., Presence of metabolic cardiovascular syndrome
in obese children. Europ J Pediatr 2000;159:91.

15.Mencin A., Lavine J., Advances in pediatric non-alcoholic fatty liver disease.
Ped Clin N Am 2011;58:1375.

16.Schwimmer J.B., Deutsch R., Kahen T, et al., Prevalence of fatty liver in
children and adolescents. Pediatrics 2006;118:1388.

17.Chan D.F.,, Li A.M., Chu W.C,, et al., Hepatic steatosis in obese chines
children. Int J Obes Relat Metab Disord 2004;28:1257.

18.Babikian P., Corbett J., Bell W,, Idiopatic intracranial hypertension: the
Towa experience. J Clin Neurol 1994;9:1257.

19.Fernandez-Twinn D.S., Ozane S.E., Mechanisms by which poor early growth
programs type-2-diabetes, obesity and metabolic syndrome. Physiol Behav
2006;88:234.

20.Chiavaroli V., Giannini C., D’Adamo E., et al., Insulin resistance and oxida-
tive stress in children born small and large for gestacional age. Pediatrics
2009;124:695.

21.Aguilar Cordero M.J., Sanchez Lépez A.M., Madrid Bafos N., et al., Lac-
tancia materna y obesidad como proteccién del sobrepeso y obesidad en
el nifio y adolescentes. Nutr Hosp 2015;31:606.



320 ANALES DE LA REAL ACADEMIA
INTERVENCIONES
Prof. Blazquez Fernandez

Muchas gracias por la eleccion de este tema para su conferencia,
dado su gran interés y actualidad, asi como mi mas efusiva felicitacién
por la brillantez y profundidad de la exposicién. Sin duda la obesidad y
la Diabetes Mellitus tipo 2 en el adolescente tiene implicaciones clinicas,
cientificas y sociales trascendentes, hasta el punto que la clasificacién
general de la Diabetes Mellitus ha sufrido modificaciones significativas.
De hecho lo que hasta no hace mucho tiempo se consideraba sélo como
Diabetes del adulto, actualmente sabemos que esta Diabetes Mellitus
tipo 2 se presenta en el adulto pero también en jévenes con obesidad. Si-
tuaciones como la ingesta excesiva de calorias, muy superiores a las que
se van a gastar por falta de ejercicio, son responsables de la alta prevalen-
cia de la Diabetes Mellitus tipo 2 en esta edad. También la presencia en
los alimentos que consumimos de determinados agentes y determinados
contaminantes presentes en la atmésfera contribuyen a la expresién de
esta entidad nosolégica de acuerdo con lo expuesto por el Prof. M. Serra-
no Rios. En cualquiera de estas situaciones la prevencion de la obesidad
y un control adecuado del contenido de los alimentos y contaminantes
atmosféricos serian medidas necesarias para aminorar la prevalencia de
la Diabetes Mellitus tipo 2.

Asimismo los nuevos conocimientos sobre la Diabetes Mellitus tipo
1 nos indican que esta no sé6lo se manifiesta en nifios sino que se puede
presentar en personas adultas con las correspondientes alteraciones au-
toinmunes.

Finalmente quiero reiterarle mi enhorabuena mas sincera por recor-
darnos la importancia de este tema y su repercusion en la Sociedad ac-
tual

Prof. Garcia Sagredo

Me levanto para felicitarle porque creo que ha hecho una buena di-
seccion de la obesidad exégena, demostrando que tenemos que educar
a la sociedad, incluyendo a los médicos. Poniéndome en el otro lado,
ccuéntas consultas de obesidad infantil se hacen en los servicios de gené-
tica? Todo el mundo busca una disculpa, nadie quiere ser responsable de
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los que esta sucediendo, piensan que son los genes los responsables de la
obesidad y acuden a la consulta para que se descubra cual es el gen que
tienen «mal»y justifique esa obesidad que realmente viene producida por
los habitos alimentarios. Este es el primer comentario que queria hacer,
somos nosotros los responsables de educar a la poblacién.

El segundo comentario viene a propdésito de su mencion a la pobla-
cién holandesa en la posguerra y como las hambrunas son las respon-
sables de la obesidad posterior. Hoy tenemos una explicacién, sabemos
que la nutricién de un feto estd modificando su epigenética que tendra
consecuencias en la obesidad de la infancia y en enfermedades del adulto
como el sindrome metabdlico lo que hace que sean la consecuencia de
una mala nutricién, por defecto o por exceso, durante el embarazo.

Prof. Serrano Rios

En primer lugar mi felicitacién al Prof. Casado por su excelente pre-
sentacién sobre un problema de tanta relevancia epidemiolégica y sani-
taria como es la obesidad y sus comorbilidades (tal como la diabetes tipo
2) en la infancia y adolescencia. Muy oportuna su llamada de atencién
sobre tan creciente pandemia y la imperiosa necesidad de su conoci-
miento correcto por el publico general. Y la tan importante necesidad de
una estrategia de Prevencién (Educacion, Dieta y ejercicio fisico) precoz.

Los comentarios a la presentacion del Prof. Casado son estos:

1) La frecuencia con que se da la asociacién obesidad infantil con
Diabetes Mellitus tipo 2, a pesar de su creciente prevalencia/ inci-
dencia, pasa sin ser diagnosticado durante semanas, meses 0 mas
tiempo atiny ello porla comun falta de sintomas «agudos»(poliuria,
polidipsia etc.) tipicos de Diabetes tipo 1. Por ello es indispensa-
ble que en cada situacién de obesidad infantil-juvenil se investigue
cuanto antes (y a lo largo del tiempo de evolucién del sobrepeso)
la tolerancia a la glucosa (en algunas, postprandial) segiin las re-
comendaciones de la sociedad Americana / espainola de Diabetes,
cuyas cifras (> 126 mgr/dl, en ayunas; <200 mgr/dl postglucosa o
postprandiales) para el diagnéstico de Diabetes estan bien recono-
cidas.
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2) Respecto a la obesidad (el término de «obesidad exégena»es poco
apropiado pues su patogenia incluye/ compleja interaccién genes/
factores ambientales) es importante subrayar la importancia cada
vez (mayor) mejor demostrado del efecto etiol6gico de obes6genos
tales como substancias quimicas (pesticidas, talatos, bisfenol A,
plomo, etc.) utilizada en la confeccién de pléasticos o envolturas
de objetos distintos que puedan manejarse habitualmente por la
embarazada, el recién nacido o en cualquier momento de la vida
postnatal segtin los datos experimentales mas recientes muchos de
estos obes6genos quimicos son disruptores de la acciéon hormonal,
tal como la insulina y contribuir a la aparicién de Resistencia a
esta hormona lo que es un trastorno fisiopatolégico esencial para
el desarrollo de la obesidad.

Prof. Escudero Fernandez

Gracias Sr. Presidente

Yo también quiero felicitar al Prof. Casado por su gran capacidad
docente como siempre nos tiene acostumbrados.

Solo quiero hacerle una pregunta muy concreta, que nos explique,
pues no lo he debido entender bien, que hay quien piensa que la lac-
tancia materna es peor que la artificial como prevencion de la obesidad
infantil.

Siempre he sido un defensor de la lactancia materna y me ha llama-
do la atencién que hay quien por algtin motivo interesado defiende lo
contrario.

Otros temas relacionados con la diabetes ya los han tratado intervi-
nientes anteriores.

Reitero mi felicitacion.

CONTESTACION A LAS INTERVENCIONES DE LOS SENORES
ACADEMICOS

Agradezco a todos cuantos han intervenido con sus comentarios; han
enriquecido mi presentacién, y estoy conforme con ellos. Unicamente
deseo insistir en lo que ya manifiesto al final de mi comunicacién: que la
lactancia materna es un factor preventivo de la obesidad.



LA DIETA MEDITERRANEA Y EL SINDROME
DE FRAGILIDAD EN ADULTOS MAYORES

MEDITERRANEAN DIET AND THE FRAILTY
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Por el Ilmo. Sr. D. FERNANDO RODRIGUEZ ARTALEJO

Académico Correspondiente

Resumen

La fragilidad es un sindrome geriétrico caracterizado por una mayor vul-
nerabilidad ante la exposiciéon a incluso pequenos estresores (e.g., infeccion
banal, administraciéon de un nuevo farmaco) que se manifiesta como un mayor
riesgo de caidas, discapacidad, hospitalizaciéon y muerte. El conocimiento de
los factores alimentarios de riesgo de fragilidad es todavia escaso. Por ello,
se presentaran algunas investigaciones recientes realizadas en la Universidad
Auténoma de Madrid y el CIBERESP que han mostrado que tanto el patrén
de dieta mediterranea como una dieta «prudente» rica en frutas y verduras,
con ingesta suficiente de carne y otras fuentes de proteinas, y sin consumo

de bebidas alcohdlicas es un importante factor de proteccién del sindrome
de fragilidad.

Abstract

Frailty is a geriatric syndrome characterized by increased vulnerability
to even minor stressors (e.g., mild infection, adding a new drug treatment),
which manifests as a higher risk of falls, disability, hospitalization or death.
Knowledge of dietary risk factors of frailty is still scant. Thus, this conference
will present recent data obtained by researchers at the Universidad Auténoma
de Madrid and CIBERESP showing that the Mediterranean dietary pattern, as
well as a ‘prudent’ diet rich in fruit and vegetables, with sufficient consumption
of meat and other protein sources but without alcohol intake, protect from
the frailty syndrome.
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EL SINDROME DE FRAGILIDAD

La fragilidad es un sindrome geriatrico caracterizado por una mayor
vulnerabilidad a incluso pequefios estresores (e.g., infeccién urinaria,
administraciéon de un nuevo fAirmaco) que se manifiesta como un mayor
riesgo de caidas, discapacidad, hospitalizacién, institucionalizacién y
muerte.! Es un sindrome frecuente pues afecta aproximadamente al 10%
de las personas mayores de 65 afios, alcanzando el 25% en los mayores
de 85 anos.? Hay varios criterios diagndsticos de fragilidad, pero el mas
habitual es considerar que una persona padece este sindrome cuando
presenta al menos tres de los siguientes cinco criterios propuestos por
Fried et al.: fatiga, baja actividad fisica, pérdida no intencionada de peso,
poca fuerza de prension en la mano, y baja velocidad de la marcha.!

El progresivo envejecimiento de la poblacién en la mayoria de los
paises del mundo esta produciendo un aumento de las personas con fra-
gilidad; dado que este sindrome causa numerosas complicaciones de sa-
lud y un mayor uso de servicios sanitarios y sociales, la prevencion de la
fragilidad podria paliar las consecuencias negativas del envejecimiento
poblacional. La prevencién de la fragilidad requiere identificar y contro-
lar sus factores de riesgo. Entre ellos se encuentra el sedentarismo, la
depresién y otras enfermedades tanto fisicas como mentales, y la poli-
farmacia.? Sin embargo, el conocimiento de los factores alimentarios de
riesgo de fragilidad es todavia escaso.

LA DIETA COMO FACTOR DE RIESGO DE FRAGILIDAD

Hay evidencia de que la mala nutricién esta relacionada con la fra-
gilidad.? En concreto, la baja ingesta de ciertos micronutrientes y pro-
teinas,*® o una distribucién inadecuada de la ingesta de proteinas,” se
han asociado con mayor riesgo de fragilidad. Sin embargo, muy pocos
estudios se han interesado por los patrones dietéticos. Estos proporcio-
nan informacion global del consumo de alimentos y nutrientes y, por
tanto, pueden predecir mejor el riesgo de enfermar que los alimentos o
los nutrientes considerad de maneara individual.® Hasta donde sabemos,
s6lo tres estudios han explorado la asociacién entre patrones dietéticos
y la fragilidad.®*'° Un estudio reporté que una mayor puntuacién en el
Indice de Calidad de la Dieta se asociaba inversamente con la incidencia
de fragilidad en una cohorte de hombres mayores.® Los otros dos estu-
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dios se centraron en el patrén de dieta mediterranea (DM);* !° Bollwein
et al.,® encontraron una asociacion transversal y Talegawkar et al.,'° una
asociacién prospectiva entre la adherencia a la DM y un menor riesgo
de fragilidad. Sin embargo, en ambos estudios la DM se defini6 a partir
de las caracteristicas especificas de la misma en la muestra de estudio;
es decir, se valoro si dentro de la muestra algunos rasgos de la dieta de
las personas se ajustaba méds o menos a este patrén dietético pero no se
establecieron unos requisitos minimos que debia cumplir la dieta para
ser considerada de tipo mediterraneo. Por tanto, sélo se evalué6 la adhe-
rencia relativa pero no el efecto absoluto de la DM, y los resultados de
estos estudios son dificiles de comparar entre poblaciones.

Por ello, hemos examinado la asociacién prospectiva entre la adhe-
rencia a la DM, segtn valoraciones normativas y especificas en nuestra
muestra, y el riesgo de fragilidad en adultos mayores de la poblacién
general en Espana.

LA COHORTE ENRICA-SENIORS

Los datos se tomaron de la cohorte ENRICA-seniors. Esta cohorte
se recluté en el periodo 2008-2010, con 2519 individuos seleccionados
mediante muestreo aleatorio estratificado de la poblacién de 60 y mas
anos en Esparfia.'' Al inicio del estudio, se recogieron datos en tres eta-
pas. Primero, mediante entrevista telefénica se obtuvo el estado de salud,
estilos de vida, morbilidad y utilizacién de servicios de salud; segundo,
se visité el domicilio para recoger muestras de sangre y orina; y tercero,
se hizo otra visita a la casa para realizar un examen fisico, obtener la
dieta habitual y la medicacién prescrita.!' En 2012, se hizo una segunda
oleada de recogida de datos; en total, 2037 sujetos proporcionan infor-
macién actualizada en la entrevista telefénica, el examen fisico y la dieta.
Los participantes dieron su consentimiento informado por escrito, y el
Comité de Etica de Investigacién del Hospital Universitario ‘La Paz’ en
Madrid aprobo el estudio.

La informacién sobre la dieta se recogié mediante una historia die-
tética,'? que se ha desarrollado y validado por el grupo de epidemiologia
cardiovascular y nutricional de la Universidad Auténoma de Madrid y
del CIBERESP. La adherencia a la DM se valoré con dos instrumentos:
el MEDAS" y el indice de dieta mediterranea (IDM),'* también cono-
cido como indice Trichopoulou. El MEDAS se desarroll6 para evaluar
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el cumplimiento de la intervencion dietética en el estudio PREDIMED.
Consta de 12 elementos con objetivos de consumo de alimentos, y otros
2 elementos con objetivos sobre hébitos dietéticos caracteristicos de la
DM en Esparia. Se da un punto por cada objetivo cumplido. El rango de
puntuacién es de 0 a 14, y una puntuacién mas alta indica mejor adhe-
rencia a la DM. En el IDM, la ingesta de verduras, legumbres, frutas y
frutos secos, cereales y pescado se considera beneficioso, y se le asigna 1
punto cuando es mayor que la mediana de cada sexo en la muestra de es-
tudio. Por el contrario, la ingesta de carne roja y de aves, y los productos
lacteos se considera perjudicial, y se asigna 0 puntos cuando el consumo
es superior a la mediana. El consumo moderado de alcohol también se
considera beneficioso: se asigna 1 punto por la ingesta de 10-50 g/dia en
hombres y 5-25 g/dia en mujeres. El rango de esta puntuacién es de 0
(bajo) a 9 (la mas alta adherencia a la DM).

También se usaron técnicas de analisis factorial para identificar de
forma empirica patrones dietéticos existentes en los participantes de la
cohorte ENRICA-seniors. De esta forma se identificé un patrén «pruden-
te», que se caracteriza por el alto consumo de aceite de oliva, verduras y
carnes blancas, y un patréon «occidentalizado», con un alto consumo de
pan refinado, productos lacteos enteros, carnes rojas y procesadas, asi
como un bajo consumo de frutas y verduras.

La fragilidad se diagnostic6 de acuerdo a los criterios de Fried et al.,
descritos mas arriba.

Las asociaciones de interés se resumieron mediante el odds ratios
(OR) y sus correspondientes intervalos de confianza (IC) al 95%, obteni-
dos mediante regresién logistica con ajuste por los principales confuso-
res.

DIETA MEDITERRANEA Y FRAGILIDAD

En comparacién con los individuos en el tercil mas bajo de la pun-
tuaciéon MEDAS, el OR (IC 95%) de fragilidad fue 0,85 (0,54-1,36) en los
que estaban en el segundo tercil, y 0,65 (0,40-1,04; p de tendencia = 0.07)
in el tercil superior. En cuanto al IDM, una mayor adherencia a la DM se
asoci6 con un riesgo de fragilidad progresivamente menor; en compara-
cién con el tercil mas bajo del IDM, el OR (95% IC) de la fragilidad fue
de 0,59 (0,37-0,95) en el segundo cuartil, y 0,48 (0,30 a 0,77) en el cuartil
mas alto; p de tendencia = 0,002. Ademas, estar en el tercil superior del
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MEDAS se asocié con menor riesgo de lentitud de la marcha (OR 0,53;
IC 95% 0,35-0,79) y de pérdida no intencionada de peso (OR 0,53; IC 95%
0,36-0,80). Por ultimo, el riesgo de fragilidad se asoci6 inversamente con
el consumo de pescado (OR 0,66; IC 95% 0,45-0,97) y de fruta (OR 0,59;
IC 95% 0,39-0,91).1

En cuanto a los patrones dietéticos empiricos, el OR (IC 95%) de fra-
gilidad entre los del primer tercil (mas baja), el segundo y el tercer tercil
de adhesién al patrén «prudente» fueron: 1, 0,64 (0,37-1,12) y 0,40 (0,2 a
0,81), respectivamente; p-tendencia = 0,009. Los valores correspondien-
tes para el patrén «occidentalizado»fueron 1, 1,53 (0,85 a 2,75) y 1,61
(0,85 a 3,03); P-tendencia = 0,14.'°

CONCLUSIONES

Tanto el patrén de dieta mediterranea como una dieta «prudente»rica
en frutas y verduras, con una ingesta suficiente de carne y otras fuentes de
proteinas, y sin consumo de bebidas alcohdlicas son importantes factores
de proteccion frente el sindrome de fragilidad. Estos resultados extienden
los beneficios de la dieta mediterranea desde la enfermedad cardiovascu-
lar, la diabetes 6 el cancer hasta otros d&mbitos de salud muy relevantes
para las personas mayores, como la fragilidad y la discapacidad.
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INTERVENCIONES
Prof. Rey Calero

Gracias porque hemos asistido a dos memorables conferencias, la
de los Prof. Casado sobre Epidemia de la Obesidad y del Prof. Rodriguez

Artalejo sobre Dieta Mediterrdnea, de plena actualidad y con connotacio-
nes de gran trascendencia en cuanto a estilos de vida saludables, y con
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prevencién de factores de riesgo que se anticipan la enfermedad y sus
consecuencias. Esta dieta tipica de nuestros paises es un patrimonio an-
tropolégico, agricola y social que ha facilitado niveles de vida saludables
como el aumento de la esperanza de vida a 83 afos, y a la eficiencia que
Bloomberg cifra en muertes evitables 70 por 100000 en nuestro pafs, 95
(OCDE) como se establece por el «Old way preservation» OMS, y «Ex-
change Trend» FAO. La disposicion de frutas y verduras y su exportacion
un 10% asi como su consumo es caracteristico, quizas menor en los j6-
venes con otras modas que en los adultos. Puede que tenga un riesgo la
falta de Fe y Ca, esta suplida por el consumo de lacteos, preferible desna-
tados para no incrementar los lipidos

Respecto al Sindrome de fragilidad de los mayores, que con su in-
capacidad incrementan la hospitalizacién e institucionalizacién con los
consiguientes gastos. Los principales problemas de los mayores destacan
la pérdida de autonomia, 92% con la consiguiente dependencia, la per-
dida de memoria 88%, enfermedades crénicas o dolorosas 87%. La dieta
mediterranea con el consumo de productos vegetales como genisteina
(isoflavonas) pueden retrasar el deterioro mental a través de la Apo E
y favorecer la limpieza de beta amiloide. En nuestro pais la mortalidad
por Alzheimer es de unos 14000 y demencia senil 17900 y prevalencia de
717000 casos, las familias asumen el 87% de sus coste, se plantea una es-
trategia nacional para estas enfermedades neurodegenerativas. Asi pues
las claves son una Dieta alimentaria adecuada como la mediterranea, no
consumir productos téxicos, Bienestar emocional con relaciones sociales,
(hay que evitar la soledad de 4,5 M de personas), evitar el sedentarismo, y
otros factores de riesgo, vacunaciones, etc. Asi pues gracias por esta mag-
nifica conferencia que debe ser difundida para educacién de la poblacién
e incrementar estilos de vida saludable en los aspectos fisicos, mental es
y sociales.

Prof. Serrano Rios

Enhorabuena Prof. Rodriguez Artalejo por tan interesante conferen-
cia con datos de la experiencia tan bien reconocida del grupo que €l di-
rige.
Permitanme estas breves preguntas:
1) Respecto al consumo habitual de dieta mediterranea y su impac-
to sobre la fragilidad potencial de la persona envejecida: en ese
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sentido los habitos referidos en su cohorte hasta qué punto son
representativas de la conducta alimentaria respecto a dieta medi-
terranea en la poblacién general espafiola de edad avanzada.

2) En la dieta mediterranea: ¢Cudl es la importancia relativa del acei-
te de oliva (como se estudi6 en el famoso PREDIMED) en la mejo-
ria del riesgo de fragilidad asociado al envejecimiento?

3) Ciertos factores comunes en el envejecimiento son, entre otros
muchos, la soledad y las dificultades de relacién Social en distin-
tos ambitos (familiares, profesionales u otros). Han estudiado si
esos factores afectan significativamente los resultados obtenidos al
analizar el consumo de dieta y su impacto sobre el riesgo de fragi-
lidad presumible en esas personas de edad avanzada?



X SESION CIENTIFICA
DiA 19 DE ABRIL DE 2016

PRESIDIDA POR EL EXCMO. SR.
D. JOAQUIN POCH BROTO

ELABORACION DE TEJIDOS ARTIFICIALES
BIOACTIVOS DE NATURALEZA MAGNETICA.
UN NUEVO RETO DE LA INGENIERIA TISULAR

ELABORATION OF MAGNETIG BIOACTIVES
ARTIFICIAL TISSUES.A NEW CHALLENGE FOR
TISSUE ENGINEERING

Por el Excmo. Sr. D. ANTONIO CAMPOS MUNOZ

Académico de Numero

UTILIDAD DE LA INGENIERIA TISULAR PARA
LA REPARACION DE LA FISURA PALATINA

USEFULNESS OF TISSUE ENGINEERING
FOR CLEFT PALATE REPAIR

Por el Ilmo. Sr. D. MIGUEL ALAMINOS MINGORANCE
Académico Correspondiente
y por el Dr. D. RICARDO FERNANDEZ-VALADES

Académico Correspondiente de la Real Academia de Medicina
y Cirugia de Andalucia Oriental
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Resumen

El objetivo del presente trabajo es considerar la utilizacién de particulas
magnéticas en células y biomateriales con el objeto de alcanzar nuevas presta-
ciones funcionales en los tejidos generados por ingenieria tisular. Se describe
la elaboracion de constructos de fibrina agarosa con tres tipos de particulas
magnéticas y se evaltian la biocompatibilidad, los patrones histolégicos y la
reologia asi como los efectos in vivo tras su implante. La funcionalizacion
con particulas magnéticas, en el caso que nos ocupa permite disefiar patrones
tisulares de orientacién estructural y de resistencia mecanica especifica mas
biomiméticos con el tejido al que el constructo va a sustituir.

Abstract

The aim of this work is to consider the use of magnetic particles in cells
and biomaterials in order to achieve new functional capabilities in tissues
generated by tissue engineering. The elaboration of fibrin agarose constructs
with three types of magnetic particles and fibroblasts is described and the
results of biocompatibility, histological patterns, rheology and in vivo effects
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sido financiada por los proyectos FIS2013-41821-R (MINECO, Espafia) y FISPI14-1343
(MINECO —Instituto Carlos III— Espanfa),y cofinanciados por el Fondo Europeo de
Desarrollo Regional (FEDER) de la Unién Europea.
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after implantation are analyzed. In the models described, the functionaliza-
tion with magnetic particles allows us, to design tissular patterns with specific
structural orientations and similar biomimetic mechanical properties with the
tissue to which the construct is going to replace.

INTRODUCCION

Desde la publicacién del articulo pionero de Robert Langer y Josseph
Vacanti sobre Ingenieria tisular en 1993 dicha rama del conocimiento ha
adquirido un extraordinario desarrollo no solo en lo que se refiere a la
generacion de nuevos tejidos artificiales sino a sus posibles aplicaciones
en el campo de la medicina (Malchesky, 2015). En el momento presente
existen cuatro grandes lineas de investigacion en este campo que estan
abriendo nuevos caminos hasta ahora inexplorados. La primera gran li-
nea de investigacién estd vinculada a la investigacién de nuevas fuentes
celulares y su viabilidad y a la generacién y desarrollo de biomateriales
cada vez mas biomiméticos con los tejidos nativos (Garzoén et al., 2014;
Campos et al., 2016a, 2016b); la segunda linea esta relacionada con los
procesos de biofabricacién y concretamente con el uso de factores mo-
leculares, biorreactores, métodos nanotecnolégicos o bioimpresoras que
estan innovando la tecnologia de fabricacién de los tejidos artificiales que
se estan generando en el laboratorio (Zhu ef al., 2016). La tercera gran
linea est4 dirigida a investigar la biocompatibilidad de los nuevos tejidos
con técnicas histoldgicas, reolégicas, genéticas e inmunolégicas como
base de los estudios preclinicos necesarios para la posible utilizacién te-
rapéutica de dichos tejidos (Alaminos et al., 2007; Sanchez-Quevedo et
al., 2007).La dltima linea de investigacién tiene como objetivo el proceso
de traslacion a la clinica de estas nuevas terapias avanzadas con todo lo
que significa la utilizacion de salas GMP o la singularidad que supone
realizar ensayos clinicos con este tipo de tejidos (Cuende ef al., 2014).

El objetivo de este trabajo es considerar los aspectos basicos que ata-
fien a la primera linea de investigacion y especialmente a la utilizacién
de particulas magnéticas en células y biomateriales con el objeto de al-
canzar nuevas prestaciones funcionales en los tejidos generados por in-
genieria tisular. La investigacién en células y biomateriales en el darea de
la ingenieria tisular tiene como finalidad dltima generar células y bioma-
teriales bioactivos y personalizados que puedan controlar la dimensién
espacio-temporal y adaptarse a un entorno vivo cambiante, se trata de
construir lo que se han denominado células y biomateriales inteligentes
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(Rosso et al., 2005). Tras describir los mecanismos basicos para elaborar
las células y los biomateriales inteligentes nos ocuparemos de los relacio-
nados con las fuerzas magnéticas y en concreto de los distintos modelos
de tejidos artificiales bioactivos de naturaleza magnética elaborados en
nuestro laboratorio y de los distintos controles de calidad llevados a cabo
en los mismos

MECANISMOS PARA GENERAR CELULAS Y BIOMATERIALES
INTELIGENTES

Existen varios mecanismos para generar células y biomateriales in-
teligentes capaces de proporcionar a los tejidos artificiales prestaciones
suplementarias a las que tienen como consecuencia de su propia natura-
leza. El proceso se denomina generalmente funcionalizacién de dichos
tejidos. La funcionalizacién de las células suele llevarse a cabo a nivel
génico aportando el potencial que supone la incorporacién o la modifi-
cacion epigenética de un gen (Berdasco et al., 2012). La funcionalizacién
de los biomateriales tiene posibilidades muy diversas pues se trata de
conseguir que alcancen las propiedades que puedan necesitarse para la
resolucién de un determinado problema. Por ejemplo la distinta hidra-
tacién o compresion plastica de un biomaterial puede lograr variaciones
mecéanicas muy significativas y convertir al biomaterial en un soporte
muy versatil (Scionti et al., 2014). Finalmente otro mecanismo de gene-
rar células y biomateriales inteligentes es la utilizacién de nanoparticu-
las magnéticas sensibles a campos magnéticos capaces de lograr para las
células y tejidos un dinamismo topolégico de los que carecen en condi-
ciones normales los tejido generados por ingenieria tisular (Castro et al.,
2013).

INGENIERIA TISULAR Y FUERZAS MAGNETICAS

La ingenieria tisular de fuerzas magnéticas consiste en la biofabri-
cacion de constructos tisulares complejos con particulas magnéticas in-
corporadas a células o a biomateriales. En el primer caso las particulas
incorporadas a las células permiten orientar a estas tltimas en relacién
con los campos magnéticos para conformar estructuras tubulares o para
distribuirlas de forma homogénea en el biomaterial. La inyeccién de
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particulas magnéticas asociadas a factores de crecimiento o farmacos
permite, por otra parte, que, tras el estimulo de procesos de vibracion,
dichos compuestos queden liberados en el seno del biomaterial para
desarrollar sus distintos efectos. Ello implica un concepto vehicular de
la ingenieria tisular hasta ahora poco desarrollado. Las nanoparticulas
magnéticas pueden también contribuir a remodelar la estructura histo-
légica en el biomaterial o la fijacion del tejido artificial al tejido nativo
(Castroet al., 13).

MODELOS DE TEJIDOS ARTIFICIALES BIOACTIVOS DE NATU-
RALEZA MAGNETICA

El proceso de generacion de tejidos artificiales biactivos de naturale-
za magnética realizado en nuestro laboratorio se lleva a cabo en distintas
fases

1. Generacion de cultivos de fibroblastos y del biomaterial de
fibrina agarosa

Tras la realizacién de biopsia de piel y tratamiento enzimaético con
la utilizacién de colagenasa Iy cultivo en DEMEN se procede al aisla-
miento y proliferacién de fibroblastos. El biomaterial de fibrina agarosa
se conforma con 21 ml de plasma humano, 200 pl de 4cido tranexamico,
2ml de Cloruro Célcico y agarosa tipo VII en PBS al 0,1% de acuerdo con
lo descrito en trabajos previos (Campos et al., 2016b; Sanchez-Quevedo
et al., 2007; Scionti et al., 2014).

2. Seleccion de particulas magnéticas

Para la generacién de constructos funcionalizados con particulas
magnéticas se seleccionaron dos tipos de particulas: 1) particulas comer-
ciales MagP-OH (Nanomyp, Granada) de 115 nm constituidas por un
ntcleo magnético de magnetita (y-Fe,O,) recubierto por una capa poli-
mérica de Metil metacrilato co-hidroxiletil metacrilato co-etilen glicol
dimetacrilato y 2) particulas sintéticas de 500 nm constituidas por esfe-
ras de copolimeros funcionalizados con grupos carboxilato para la ad-
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sorcion electrostatica de cationes ferroso y férrico (Poly@MAG) que op-
cionalmente pueden recubrirse con polietilenglicol (Poly@MAG@PEG).

3. Generacion de tejidos artificiales magnéticos

La generacién de los tejidos o constructos artificiales magnéticos se
ha llevado a cabo incorporando al biomaterial de fibrina agarosa fibro-
blastos (250.000) y posteriormente para cada modelo de constructo los
tres tipos de particulas (MagP-OH) (Poly@MAG) (Poly@MAG@PEG), un
tipo en cada modelo a razén de 2 ml de particulas por 100 ml de mezcla
(Loépez-Lépez et al., 2015; Rodriguez-Arcos et al., 2016).

CONTROL DE CALIDAD DE LOS TEJIDOS ARTIFICIALES BIO-
ACTIVOS DE NATURALEZA MAGNETICA

El control de calidad de los tejidos funcionalizados con particulas
magnéticas se realiza a varios niveles: el control de biocompatibilidad, el
histolégico con microscopia 6ptica y electrénica, el control reolégico y la
magnetorreologia y magnetometria, en estudios ex vivo e in vivo.

En los estudios de biocompatibilidad realizados con las particulas
magnéticas se comprueba que cuando se estudian cultivos de fibroblas-
tos con particulas Poly@MAG el porcentaje de células vivas y muertas es
equilibrado, fenémeno que no se observa cuando las particulas se recu-
bren con polietilenglicol (Poly@MAG@PEG) en los que la viabilidad es
muy elevada indicando la proteccién que genera el recubrimiento. Los
estudios de viabilidad con las técnicas de WST-1 y de Live /Dead tam-
bién demuestran respecto de los controles que la viabilidad de las células
cuando se utiliza también particulas recubiertas (Poly@ MAG@PEG) es
estadisticamente mas elevada (Mann-Whitney p< 0.001) que cuando se
utiliza particulas sin recubrir (Poly@MAG). La viabilidad determinada
también por Live /Dead se mantiene elevada en el seno del constructo.
Los estudios de liberacion de ADN demuestran una viabilidad semejante
cuando se utilizan ambos tipos de particulas (Mann-Whitney p< 0.001).
La intensidad creciente de los campos magnéticos no modifica la via-
bilidad en los estudios realizados con las particulas MagP-OH. Los re-
sultados estadisticos se han realizado tras analizar siempre seis ensayos
independientes.
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Los estudios histolégicos se han efectuado en los constructos porta-
dores de células y biomateriales con particulas a los que se han aplicado
técnicas de Hematoxilina Eosina, de Inmunohistoquimica, de prolifera-
cién con PCNA o de identificacion de particulas férricas (técnica de Perl).
Los resultados demuestran que los constructos mantienen sus patrones
ortotipicos y que no afectan a la estructura celular. La microscopia elec-
trénica de barrido demuestra una distribucién homogénea de las parti-
culas. Los estudios microscépicos que se realizan, por otra parte, cuando
se gelifican los constructos con campos magnéticos demuestran como la
actividad magnética sobre las particulas puede conducir a la orientacién
fibrilar.

Los estudios reolégicos demuestran que la presencia de particulas
incrementa la resistencia del tejido con independencia de que se hayan
aplicado o no campos magnéticos en la gelificacién. Los estudios con
magnetoreologia demuestran asimismo que la aplicacién de campos
magnéticos crecientes durante el analisis reolégico incrementa la resis-
tencia mecanica del tejido.

Los estudios in vivo tras la implantacién de los constructos en ratas
demostraron que las particulas mantenian la localizacién del implan-
te sin difusién a otras estructuras corporales y que se desarrollaba una
leve inflamacién periférica tras la primera semana que se atenuaba a
los veintitn dias. Los estudios con resonancia magnética confirman la
localizacion del constructo funcionalizado con las particulas en el lugar
del implante

CONCLUSION

La funcionalizacién de constructos tisulares generados por ingenie-
ria tisular con particulas magnéticas constituye un nuevo reto en el de-
sarrollo de nuevos tejidos artificiales bioactivos. Los resultados que se
recogen en este trabajo demuestran la posibilidad de generar tejidos arti-
ficiales, en un biomaterial de fibrina agarosa y fibroblastos, con particu-
las magnéticas de diametro variable entre 115 y 500 nn que muestran un
elevado grado de biocompatibilidad con independencia de la intensidad
de los campos magnéticos, Dichos tejidos responden a distintos efectos
como la orientacién estructural dependiendo de que la gelificacién se
haga o no con campos magnéticos, la resistencia mecénica del tejido que
se incrementa con la aplicacién creciente de campos magnéticos y con
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la mayor presencia de particulas con independencia de la aplicaciéon o
no de dichos campos. En definitiva la funcionalizacién con particulas
magnéticas de constructos artificiales permite, en el caso de construc-
tos de fibrina agarosa y fibroblastos, disefiar patrones estructurales de
orientacion y de resistencia mecéanica de naturaleza mas biomimética en
relacién con el tejido deseado.
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Resumen

En el presente trabajo se describen tres modelos diferentes de tejidos y
organos del paladar duro generados por ingenieria tisular utilizando células
cultivadas y biomateriales nanoestructurados de fibrina-agarosa. La evaluacién
in vivo de estos tres modelos en conejos de laboratorio demostré que todas
estas estructuras eran capaces de integrarse en el paladar del huésped y que
la calidad de los tejidos neoformados era muy similar a las del hueso y la
mucosa nativos a nivel morfolégico e histologico. Estos resultados sugieren que
estos sustitutos de tejidos palatinos podrian ser utilizados para el tratamiento
de pacientes con defectos congénitos del paladar.

Abstract

In the present work, we describe three different models of palate tissues and
organs generated by tissue engineering using cultured cells and nanostructured
fibrin-agarose biomaterials. In vivo evaluation of these three models in rabbits
demonstrated that all these structures were able to integrate in the host palate
and the quality of the newly-formed tissues was very similar to native bone
and oral mucosa at the morphological and histological levels. These results
suggest that these substitutes of the palate tissues could be used for the treat-
ment of patients with congenital palate defects.
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INTRODUCCION

El desarrollo del paladar humano es un proceso complejo en el que
varios procesos y prominencias embrionarias en desarrollo deben con-
fluir y fusionarse para generar una estructura unitaria (1). El gran nua-
mero de factores genéticos y ambientales que pueden influir sobre el co-
rrecto desarrollo de estas estructuras y la complejidad de todo el proceso
morfogenético podrian explicar la gran incidencia que presentan los de-
fectos del desarrollo palatino, especialmente la fisura palatina y el labio
leporino (2). De hecho, la fisura palatina es la malformacién congénita
mas frecuente del macizo craneo-facial, afectando a 1-2 de cada 1000
recién nacidos.

En la fisura palatina, existe un defecto de fusién de los procesos
maxilares y frontonasales de la cara durante el desarrollo embrionario,
existiendo una falta de aproximacion y fusién entre si de los procesos
palatinos laterales, con el tabique nasal, con el borde posterior del proce-
so palatino medial o con ambos (1). La hendidura puede afectar sélo la
uvula o extenderse a través de las regiones palatinas blanda y dura y, en
los casos graves, se acompanan de labio fisurado.

El tratamiento de esta malformacion congénita debe ser multidisci-
plinar y llevarse a cabo a nivel médico, quirtrgico, ortodéntico, psicol6-
gico y rehabilitador (3,4), siendo la cirugia el pilar de este tratamiento.
Ademds, la reparacion de la fisura palatina debe llevarse a cabo funda-
mentalmente en la infancia, aunque éste debe continuar hasta la fina-
lizacién del crecimiento craneo-facial. Tradicionalmente, la reparacién
de la fisura palatina se ha realizado utilizando colgajos de fibromucosa
palatina y de mucosa nasal, los cuales se suturan en la linea media para
separar la cavidad oral de la nasal, sin interposicién de hueso (4,5).
Esta técnica, denominada estafilorrafia, puede generar graves defectos
de tejido a ambos lados, junto al reborde alveolar (zonas donantes), las
cuales presentan importantes problemas de desarrollo y crecimiento
a partir del momento de la cirugia (6). Junto a ello, la reparacién del
defecto palatino existente en el nifio se realiza inicamente utilizando
tejidos blandos, lo cual supone una importante limitacién funcional del
paladar reparado. Ademas, es frecuente encontrar casos con defectos
de gran tamario en los que el tejido disponible es muy escaso y no per-
mite un cierre adecuado del defecto palatino. Todo ello hace necesario
desarrollar nuevos métodos y técnicas mas eficientes para el tratamien-
to de la fisura palatina.
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Por otro lado, la mayor parte de los casos de fisura palatina se aso-
cian a un defecto del hueso alveolar (fisura alveolar). El tratamiento de
eleccion de esta patologia es, en estos momentos, el injerto de hueso
autélogo obtenido a partir de la cadera, calota o tibia, el cual se injerta
en la zona del defecto mediante alveolopastia cuando el nifio tiene al-
rededor de 9-11 anos de edad (7). Sin embargo, la toma de este tipo de
injertos 6seos en el nifo se asocia a problemas y complicaciones en las
zonas de extraccion, siendo frecuente el dolor, problemas infecciosos y
de cicatrizacién (8,9), lo cual obliga a buscar alternativas terapéuticas
mas seguras para el paciente.

En este contexto, la ingenieria tisular es una de las 4reas de la bio-
medicina que mas se ha desarrollado en los ultimos afios, debido a su
utilidad potencial para la fabricacién in vitro de tejidos y 6rganos para
su implante en pacientes necesitados de estos tejidos. Mediante estas téc-
nicas, se pueden desarrollar sustitutos biolégicos que restauran, mantie-
nen o mejoran funcién tisular (10). Para ello, la ingenieria tisular utiliza
tres herramientas basicas: células (las cuales han de ser viables), bioma-
teriales o matrices extracelulares (los cuales han de ser biocompatibles)
y factores de crecimiento y diferenciaciéon. En el presente trabajo se ex-
pondran diversos métodos basados en ingenieria tisular que permiten,
por un lado la generacién de hueso artificial y, por otro, la generacién de
mucosa oral y de un modelo completo de paladar artificial, analizando la
posible utilidad de estos métodos para la reparacién palatina. Se anali-
zaran distintos modelos previamente descritos por diversos autores y se
presentaran en mayor profundidad los modelos disefiados por el grupo
de investigacién para su utilizacién en la reparacion de los defectos pa-
latinos.

GENERACION DE SUSTITUTOS DE HUESO PALATINO ARTIFI-
CIAL MEDIANTE INGENIERIA TISULAR

El reciente desarrollo de la ingenieria tisular ha permitido generar
diferentes modelos de hueso artificial para la reparacion de defectos del
hueso maxilar y palatino. Para ello, es necesario establecer, en primer
lugar, cultivos celulares del propio hueso (osteoblastos) o de fuentes ce-
lulares alternativas que son posteriormente diferenciadas hacia estirpes
osteogénicas utilizando medios condicionados (11). Tras ello, las células
son integradas en distintos tipos de matrices extracelulares como son



344 ANALES DE LA REAL ACADEMIA

el colageno (12), la fibroina (13) o la fibrina-agarosa (14). Aunque la ex-
periencia in vivo es atin muy limitada, los escasos estudios realizados
en animales de laboratorio sugieren que la utilizacién de sustitutos de
hueso generados mediante ingenieria tisular contribuye a mejorar el de-
sarrollo del hueso palatino y del macizo craneo-facial en animales de
laboratorio (12,14).

Uno de los modelos que mejor resultado ha arrojado en las pruebas
in vivo es el hueso autélogo artificial de fibrina-agarosa con células me-
senquimales en su interior (14). Brevemente, en este caso se obtuvieron
muestras de tejido adiposo de conejos de laboratorio de 3-4 semanas de
edad, las cuales fueron tratadas con colagenasa tipo I para disociar la
matriz extracelular y liberar las células madre mesenquimales del tejido
adiposo, que fueron cultivadas en medio de cultivo DMEM suplementa-
do con suero bovino fetal al 10%. Una vez obtenido un ntmero suficiente
de células, se procedio6 a su tripsinizacion y su inclusién en geles de fibri-
na-agarosa en estado liquido, procediéndose a su gelificaciéon mediante
la adicién de cloruro célcico (14). Tras su completa gelificacién, se utili-
zaron medios condicionados durante 21 dias para inducir la diferencia-
cién osteogénica de las células mesenquimales incluidas en dichos geles.
Este medio esta basado en estudios previos del grupo de investigacién
(11) y contenian DMEM, suero bovino fetal al 10%, dexametasona 100
nM, beta-glicerol-fosfato 10 mM y acido L-ascérbico 50 Mm. Finalmen-
te, estos tejidos artificiales fueron sometidos a nanoestructuracién para
mejorar sus propiedades biomecanicas siguiendo técnicas previamente
descritas (15). Para evaluar su posible utilidad in vivo, se estableci6é un
modelo de dafio palatino irreversible mediante la generacién de un de-
fecto critico en el lado derecho del hueso palatino utilizando una trefina
de 4 mm de diametro. En los animales del grupo de estudio, se reparé
el defecto 6seo palatino implantandose el hueso artificial de forma au-
téloga (se implant6 en los mismos conejos en los que previamente se
tomo la biopsia), mientras que los animales con defecto 6seo palatino no
reparado fueron utilizados como control. Los resultados a los 4 meses de
la intervencion revelaron la existencia de diferencias significativas entre
ambos grupos, siendo el hueso artificial capaz de prevenir los graves de-
fectos del desarrollo craneo-facial encontrados en el grupo control. De
hecho, el desarrollo palatino fue muy asimétrico en el grupo control, en
el que el lado derecho era significativamente mas pequefio que el izquier-
do, mientras que ambos lados del paladar fueron muy similares tras el
injerto de hueso artificial (Fig. 1). Asimismo, los estudios histolégicos
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Figura 1. Anélisis del desarrollo del hueso palatino una vez transcurrido el periodo de

seguimiento en un animal sano no sometido a ninguna intervencién quirtargica (A), en

un animal del grupo control (B) y en un conejo del grupo de estudio con hueso artificial

implantado (C). La linea discontinua marca el rafe medio palatino, el cual se encuentra
desplazado hacia la zona lesionada en el grupo B.

demostraron que el hueso que se formaba en el grupo de animales con
hueso artificial implantado estaba bien organizado y mostraba signos de
madurez y correcta diferenciacion, siendo el hueso de los grupos control
mucho mas inmaduro (14).

GENERACION DE SUSTITUTOS DE MUCOSA PALATINA ARTIFI-
CIAL MEDIANTE INGENIERIA TISULAR

Uno de los tejidos artificiales que se ha logrado generar con éxito en
laboratorio es la mucosa oral humana. A diferencia del hueso artificial, la
mucosa oral se construye a partir de una combinacién de biomateriales
y al menos dos tipos celulares distintos (queratocitos o células epiteliales
y fibroblastos o células estromales). Aunque la mayoria de los modelos
descritos hasta la fecha utilizan colageno como sustituto de la matriz ex-
tracelular del tejido nativo (16), existen otros modelos diseniados a partir
de fibrina-agarosa (17-20) y otros biomateriales (21). Asimismo, la muco-
sa oral se ha construido a partir de células obtenidas de la propia mucosa
oral o de fuentes extraorales de células (22,23). Los diferentes modelos
de mucosa oral humana generados en laboratorio han sido evaluados ex
vivo y, en ciertos casos, in vivo, siendo muy escasos los trabajos clinicos
en los que se analiza la utilidad terapéutica de estos tejidos artificiales.
Asimismo, existen algunos trabajos en los que se utiliza la mucosa artifi-
cial generada en laboratorio para el tratamiento de defectos palatinos en
modelos animales.

A continuacién, se describira un trabajo reciente en el que se evalta
la posible utilidad in vivo de la mucosa oral artificial para el tratamiento
de la fisura palatina en conejos de laboratorio (24). Para la generacién
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de un modelo de mucosa oral del conejo de laboratorio, en primer lugar
se obtuvieron biopsias de mucosa palatina de animales de 3 semanas de
edad, las cuales se trataron enzimaticamente para obtener cultivos de
fibroblastos estromales y queratocitos epiteliales utilizando medios de
cultivo enriquecidos en hormonas y factores de crecimiento. Tras ello, se
utilizaron biomateriales de fibrina-agarosa nanoestructurados similares
a los que se describieron en el apartado anterior, generandose de este
modo un sustituto de estroma consistente en fibroblastos orales inmer-
sos en este biomaterial con un epitelio en superficie generado a partir de
los queratinocitos orales mantenidos en cultivo (Figura 2).
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Figura 2. Mucosa oral artificial con células estromales inmersas en un biomaterial de
fibrina-agarosa y células epiteliales en superficie. Ambos tipos celulares proceden de
cultivos establecidos a partir de biopsias de mucosa oral del conejo de laboratorio.

En este caso, la mucosa oral artificial se implanté de forma autdlo-
ga en el paladar de los mismos animales en los que se habia obtenido
la biopsia, tras realizar un defecto palatino que afectaba a la mucosa y
el periostio, pero no al hueso palatino subyacente. Este defecto muco-
palatino reproduce la situacién clinica en la que el cirujano ha de denu-
dar el hueso palatino para obtener dos colgajos muco-peridsticos que se
suturan en la linea media para establecer una divisién entre la cavidad
oral y la cavidad nasal (técnica de von Langenbeck) (5). Los resultados
demuestran que los animales control en los que se produjo el defecto
muco-periostico presentaron graves alteraciones del desarrollo facial y
palatino derivadas de la denudacién 6sea en el lado del defecto, siendo
normal el desarrollo de estas estructuras en el lado del paladar que no
se denudé. Por el contrario, los animales en los que se implanté la mu-
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cosa oral artificial para cubrir el defecto 6seo generado quirtdrgicamente
mostraron un desarrollo simétricamente proporcionado de ambos lados
del paladar, lo cual sugiere que la mucosa palatina podria ser ttil para la
reconstruccién del hueso palatino denudado (24).

GENERACION DE SUSTITUTOS ARTIFICIALES OSTEO-MUCOSOS
DEL PALADAR MEDIANTE INGENIERIA TISULAR

Muy recientemente, se han descrito dos modelos completos del pa-
ladar que contienen un sustituto 6seo (hueso artificial) y un sustituto
mucoso (mucosa palatina artificial). Aunque el hueso y la mucosa oral se
han generado de forma independiente, el desarrollo de métodos como la
nanoestructuracion (25) y biorreactores especificos de cultivo rotatorio
(26) permiten la fusiéon de ambas estructuras en un tnico érgano artifi-
cial combinado.

En nuestro caso, se generaron de forma independiente un sustituto ar-
tificial de mucosa oral y un sustituto artificial de hueso a partir de células
procedentes de biopsias de conejos de laboratorio. Tras ello, se introdu-
jeron ambos tejidos artificiales en un biorreactor especifico en el que se
realiz6 un proceso controlado de compresién plastica de ambas estructu-
ras para generar un sustituto 6steo-mucoso del paladar duro. Tras ello, se
procedi6 a implantar este sustituto en el paladar de conejos de laboratorio
en los que se habia generado un defecto dsteo-mucoso de espesor total en
el lado derecho del paladar, dejandose el lado izquierdo intacto como con-
trol (Figura 3). Aunque existen diferencias anatémicas y funcionales, este
defecto constituye un modelo bien establecido de paladar que reproduce
parcialmente la patologia existente en pacientes con fisura palatina.

Los resultados demuestran la utilidad del sustituto ésteo-mucoso
para la regeneracién palatina, existiendo diferencias significativas con
los animales control en los que no se reparé el defecto palatino previa-
mente generado. De hecho, el injerto de estos tejidos artificiales logré un
desarrollo equilibrado de ambos lados del paladar, incluyendo el hueso
palatino. Ademas, los analisis histolégicos demostraron que la calidad
del hueso desarrollado a nivel del defecto palatino era aceptable, aunque
no llegaba a los niveles de madurez del hueso nativo. Todo ello sugiere
que la utilizacién de este tipo de tejidos artificiales combinados podria
contribuir a la regeneracién palatina en un modelo de defecto palatino
en animales de laboratorio.
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Figura 3. Defecto de espesor total generado en el lado derecho del paladar de un conejo
de laboratorio para reproducir un defecto palatino de espesor completo.

DISCUSION

El tratamiento de la fisura palatina es complejo. Aunque las distin-
tas técnicas quirtrgicas disponibles hasta el momento son efectivas a la
hora de reestablecer la barrera entre la cavidad nasal y la cavidad bucal,
los resultados atin son muy insatisfactorios en lo que se refiere a la rege-
neracion tisular y el desarrollo del macizo facial en los afnos posteriores
a la reparacién quirtrgica, siendo frecuentes los defectos anatémicos y
funcionales (27,28). En este momento, el reciente desarrollo de la inge-
nieria tisular ofrece, por primera vez, alternativas méas funcionales al tra-
tamiento clasico que, en su momento, podrian garantizar una reparacion
mas funcional basada en la regeneracién tisular.

Asi, los trabajos descritos en este articulo cientifico sugieren que la
ingenierfia tisular podria contribuir a la regeneracién palatina y facial.
Por un lado, los trabajos basados en la produccion de hueso artificial
demostraron el papel que podrian jugar estos tejidos artificiales en la
regeneracion del hueso palatino en animales. Frente a otros modelos de
hueso artificial generados a partir de materiales artificiales (29), el hueso
de fibrina-agarosa presenta gran biocompatibilidad y ausencia de toxi-
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cidad una vez implantado in vivo a la vez que contribuye a la regenera-
cién tisular. Por ello, este modelo de hueso artificial podria ser potencial-
mente util para sustituir el hueso palatino en nifios con fisura palatina,
asi como para el tratamiento de los defectos maxilares existentes en la
mayoria de los casos (fisura alveolar), especialmente si estan acompa-
fiados de labio leporino, que hasta la fecha han de tratarse con injertos
de cresta iliaca (7). Por otro lado, la mucosa oral generada en labora-
torio a partir de los mismos biomateriales de fibrina-agarosa demostré
su utilidad para favorecer la reparacién, regeneracion y desarrollo del
paladar duro en animales de experimentacién. En general, la fabricacion
de un sustituto autélogo de mucosa oral a partir de biopsias de tejido
es una técnica factible y relativamente sencilla (19). El hecho de que los
injertos de mucosa oral logran prevenir los graves defectos del desarrollo
6seo encontrados en animales sometidos a denudacién del hueso pala-
tino sugiere que el hueso palatino en desarrollo requiere la presencia de
mucosa oral suprayacente, la cual podria aportar hormonas, citoquinas
o factores de crecimiento liberados a nivel paracrino y que contribuirian
de modo decisivo al desarrollo y crecimiento del hueso palatino (24). Fi-
nalmente, existen métodos de bioconstruccion de tejidos artificiales que
permiten la eficiente fusién de estructuras independientes, habiéndose
descrito por primera vez tejidos complejos constituidos por la combina-
cién de varios tejidos independientes. De este modo, la nanoestructura-
cién (15) permite establecer puentes intermoleculares entre las fibras del
hueso artificial y las de la mucosa oral artificial para generar una unién
fisica estable y permanente entre ambas estructuras. El nuevo 6rgano asi
generado permitié desarrollar en laboratorio un sustituto ésteo-mucoso
palatino cuya utilidad qued6 demostrada in vivo.

Aunque todos estos trabajos deberdan confirmarse en estudios inde-
pendientes, los resultados obtenidos hasta el momento son muy prome-
tedores y apoyan el futuro desarrollo de ensayos clinicos en pacientes
afectos de defectos 6seo-palatinos. Para ello, seria necesario realizar
exhaustivos controles de calidad de los tejidos artificiales tanto ex vivo
como in vivo en animales de laboratorio, generar dichos tejidos en salas
GMP y obtener la aprobacién de la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) para el uso clinico de estos tejidos en
pacientes. Si estos ensayos clinicos demostraran la bioseguridad y efec-
tividad de los tejidos artificiales, se podria plantear el uso de tejidos arti-
ficiales (hueso, mucosa oral o constructos combinados) en pacientes con
fisura palatina u otros tipos de defectos labio-palatinos.
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INTERVENCIONES
Prof. Garcia-Sancho Martin

En primer lugar quiero felicitarle por su interesante trabajo de inge-
nieria tisular que viene a confirmar la gran labor que desarrollan en este
terreno el Prof. Campos Mufioz y su equipo en la Facultad de Medicina
de la Universidad de Granada, pioneros en la bioingenieria tisular en Es-
pafia. En relacién con su exposicién me gustaria hacerle tres preguntas:

1. ¢A qué se debe el grave problema de la extirpaciéon de una porcién
de la cresta iliaca como injerto utilizado en la reparaciéon de las ano-
malias del hueso intermaxilar o premaxila que origina el labio leporino
como ha afirmado?

2. ¢El injerto 6seo libre que utiliza para reparar la fisura palatina le
recubre de epitelio?

3. En la aplicacién de implantes dentales, cuando existe una atrofia
6sea en la zona del implante, algunos estomatélogos y cirujanos maxi-
lofaciales, aplican un injerto de hueso de banco que recubren con un
injerto libre de periostio y mucosa que obtienen del lado contralateral del
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paladar y dejan abierto el lecho de obtencién del mismo sin cerrar la mu-
cosa; este proceder, al parecer, con los debidos cuidados postoperatorios
no aumenta las infecciones. ¢Que opina de esta técnica?

Reitero mi felicitacion al conferenciante por su magnifica e intere-
sante comunicacion.

Prof. Piédrola Angulo

Felicité en su dia al Prof. Miguel Alaminos como alumno, luego
como profesor, como catedratico y mas tarde como Académico corres-
pondiente de esta corporaciéon. Hoy vuelvo a hacerlo por su magnifica
presentacion sobre reparacion de la fisura palatina. Deseaba hacerle
una pregunta. Ademas de la parte 6sea y del epitelio de la mucosa,
por fuera de ellas se encuentra un tercer factor muy importante en el
mantenimiento de la inmunidad, la microbiota orofaringea. Ante la po-
sibilidad de ingenieria tisular de la fisura palatina, seria muy negativa
la presencia de una infecciéon postintervencién. La presencia de una
muy variada microbiota oportunista o transetinte, formada por bacte-
rias aerobias y anaerobias, e incluso por virus y levaduras, hace que la
orofaringe tenga frecuentes infecciones, como conocen bien los odon-
télogos. Supongo que en las intervenciones que han efectuado se hara
una profilaxis antibiética, aparte de las medidas de asepsia del mate-
rial y personal que se utilizan. Como no lo ha citado, desearia que me
indicara cuales son las medidas que se toman para evitar infecciones
posteriores a la ingenieria tisular tan interesante que nos han citado, y
por lo que repito mi felicitacién.

Prof.? Castellano Arroyo

Felicito a ambos conferenciantes que han complementado un tema
innovador y de brillante futuro, lo han hecho magistralmente y nos abren
hoy unas expectativas muy prometedoras. Le preguntaria al profesor
Alaminos si todo lo que ha expuesto respecto a la fabricaciéon de hueso-
mucosa en la reparacién de hueso palatino puede ser aplicable (no solo a
labio leporino o hendidura palatina, sino también a pacientes adultos en
casos de reparacion de traumatismos faciales, tumores, perforaciéon por
isquemia (consumo de cocaina), etc.
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CONTESTACION A LAS INTERVENCIONES DE LOS SENORES
ACADEMICOS

Al Prof. Garcia-Sancho Martin

Me gustaria dar las gracias al Prof. Garcia-Sancho por su interven-
cién y por sus generosos comentarios hacia nuestro trabajo y nuestro
grupo de investigacion. Respecto a su primera pregunta, la obtencién
de autoinjertos de cresta iliaca es considerada una técnica no exenta de
riesgos en la edad pediatrica. A diferencia del adulto, la experiencia cli-
nica demuestra que un porcentaje significativo de nifios sometidos a esta
intervencion refieren dolor intenso y de larga duracién en la zona de la
intervencién, lo cual habria que relacionar con las alteraciones del cre-
cimiento 6seo provocadas por la toma de la muestra a nivel de la cresta
iliaca. Por ello, en numerosas ocasiones, se tiende a buscar zonas alter-
nativas para la toma del autoinjerto 6seo en nifos. En cuanto a su se-
gunda pregunta, todos los animales utilizados para la evaluacion in vivo
de los injertos 6seos generados mediante ingenieria tisular fueron so-
metidos al mismo procedimiento quirtrgico, el cual constaba de cuatro
fases: despegamiento de la mucosa palatina, generaciéon de un defecto
6seo, implante del hueso artificial a nivel del defecto y recubrimiento del
mismo por la mucosa palatina previamente despegada. En los controles,
se aplic6 la misma técnica, sin implantar ningin tejido artificial. Final-
mente, respecto a su ultima pregunta, la obtencién de tejidos de la pro-
pia cavidad bucal es una técnica factible y bien estandarizada que suele
arrojar buenos resultados. Sin embargo, en mi opinién, el tratamiento
de enfermedades congénitas durante los primeros meses de la infancia
supone una situacién excepcional en la que lo més importante es pre-
servar y asegurar el desarrollo del macizo maxilofacial para garantizar
un crecimiento armoénico mediado por sefiales paracrinas de los tejidos
periféricos, entre los que habria que destacar al periostio. Por ello, de-
beriamos evitar, siempre que sea posible, la obtencién de muestras de la
cavidad bucal hasta que culmine el crecimiento del macizo maxilofacial.

Al Prof. Piédrola Angulo

También quiero dar las gracias al Profesor Piédrola por sus palabras
y por sus comentarios. Efectivamente, la microbiota existente en la cavi-
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dad bucal es un factor muy importante que debemos tener en cuenta en
toda intervencién quirargica realizada en esta zona. Hasta el momento,
todos los ensayos realizados en animales de laboratorio han sido lleva-
dos a cabo en condiciones de esterilidad, utilizando conejos nacidos y
criados en un animalario libre de gérmenes y de la mayoria de microor-
ganismos existentes en animales que viven en libertad. Asimismo, los
tejidos son generados en condiciones de estricta asepsia, sin que exis-
tan microorganismos detectables mediante técnicas de analisis, y todas
las intervenciones se realizan en condiciones de esterilidad quirdrgicas.
Por ello, en nuestro caso no se realiza profilaxis antibiética y, a pesar de
ello, no hemos apreciado ningtn tipo de infeccién en estos animales.
Lo tnico que utilizamos es metamizol magnésico como agente analgési-
co postoperatorio y una dieta blanda especial en forma de pasta estéril
para facilitar su ingestiéon por los animales intervenidos. Habra que de-
terminar la incidencia de infecciones postoperatorias en clinica humana
cuando estos tejidos artificiales sean implantados en pacientes, pero es
bien conocido que la cavidad bucal, a pesar de ser una cavidad séptica,
presenta muy bajo indice de infeccién secundaria a la cirugia reparadora
del labio leporino o la fisura palatina.

A la Prof.? Castellano Arroyo

Muchas gracias igualmente a la Profesora Castellano. La respuesta
a su interesante pregunta es, en principio, afirmativa. De hecho, la gran
mayoria de los tejidos y érganos que se han fabricado en laboratorio me-
diante ingenieria tisular que han llegado a implantarse en pacientes, lo
han hecho en individuos adultos, siendo muy raros los ensayos clinicos
en nifios. Sin embargo, en el caso del adulto, habria que tener en cuen-
ta dos factores derivados del hecho de que estos tejidos artificiales son
generados de forma autéloga, esto es, a partir de células del propio pa-
ciente. En primer lugar, es bien conocido que las células del adulto pre-
sentan menor capacidad de proliferacion y diferenciacion que las células
del nifo, lo cual podria suponer una limitacién de la técnica vy, quizas,
una menor tasa de éxito una vez implantado in vivo el tejido artificial
generado en laboratorio. En segundo lugar, es importante recordar que
la generacion de estos tejidos artificiales requiere un periodo de tiempo
relativamente largo. Por ello, en patologia del adulto, existiran indica-
ciones clinicas en las que el paciente podra disponer de ese tiempo, pero
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también existiran indicaciones, especialmente las oncolégicas, en las que
el cirujano debera extirpar lo antes posible los tejidos humanos afectados
por la enfermedad, pero no podra contar con los tejidos artificiales hasta
que transcurra el mencionado tiempo de generacién. Por ello, habra que
sentar muy bien las indicaciones en cada caso.
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Por el Excmo. Sr. D. FERNANDO REINOSO SUAREZ

Excmo. Sefior Vicepresidente de la Real Academia Nacional de Me-
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Excmas. Autoridades

Excmos. Sefioras y Sefiores Académicos

Querida familia: hijos, nueras y nietos del Prof. José Maria Segovia
de Arana

Sras. y Srs.

Queridos amigos todos:

Nos reunimos hoy en este histérico anfiteatro para recordar y rendir
un homenaje de carifio, respeto y admiracién al Académico de Ntimero
de esta Real Academia Nacional de Medicina, Excmo. Sr. D. José Maria
Segovia de Arana, que fallecié en Madrid el dia 4 de enero pasado a la
edad de 96 afios. Agradezco a la Junta Directiva de la Real Academia y a
la familia Segovia de Arana me hayan confiado esta delicada tarea.

En una ocasion tan destacada considero un honor poder hacer una
reflexién objetiva y serena, de quien es para mi, sin duda, la figuras mas
importante y eficaz en el desarrollo de la Medicina Espafiola en los ulti-
mos 60 afios, tanto en su vertientes docente e investigadora, como en la
asistencial y politico-administrativa.

José Maria Segovia de Arana naci6 el dia 16 de septiembre del afio
1919, en la calle Toledo Num. 13, de la localidad de Villasequilla, en la
provincia de Toledo. Fue hijo de D. José Maria Segovia y Garcia y de D*
Concepcién de Arana y Cafal. Se cas6 con D* Elena Martinez de Mur-
guia, y es padre de cuatro hijos (José Maria, Fernando, Agustin e Igna-
cio) casados con (Lola, Dori, Mirian y Michele) y abuelo de once nietos
(Laura, José Maria, Jorge, Juan, Elena, José, Borja, Sara, Pablo, Sergio
y Diego).

Haré un resumen de los elementos esenciales de su extenso curriculo.
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Estudia la carrera de Medicina en la Universidad Central (1939-
1944), realiza la Tesis Doctoral de Medicina y contintia su formacién
en la Clinica de la Concepcién, bajo la direccién de D. Carlos Jiménez
Diaz, ejemplo paradigmatico de vocacién médica integral, docente, in-
vestigadora y asistencial, que supo infundir en sus discipulos esa triple
vocacion, y del que José Maria Segovia sera discipulo distinguido. En
1957 obtiene la plaza de Profesor Adjunto de Patologia Médica en la Uni-
versidad de Madrid. Amplia su formacién en Estados Unidos donde per-
manece hasta abril de 1958, trabajando en el Instituto de Microbiologia
de la Rutgers University, en New Jersey. En 1962 gana por oposicién la
plaza de Jefe Clinico, y posteriormente la de Profesor Jefe del Servicio de
Aparato Digestivo del Hospital Provincial de Madrid. En octubre de ese
mismo afio, 1962, obtiene por oposicién la Catedra de Patologia y Cli-
nica Médicas de la Facultad de Medicina de la Universidad de Santiago
de Compostela. En abril de 1964 el Ministerio de Trabajo le encomien-
da la tarea de organizar y dirigir el Centro Nacional de Investigaciones
Médico-Quirurgicas de la Seguridad Social «Clinica Puerta de Hierro»
de Madrid, tarea que realiza en colaboracion con el Prof. Diego Figuera,
siendo su director hasta el afio 1992. Al mismo tiempo participa en la
Fundacién de la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de
Madrid (1967-1971), de la que es su primer Decano (1971-1979), en la
que desempena la catedra de Patologia Médica (1969-1990). Promotor
del sistema de formacién médica especializada (MIR) y presidente del
Consejo Nacional de Especialidades Médicas (1978-1983). Impulsor de la
creacién de la especialidad de Medicina de Familia y Comunitaria (1978).
Secretario de Estado para la Sanidad (1979-1980). Creador y director del
Fondo de Investigaciones Sanitarias de la Seguridad Social (1980-1986).
Miembro del consejo ejecutivo de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS, 1981-1983) y del Comité Consultivo Mundial de Investigaciones
Médicas de la misma organizacién. Presidente del Comité Mundial del
Medicamentos Esenciales (1981-1982). Presidente del Patronato rector
de la Fundacién Jiménez Diaz (1992). Presidente del Consejo Asesor de
Sanidad (1992). Catedratico de honor de la Facultad de Medicina de la
Universidad Central de Santo Domingo (Republica Dominicana, 1992).
Correspondiente de la Academia Nacional de Medicina de Buenos Aires
(1969). Premio Nacional Rey Jaime I de Medicina Clinica 1993. Miembro
de la Academia Europea de Ciencias y Artes (1994). Gran Cruz de la Or-
den Civil de Sanidad (1976), de la Orden de Alfonso X el Sabio y Cruces
del Mérito Naval y Aeronautico. Ocupa la Medalla N ° 12 de la Real Aca-
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demia de Ciencias Morales y Politicas (1998). Entre otras importantes
aportaciones interviene en la redaccién de las «Lineas bésicas para la re-
forma Sanitaria», y de las Leyes de Autopsias y de Trasplante de Organos.

Aunque he colaborado con el Prof. Segovia en empresas muy diferen-
tes, en el contexto que lo conoci y lo he tratado mas estrechamente ha
sido en el Universitario.

Siempre he considerado que la mision de la Universidad a través de
sus Facultades de Medicina es poner las bases de una sélida formacién
médica con una docencia de calidad, en un ambiente cientifico de nivel
elevado y valor contrastado, con el complemento necesario de un soporte
hospitalario adecuado en calidad humana, asistencial y cientifica. A todo
ello ha contribuido el Prof. Segovia de una forma eficacisima, en la Uni-
versidad y formacién médica espaiolas.

Conoci al Prof. Segovia ya Catedratico de Patologia y Clinica Médica
en el afio 1965. Acababa de inaugurarse la Clinica Puerta de Hierro y
lo invitamos a la Facultad de Medicina de la Universidad de Navarra,
siendo Decano el Prof. Ortiz de Landéazuri, para que nos hablara de sus
proyectos con el citado centro hospitalario. Nos explicé que pretendian,
al estilo de la Clinica de la Concepcién, crear un Hospital Publico de la
Seguridad Social, jerarquizado en Departamentos y Servicios, con dedi-
cacion completa de sus facultativos, trabajo en equipo, Servicios Genera-
les comunes, nuevos modelos de gestién y (...) lo que en aquel momento
suponia una completa revolucién conceptual en la Medicina Social espa-
fiola: la implantacién de la docencia y la investigacién como parte inse-
parable de la asistencia médica. Aunque a primera vista todo ello parecia
una utopia, ese proyecto se convirtié en realidad y la Clinica Puerta de
Hierro fue el modelo en el que se inspiraron los nuevos Hospitales de la
Seguridad Social que transformaron y modernizaron la Medicina Hospi-
talaria Espanola y que hoy son el mayor namero de nuestros Hospitales
Universitarios.

La docencia universitaria de la Medicina, como he dicho, ha sido el
principal tema de colaboracién que he tenido con el Prof. Segovia. Ya en
el afio 1967, cuando el Prof. Segovia estaba colaborando en la creacién y
puesta en marcha de la Facultad de Medicina de la Universidad Auténo-
ma de Madrid, tuvimos en Pamplona, siendo yo Decano de su Facultad
de Medicina, la comision de docencia de la Facultad, diferentes reunio-
nes con el Prof. Segovia y el Dr. Vicente Rojo estudiando las nuevas for-
mas de ensenar la Medicina y de establecer una estrecha colaboracién a
este proposito. Asi, en el afio 1968 el Prof. Segovia visit6é 8 de las nuevas
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Facultades de Medicina europeas para conocer y analizar su experiencia
y resultados, Simultdneamente visitaba yo, con el mismo objetivo, dife-
rentes Escuelas de Medicina de EE.UU. y Canada. Toda la informacién
que recabamos, junto con otras muchas y la experiencia adquirida por
la ensefianza integrada en la Universidad de Navarra y del Prof. Vicente
Rojo en la de Cali, nos fue muy 1til al preparar un afio mas tarde los pla-
nes de Estudio de la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma
de Madrid.

Cuando en los primeros meses del ano 1969, recibi un ofrecimiento
del Rector de la Universidad Auténoma de Madrid, Prof. Sdnchez Agesta,
para que me incorporase a la puesta en marcha de la nueva Facultad de
Medicina, el Prof. Segovia me insisti6 repetidas veces para que aceptase
el ofrecimiento. Una vez aceptado nuestra colaboracién fue siempre muy
estrecha.

En el mes de octubre del aiio 1969 comenz6 el primer curso. Debido a
que la Facultad no tenia edificio, el Prof. Segovia nos procuré en la nueva
ampliacién de la Clinica Puerta de Hierro, atn sin estrenar, un lugar para
iniciar la imparticién de las clases tedricas y practicas del curso. Natu-
ralmente, en una ensefianza integrada todas las clases teéricas tuvieron
lugar de una forma secuencial en el mismo local. Para lo cual estrenamos
el salén de Actos de la Clinica. También las practicas tuvieron lugar en
la nueva ampliacién de la Clinica Puerta de Hierro, las de Fisiologia y
Bioquimica se realizaron en los nuevos laboratorios del Servicio de In-
vestigacion de la Clinica.

Las clases se impartieron hasta finales de julio de 1970 de una forma
integrada de todas las asignaturas; hubo examenes también integrados,
apenas hubo suspensos finales y consideramos que el sistema era bueno,
introduciendo para el préximo afo un programa mas meditado de acuer-
do con las experiencias obtenidas.

En el mes de octubre de 1970 se inauguré el nuevo edificio de la
Facultad de Medicina en cuyo disefio tuvo un papel importante el Prof.
Segovia. En el afio 1971 el Prof. Segovia fue elegido por unanimidad por
el Claustro de Profesores y Alumnos de la Facultad Decano de la Facul-
tad de Medicina y en las mismas fechas yo fui nombrado Vicerrector de
Investigacion de la Universidad.

Desde mi llegada a Madrid nuestra relacién habia sido estrechisima,
y se acentud a partir de nuestros nombramientos como Decano y Vice-
rrector, pues debimos defender la identidad de nuestra Facultad ante las
autoridades ministeriales. La lucha con los sucesivos Directores Gene-
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rales de Universidades, algunos de los cuales nos tachaban de ilegales
y otros nos pasaban sencillamente a la categoria de «alegales» fue muy
dura. Mientras tanto los cursos iban pasando y la «autoritas» y el buen
sentido de José Maria Segovia convencia a nuestro magnifico profeso-
rado clinico de la eficacia de la ensefianza integrada, asi como de la im-
portancia de la atencién y formacién de nuestros alumnos en las muy
cuidadas e intensas practicas hospitalarias. A la vez que se estimulaba al
profesorado basico y clinico al continuo estudio y a hacer una investiga-
cién de calidad, imprescindible y necesaria para una buena ensefianza
universitaria de la Medicina. El ambiente cientifico necesario para este
objetivo en nuestra Facultad de Medicina, se reforzé con la incorpora-
cién al campus de la Facultad, de dos prestigiosos Institutos del Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas: los dirigidos por los profesores
Alberto Sols y Gabriela Monreale.

En resumen José Maria Segovia consiguié durante su tiempo de De-
cano que en la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de Ma-
drid se impartiese una ensefianza integrada en todas aquellas materias
en que fue posible, como ocurrié en el estudio de los sistemas orgéanicos
en los cursos clinicos y en la asignatura de Neurobiologia en los cursos
basicos. En el resto de materias la docencia se impartié estrechamente
coordinada en el contenido y en el tiempo. Durante estos afios se logra-
ron resultados académicos excepcionales (como por ejemplo los obteni-
dos en los examenes de internos y residentes por nuestros licenciados),
igualmente se logré disminuir el fracaso escolar por debajo de los niveles
mas positivos de las Facultades de Medicina europeas mas importan-
tes. El prestigio investigador, docente y asistencial de nuestra Facultad
fue evidente a nivel Nacional e Internacional. Es verdad que la Facultad
conto siempre con un profesorado excelente y entusiasta y con alumnos
estupendos.

Esta realidad fue en gran medida posible gracias a un logro, que yo
llamaria milagroso: convertir las Residencias de la Seguridad Social en
Hospitales docentes. Se rompié asi aquella lapidaria aseveracion del
Fundador de la Seguridad Social espafiola de que ningtin obrero espariol
seria objeto de ensefianza de la Medicina. Nuestra Facultad tuvo desde el
principio, y por primera vez en la historia de la Seguridad Social espafio-
la, como Hospitales Universitarios a la Residencia Sanitaria de la Paz y
a la Clinica Puerta de Hierro, dos centros de la Seguridad Social, los dos
hospitales mas modernos, prestigiosos, mejor dotados y organizados en-
tonces en Espania, a los que pronto se unio otra prestigiosa institucion, la
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Clinica de la Concepcién y mas tarde el Hospital de la Princesa. Para este
logro, como supo hacer siempre José Maria Segovia, se apoy6 en perso-
nas inteligentes; en este caso en José Maria Guerra, que también le ayudé
en otras muchas empresas, como fue la puesta en marcha del Fondo de
Descuento Complementario en el afio 1975, que, mas tarde, en el afio
1980, siendo el Dr. Segovia Secretario de Estado de Sanidad, se transfor-
moé en el Fondo de Investigaciones Sanitarias de la Seguridad Social (el
llamado FIS), que tan sélido impacto ha tenido en la investigacién cien-
tifica biomédica espafiola, y naturalmente también en sus Facultades de
Medicina. Quiero aprovechar el ejemplo del FIS, para destacar otra gran
virtud de José Maria Segovia: en todas sus empresas eligié siempre per-
sonas inteligentes, muy trabajadoras, bien formadas y fieles que llevaran
el peso de la empresa, cada dia, con eficacia a los resultados esperados.
Todos los que colaboramos en esta empresa desde cuando era Fondo
de Descuento Complementario hasta después de dejar la direccién del
FIS el Prof. Segovia, recordamos a D. Leopoldo Arranz, hombre amable,
ecuanime y eficacisimo. Lo mismo ocurrié con todas sus secretarias, que
ademas de haber sido muy eficaces lo siguen admirando y respetando.

La Universidad Auténoma de Madrid agradecié y reconoci6 la im-
portante aportacién del Prof. Segovia a la misma con la concesién de la
Medalla de Oro de la Universidad en junio del 2013, y, recientemente, el
pasado 13 de febrero con un emotivo acto en la Facultad de Medicina en
su memoria, organizado por su Decano Ilmo. Sr. D. Juan Antonio Vargas
Nufiez, Académico Correspondiente de esta Real Academia, en el que
en el salén de actos de la Facultad se descubri6 una placa en recuerdo y
agradecimiento al Prof. José Maria Segovia de Arana, impulsor y primer
Decano de la Facultad.

Son otros muchos los logros que en la ensefianza de la Medicina, en
la promocion de la investigacién Biomédica y en definitiva en beneficio
de la Medicina Espaifiola, se deben a José Maria Segovia como hemos
visto en su curriculo. Sélo enumeraré algunos, importantes, pero bien
conocidos, como: el mencionado en parrafos anteriores, Fondo de Inves-
tigaciones Sanitarias de la Seguridad Social, la organizacién y puesta en
marcha de la formacién postgraduada de especialistas a través del Sis-
tema de Médicos Internos y Residentes (el llamado MIR) —que cambi6
radicalmente la capacitacion de los profesionales médicos esparioles y
supuso un cambio cualitativo de la Medicina Esparfiola del pasado si-
glo—, el Consejo Nacional de Especialidades Médicas, y creacién de la
especialidad de Medicina de Familia y Comunitaria. La existencia de esta
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especialidad facilit6 el cambio necesario de sustituir la sanidad hospita-
laria por la medicina familiar y comunitaria. Como dijo el Prof. Diego
Gracia, en su Discurso de Recepcién del Prof. Segovia como Académico
de Numero de Esta Real Academia Nacional de Medicina, «José Maria
Segovia supo ver pronto la importancia de este cambio, y que frente a
quienes quisieron oponer la asistencia primaria a la terciaria, él trabajé
mucho y bien por hacer que imperara la tnica via sensata, aquella que
considera los distintos niveles de la asistencia sanitaria, no como opues-
tos, sino, como complementarios».

Por dltimo, insisto, en su importante participacion, en su fértil perio-
do como Sub-Secretario del Ministerio de Sanidad, en la aprobacién de
la Ley de trasplantes y la puesta en marcha de la Organizacién Nacional
de Trasplantes, que, como senalaba el Prof. Segovia en su discurso de in-
greso en esta Academia, «los trasplantes de 6rganos y tejidos representan
uno de los grandes logros de la medicina moderna en cuanto a sus fun-
damentos cientificos y técnicos pero constituyen también un excelente
indice de la moderna idea de la Sanidad». Continuaba mas adelante: La
Organizacién Nacional de Trasplantes en Espafa «ha ido consolidando
su estructura y funcionamiento con resultados cada vez mejores, que
han colocado a Espaia en el primer pais en cuanto a donacién de 6rga-
nos por millén de habitantes y en el namero de trasplantes realizados
cada ano».

Ahora, me extenderé en la descripcién de cuatro, de otras muchas
aportaciones menos conocidas, de José Maria Segovia a la Medicina Es-
pafiola:

1) La incorporacioén de la investigacion biomédica como actividad
hospitalaria. Para cubrir una necesidad de investigacién médica aplicada
que no cubrian la investigacién esencialmente basica que se hacia en la
Universidad y el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, el Prof.
Segovia, como hemos sefialado mas arriba, en el organigrama que plan-
tea para la Clinica Puerta de Hierro en 1964, introduce servicios jerar-
quizados, con profesionales médicos y no médicos, dedicados a la inves-
tigacién biomédica, que por la influencia del entorno tienden, de forma
espontanea a desarrollar una investigacién eminentemente aplicada.

Este modelo que entra en funcionamiento en 1970 con la creacién del
Departamento de Investigacion en la Clinica Puerta de Hierro, con va-
rios servicios trabajando en distintas dreas tematicas, marca el comienzo
de una investigacion biomédica hospitalaria en nuestro pais que, con el
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paso del tiempo y una financiacién mantenida, adquiere unos niveles
similares a la media de nuestro entorno internacional y, sobre todo, esta-
blece un tipo de investigacién cuyo lugar propio de desarrollo es el medio
hospitalario, donde confluyen y se potencian los diferentes objetivos y
aportaciones profesionales.

Su nivel cientifico es muy pronto contrastado, como se demuestra
en una relacion de los 25 cientificos espafioles con mayor impacto en la
comunidad cientifica internacional durante el quinquenio 1978-82, entre
los 10 investigadores de la Universidad Auténoma de Madrid que figuran
en esta relacion, esta situado como ntiimero 12, de los 25, el Dr. Mario Go-
salvez del Departamento de Investigacién de la Clinica Puerta de Hierro.

2) La convocatoria de Becas de Investigacion en Ciencias Biomédi-
cas de la Caja de Ahorros y Monte de Piedad de Madrid. Estas becas las
propuso el Prof. Segovia a la Direccién de la Caja de Ahorros nada mas
que ser designado Vocal del Consejo de Administraciéon de esta Institu-
cién en el ano 1976. Estas becas tuvieron un importante papel en la pro-
mocién de la investigacién biomédica en Esparia, principalmente en las
Facultades de Medicina, los Hospitales y el Consejo Superior de Investi-
gaciones Cientificas. Como ejemplo adjunto el testimonio de uno de los
cientos de beneficiarios de las becas: «<En 1981 disfruté de una Beca de
Investigacién en Ciencias Biomédicas de la Caja de Ahorros y Monte de
Piedad de Madrid. Esta Beca me cambif la vida. La Beca era de 50.000
pesetas mensuales, més del doble que mi primera Beca (del Ministerio
de Universidades e Investigacién) y un 40% maés que mi segunda Beca. Y,
sobre todo, la asignacién mensual llegaba puntualmente. Esto me permi-
ti6 vivir con dignidad y autonomia por primera vez y supuso un estimulo
fundamental para optar por una carrera universitaria e investigadora.»
Hoy dia la receptora de la beca es Catedratica de Universidad y una de
las primeras figuras espafiolas de su especialidad con enorme prestigio
cientifico y académico nacional e internacional.

3) Creacion y direccién, a lo largo de 34 afios, de los cursos de Me-
dicina que se han desarrollado, durante el mes de Agosto, en la sede la
Escuela de Estudios Hispanicos de la Granda en Avilés (Asturias). En
1980 el Rector de la Universidad de Oviedo Prof. Teodoro Lépez Cuesta,
director de esta Escuela le pidi6 al Prof. Segovia que organizara los cur-
sos de Medicina. Alli ha desgranado toda una sucesiva y estupenda visién
de muiltiples aspectos de la medicina que no suelen ser tratados habitual-
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mente. Invitaba a los ponentes que le parecian mas idéneos, dirigia, con
la pasién contenida que le era caracteristica, los debates y se preocupaba
después de que fuesen publicados en tiempo y forma. Yo he participado,
en varios de estos cursos, como lo han hecho otros miembros de esta y
otras Academias del Instituto de Espafia, al igual que lo han hecho tan-
tos profesionales cualificados, a juicio del Prof. Segovia, para aportar al
tema a tratar. En un ambiente de alto nivel cultural y cientifico, a la vez
muy familiar, rodeados de una naturaleza maravillosa, se podian discutir
en paz y profundidad temas con especialistas destacados de muy diferen-
tes materias.
En 2013 el Prof. Segovia recibié la medalla de Oro de la Granda.

4) El Profesor José Maria Segovia ha sido miembro del Patronato
Rector de la Fundacién Ramén Areces. Desde alli ha impulsado la inves-
tigacién biomédica en todos los ambitos de los objetivos de la Fundacién.
Yo tengo experiencia directa de su apoyo y entusiasmo en la organiza-
cién de simposios internacionales sobre temas punteros de investigacién
biomédica.

También se ha preocupado de temas importantes de cultura general.
Asi, como melémano impenitente, hace méas de 25 afios propuso al Patro-
nato de la Fundacién que se organizaran, de forma regular, Conciertos
de Musica de Camara, a los que se pudiera asistir de forma gratuita, para
que esta aficién penetrara en el tejido ciudadano. Desde entonces, duran-
te unos veinte afios, en el mes de Mayo, se han organizan Ciclos de Mu-
sica de Camara, que utilizaron el Sal6n de Actos de la Fundacién como
«Sala de Conciertos». Tuvieron como Organizador del Ciclo al Prof. José
Peris, compositor y miembro de la Real Academia Filarmonica de Bolo-
nia y Catedratico de la Universidad Auténoma de Madrid.

Las Fundaciones Ramon Areces y Jiménez Diaz organizaron el 26 de
noviembre del 2009 unas importantes Jornadas Homenaje al Prof. Sego-
via de Arana con motivo de su 90 cumplearios.

ek

Apoyado en mi experiencia de los afios de convivencia con el Prof.
Segovia me gustaria trazar ahora unas pinceladas sobre su personalidad.
José Maria Segovia fue, en primer lugar un hombre muy enamorado
de su profesién: ser médico. Fue ademas una persona muy inteligente, de
palabra precisa, trabajador incansable, pensador profundo, un hombre
capaz de hacer los mayores sacrificios para conseguir aquello que creia
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importante para el bien comun, para lo que fue «incombustible», apo-
yado en su fortaleza fisica y mental. Todo ello le hizo aparecer, a veces,
como frio y distante, que incluso no escuchaba y tomaba decisiones muy
personales. Mi experiencia es muy diferente. Considero que el Prof. Se-
govia tuvo los sentidos muy abiertos y recogié siempre todo tipo de infor-
macion significativa de su entorno. Tuvo la capacidad de integrar y hacer
suya toda la informacién que consideraba importante, incluso cambiaba
totalmente su discurso si lo creia suficientemente necesario para el ob-
jetivo final: el bien comun. El Dr. Segovia es un hombre de principios
s6lidos que no tiene miedo a defender la verdad, ni a tomar una decisién
0 accién politicamente incorrecta si es necesaria o beneficiosa para ese
bien comun que consideré su guia.

Ademas, el José Maria Segovia que hemos conocido durante afios
tuvo siempre su complemento en una mujer excepcional: Elena. Ella fue
su confidente, consejera, apoyo en los momentos dificiles e incluso, po-
driamos decir, su cara mas amable; en definitiva, ese otro medio yo de
José Maria Segovia.

He podido comprobar que las personas que han vivido junto al Prof.
Segovia tienen una opinién semejante. Voy a poner tres ejemplos:

En primer lugar su familia. Sus hijos recalcan que lo que més desta-
caba en José Maria era: «sobre todo su vocacién de médico que para él
era mucho mas que el ejercicio de una profesion, era una visién global
de su actividad vital como servicio a los demas». El lo dice también en el
primer parrafo de su discurso de ingreso en Real Academia Nacional de
Medicina, dice: «El ser médico me ha parecido siempre natural, lo normal
en mi vida. (...) Creo que ha sido algo naturalmente consustancial con mi
vision del mundo, de la naturaleza y de las cosas, una especie de estética
de lo objetivo.» Y la frase final de este discurso: «Es un mundo en continua
expansion y cambio en el que todos estamos inmersos y comprometidos,
especialmente los que un dia decidimos ser médicos atraidos por el irre-
sistible poder de una profesién de fuertes exigencias éticas y de grandes
contenidos cientificos y técnicos puesta al servicio de la sociedad».

Ademas su familia resalta la importancia que tuvo en su vida su mu-
jer: Elena: como se complementaban, como transmitian una imagen de
unioén y de armonia en su convivencia. Como rasgo de su personalidad
destacan, que siempre fue optimista y fue capaz hasta el final de apre-
ciar los aspectos buenos de la vida, disfrutarlos y ser consciente de lo
afortunado que era. Subrayan que nunca se consideré jubilado, siempre
tuvo proyectos y nunca pensé que ya no le quedaban cosas que hacer
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en la vida. También recuerdan su gusto por la literatura y los libros y
especialmente por la poesia. El mismo escribia mucha poesia, que se
guardaba para si con pudor. Junto a la literatura, la otra gran pasién fue
la musica clasica a la que consideraba uno de los mayores placeres de la
vida. Sigui6é acudiendo a los conciertos del Auditorio hasta poco tiempo
antes de morir. Su hobby, desconocido fuera de la familia, era el de jardi-
nero. Le gustaba mucho cuidar del jardin, las plantas, los arboles..., que
compartia los fines de semana con sus nietos.

Opiniones parecidas tiene su secretaria D.* Pilar Alcaide, que lo ha
servido fielmente durante décadas, hasta el dia de su muerte, y lo defi-
ne como: impenitente melémano, esposo envidiable, padre admirable,
abuelo bondadoso y hombre de gran corazoén, sensible, atento, jovial,
intuitivo e integrador, verdadero, fiel y gran amigo de sus amigos.

Recuerda algunas frases del Prof. Segovia, como: «Ser buena perso-
na, es la clave del éxito». «La suerte no existe. La suerte es suerte siempre
que te encuentre trabajando». «Lo importante es tener siempre proyec-
tos. Si alguna vez he acabado algtin proyecto, recurro a inspirarme en la
lectura de un libro. Siempre hay que tener proyectos».

También el Prof. Enrique Baca, Catedratico de Psiquiatria de la Fa-
cultad de Medicina de Universidad Auténoma de Madrid, que estuvo a
su lado hasta su muerte, sefiala que José Maria Segovia mantuvo hasta la
vispera misma de su muerte una actividad incesante. Solia repetir, y con
razon, que la inica forma de mantenerse vivo es tener proyectos y buscar
la forma de materializarlos. Y asi lo hizo a lo largo de los afos fecundos
que se sucedieron tras su paso a la situacién legal de jubilado. Situacién
legal que, en su caso, nunca fue una situacion real. Después de describir
extensamente su actividad en La Granda dice: «no fue solo en La Granda
donde Segovia de Arana profesé con igual entusiasmo las tareas de la
alta divulgacion de la Medicina en tanto reflexion y difusion de la investi-
gacién mas reciente. La Universidad Internacional Menéndez Pelayo fue
sede en la que intenté desarrollar una Escuela de Neurociencia». Mas
adelante sefiala que entre otras muchas actividades: No esta entre las me-
nos importantes su labor en el seno de la Academia Europea de Ciencias
y Artes en Estrasburgo.

Podemos hoy decir que José Maria Segovia de Arana es un eslabén
importante en la gran Historia de la Medicina Espafiola.

Tkk



370 ANALES DE LA REAL ACADEMIA

Hace unos dias cuando estaba terminando la redaccién de esta char-
la lei una parte de la profecia de Ezequiel (47,1-9.12) que decia:

«En aquellos dias, el angel me hizo volver a la entrada del templo del
Serior. De debajo del umbral del templo corria agua hacia el este. (...)

Me dijo:

“Estas aguas fluyen hacia la zona oriental, descienden hacia
la estepa y desembocan en el mar de la Sal. Cuando hayan
entrado en él, sus aguas serdn saneadas. Todo ser viviente se
agita, alli donde desemboque la corriente, tendra vida; y ha-
bra peces en abundancia. (...) En ambas riberas del torrente
crecerd toda clase de arboles frutales; no se marchitaran sus
hojas ni se acabaran sus frutos; daran nuevos frutos cada mes,
porque las aguas del torrente fluyen del santuario; su fruto
serda comestible y sus hojas medicinales”».

Recordé el comienzo de la ITI copla de Jorge Manrique por la muerte
de su padre, que comienza:

«Nuestras vidas son los rios
que van a dar en la mar,
qu’es el morir;»

Y pensé: Este rio de Ezequiel, es el rio que puede representar la vida
de José Maria: en el transcurso del cual, a lo largo de su vida, atin cuando
pase por la estepa, en sus riberas han crecido toda clase de arboles fruta-
les con hojas medicinales y con frutos comestibles, que no se acabaran.
Son sus obras que tenemos entre nosotros y que si cultivamos cuando €l
ha dado en el mar, «qu’es el morir», alli tendran vida; y habra peces en
abundancia.

Sélo me queda ofrecer, en nombre de la Real Academia Nacional de
Medicina, este homenaje al Prof. José Maria Segovia de Arana, convenci-

do de que su rio «<ha dado» en ese mar en el que esta la Felicidad eterna.

Gracias.
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INTERVENCIONES
Prof. Pedro Sanchez Garcia

Gracias José Maria por lo que fuiste, eres y serds para la Medicina y
los Médicos Espanoles.

Conoci al Prof. José Maria Segovia de Arana en la década de los cin-
cuenta, cuando yo empezaba lo que entonces llamabamos Las

Medicas, en la vieja Facultad de San Carlos, en la calle Atocha. Su
nombre ya sonaba entonces como parte del equipo del Prof. Jiménez
Diaz. Era como solia decir Don Gregorio Marafion «...una activa y pia-
dosa lumbrera de lo que serian los médicos del futuro...» {No falloj Tra-
bajar con Don Carlos era mucho y el lo aprovecho. Como su Maestro
se acostumbro a «Pensar en Grande» y Grande ha sido su obra, magis-
tralmente descrita por Fernando Reinoso. Nosotros, jévenes estudiantes,
escuchabamos de €l un lenguaje nuevo: inmunidad, alergia, inflamacién,
acorde con las lecciones de Asma que Don Carlos durante todo el primer
trimestre nos explicaba.

Tarde muchos afios en volver a encontrarme con él. Para entonces
ya era Catedratico de Medica, habia vuelto de su estancia en los EE.UU.,
fundado la Clinica Puerta de Hierro, con el concurso del Prof. Figuera y
lo mas capaz de la joven medicina de su tiempo. Ademds se empefié en
el desarrollo de la Facultad de Medicina Auténoma, junto con Vicente
Rojo, pionera y ejemplo para otras. Si algo le definiria al margen de sus
muchos otros logros era este;

«Cambio la faz de la medicina espafiola...»

Yo le conoci a golpe de trabajo, ideas, inteligencia y visién de futuro.
Al margen de lo dicho planifico el fondo de descuento complementario,
el Fondo de Investigaciones sanitarias, el MIR ...y més. Me integré en la
Facultad de Medicina Auténoma de su mano y del Dr. Alberto Sols el afio
1970. Y alli estoy.

Los médicos de entonces solian decir «...la Clinica Puerta de Hierro
es de José Maria. Es su feudo...» Yo digo «...José Maria es la Moneda de
Oro de la Clinica...»

Termino, José Maria «...todo un hombre...» como decia Unamuno,
fue siempre un corredor de fondo con el temple, la disciplina, el caracter
y la decisién que le permitieron luchar por la excelencia de sus obra. jAhi
estal

Mi condolencia para su familia. Descanse en paz.
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Prof. Gabriel Téllez de Peralta

Gracias Sr. Vicepresidente

La muerte de los amigos y maestros parece arrancarte jirones de tu
propia existencia. Tienes la sensacién de que se va con ellos una hoja
de tu propio calendario. A partir de cierta edad, un hombre empieza a
quedarse sin padres, sin maestros, sin las referencias que han anclado
su vida a la de otros, y ese proceso natural forma parte de la condicién
humana. Pero en los tltimos tiempos me da la impresién de que se van
mas amigos que nunca, y, también, grandes referencias que de alguna
manera han marcado mi propia existencia. Suele decirse, y parece una
contradiccién, que la muerte inmortaliza a los seres queridos y admi-
rados en nuestro recuerdo, méaxime cuando parece que van quedando
pocas cabezas como las suyas.

Los espafioles somos muy dados a enaltecer a nuestros mitos, pero
somos mas reacios a reconocer el trabajo, la constancia y el servicio a los
demas de tantos personajes que forjaron nuestra historia. Por eso quiero
rendir homenaje al profesor Segovia de Arana, mi director en la Clinica
Puerto de Hierro durante casi treinta anos.

El fallecimiento del Prof. Segovia de Arana ha supuesto una gran
pérdida para nuestra Academia y también para toda la Medicina y la
Sanidad espaiiola. No es dificil describir el impacto de su quehacer en la
mejora del sistema sanitario de nuestro pais.

Primero con la organizacién y puesta en marcha de la Clinica Puer-
ta de Hierro, en 1964, contando con la imprescindible colaboracion de
mi maestro, el Prof. Figuera Aymerich, como Subdirector y Jefe del De-
partamento de Cirugia, y con el reclutamiento para la jefatura de las
diferentes unidades de médicos jévenes de distintas procedencias, fun-
damentalmente de la Clinica de la Concepcién o de algunas Catedras
del Hospital Clinico de San Carlos o colaboradores en etapas anteriores
de sus propias trayectorias. Todos ellos con curriculos prometedores, y
junto a ellos, una selecta primera promocién de médicos recientemente
licenciados que siguieron un programa de formacién de post-grado en
distintas especialidades, que pronto se extendié a otros Centros, también
de reciente creacién, como la Ciudad Sanitaria de la Paz, en Madrid, o la
del Valle de Hebrén, en Barcelona.

De este sistema de formacién de post-grado iniciado en la Clinica
Puerta de Hierro, derivé el «Sistema MIR», que tanto ha contribuido a
mejorar la asistencia sanitaria en toda Esparia.
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También resulté decisiva su participacion en la creacién de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad Auténoma de Madrid, de la que fue
Decano durante sus 10 primeros aios, con una nueva orientaciéon de la
ensefanza integrada por aparatos y sistemas.

Paralelamente, el Prof. Segovia se ocup6 de fomentar la investigacion
clinica y biomédica en los centros hospitalarios y consigui6 que la Segu-
ridad Social y la industria farmacéutica se pusieran de acuerdo para la
creacién del Fondo de Investigaciones Sanitarias (FISS), que ha resulta-
do fundamental para la financiacién de esta vertiente de la actividad hos-
pitalaria, que tanto contribuye a elevar la eficiencia asistencial y docente.

Su afan por modernizar el sistema sanitario se extendié a la forma-
cién del personal de enfermeria, propiciando la creacién de una Escuela
de Enfermeria adscrita a la Clinica Puerta de Hierro y a la Universidad
Auténoma de Madrid. También promovié nuevas carreras de Tecnolo-
gias Médicas, creando en la Clinica Puerta de Hierro la primera Escuela
Profesional para la formacién de personal técnico sanitario en las areas
de Laboratorios y Técnicas Radiolégicas y de Imagen.

Siendo médico de perfil hospitalario entendi6é antes y mejor que mu-
chos que una atencién sanitaria integral no era posible sin una potente
Medicina Primaria, convirtiéndose en promotor de la Medicina Familiar
y Comunitaria, creando en 1978 dicha especialidad, y construyendo el
primer Centro de Salud con acreditacién docente.

En el otro extremo tecnolégico, en 1979, promueve y consigue que se
publique la Ley de Extraccién y Trasplante de Organos.

Este resumen apresurado de la fecunda actividad en el escenario sa-
nitario durante los tdltimos 50 anos, le convirtieron en el maximo pro-
tagonista de la positiva trasformacién de la actividad asistencial, mé-
dico-sanitaria de nuestra patria, y justificaria que su nombre quedase
perpetuado incorporandolo al encabezamiento del nuevo Hospital Uni-
versitario Puerta de Hierro Majadahonda.

Quiero resumir estos sentidos recuerdos con palabras de Bertolt Bre-
cht: «<Hay hombres que luchan un dia y son buenos. Hay otros que luchan
un afio y son mejores. Hay quienes luchan muchos afos y son muy bue-
nos. Pero los hay que luchan toda su vida y esos son los imprescindibles».

Imprescindible para la Medicina espafiola ha sido el Prof. José Maria
Segovia de Arana, durante el dltimo medio siglo.

No me resisto a despedirle como el poeta Manuel Alcantara dijo sen-
cilla y bellamente: «porque nunca se acaba lo que acaba/ que se queda a
vivir en la memoria».
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Siempre recordaremos a nuestro querido amigo y admirado compa-
fero.

Prof. Juan del Rey Calero

«La Medicina es una Ciencia social y la Politica Medicina a gran es-
cala» decia Virchof , el gran maestro de Viena, y segtin Aristoteles «La
politica es la gestién comun de lo comun» en tal sentido el Prof. Segovia
experimenta una admirable trasformacién de clinico expande su accién
a ser gestor del bien comiin que supone su preocupacion por el bien de
la poblacién.

Podiamos vislumbrar lo que ocurria en el mundo, con motivo de la
«dictadura del proletariado», Bismark trasforma las Krakenhein Kasse
en lo que iban a ser los Seguros Obligatorios de Enfermedad SOE en la
proteccién a los trabajadores. En Espana Eduardo Dato establecia los
Seguros de Maternidad y de Accidentes del Trabajo. Pero es después de
la IT Guerra Mundial cuando el Estado de Guerra se trasforma en Estado
de Bienestar y la proteccion se extiende a toda la poblacién «from the
cradle to the grave» desde la cuna hasta la tumba, que establece el INH
ingles con lord Beveridge. La salud como la mayor equidad social. Es
también significativo que con motivo de los dafios que sufren en Filipi-
nas la Universidad de S. Tomas de Aquino, provincia de Espana de los
P. Dominicos, reciben una indemnizacién, pretenden crear un Hospital
privado en Puerta de Hierro que a su vez pudiera financiar sin discrimi-
nar a desfavorecidos, lo iba a dirigir el Dr. Mararfion, pero al fallecer este
el proyecto pierde consistencia. La Seguridad Social con Romeo Gorria,
Ministro del Trabajo, se interesa por el mismo y lo adquiere creo que en
180M de Ptas. Se pregunta al Prof. Jiménez Diaz quien podria dirigirlo,
sugiere el nombre del Prof. Segovia ,Catedratico de patologia Medica en
Santiago desde 1962. Curiosamente habia dado una conferencia en el
Colegio Mayor Fonseca sobre «la formacién de los Médicos», se habia
dicho que la Educacién es el arma mas poderosa para cambiar el mun-
do (N. Mandela), en este caso para cambiar el mundo de la Medicina y
sus Especialidades, toda una premonicién. En 1942 Giron de Velasco
impulsa el SOE. La Ley de Bases de la SS de 1963. En el verano del 64
el Hospital de Puerta de Hierro y La Paz y en esta politica expansiva se
crean 20 Residencias Sanitarias, 3 Maternidades, 2 Clinicas Infantiles
107 ambulatorios. Es curioso que el nombre de Hospital muy arraigado
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por la beneficencia se les llame Residencias. Por otro lado la idea es lle-
var a cabo la asistencia, investigacién y docencia, es importante recibir
con una entrevista a los médicos que quieren formarse, y ello extenderlo
a estudiantes. Villar Palasi y D. Hochleiner en el Ministerio de Educa-
ci6n facilitan la creacién de la Facultad de Medicina en la UAM., con los
Hospitales de P. Hierro, H. Jiménez Diaz y Pincesa y Ciencias basicas. El
1971 fué crucial el Dr. Segovia es elegido Decano. También lo fue para mi
una epidemia de célera nos amenazaba desde el N. de Africa, yo estaba
de Jefe de Sanidad en Cadiz, se pudo resolver, retrasé mi incorporacién
a la FM de la UAM, donde fui nombrado Vice-Decano de C. basicas. Con
Martinez Estrada pudimos crear los Servicios de Medicina Preventiva
Hospitalaria, para proteccion del personal y lucha contra la Infeccién
Nosocomial en el H. de la Paz y en el H. F. Franco (Valle de Hebrén en
Cataluna). Desde el hospital centrismo se abre a la Atencién Primaria y
coordinacién con los Centros de Salud.

El Dr. Segovia sabe escuchar y establecer dialéctica«La dialéctica
conduce a la perfeccién» segiin Hegel, lo hizo con Vicente Rojo en la
formacién MIR, y con L. Valenciano cuando lo nombra Rovira Tarazona
Secretario de Estado para la Sanidad afios 79 y 80. En 1980 Las lineas
Generales de la Reforma Sanitaria y en el 92 Pte. del Consejo asesor de
Sanidad. En 1998 ingresa en esta RANM con el discurso «Medicina, Sa-
nidad, Salud» que describe su evolucién.

Asi pues al vivir las 3 Revoluciones de nuestra época: 1. Expansién
del derecho a la Salud. 2. La contencién del gasto como gestor para evitar
el gasto inttil y pueda extenderse a mas, y 3 la Etica de la responsabili-
dad, con lo que pudo hacer mucho bien y lo hizo bien.

Muchas gracias.

Prof. Santiago Ramén y Cajal Agiieras

Excelentisimo Sr. Vicepresidente, Excelentisimos Sres. Académicos,
Tlustrisimos académicos, Sras. y Sres. lo primero de todo yo quiero feli-
citar muy sinceramente al profesor Fernando Reinoso por su magnifica
exposicién y el resumen de la vida y obra de Don José Maria Segovia
Arana. También quiero unirme al dolor de la familia y decirles que Don
José Maria fue una persona que no olvidaremos nunca y que tendremos
siempre muy presente por todo lo que ha hecho por la medicina y por lo
mucho que ha hecho por muchos de nosotros.
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Yo conoci al Dr. Segovia Arana en el afio 1990 cuando estaba reali-
zando una estancia en la Univesidad de Yale y habia sacado una plaza
para incorporarme como patélogo al servicio de anatomia patolégica en
la Clinica Puerta de Hierro. Desde el primer momento, el profesor Se-
govia Arana mostré una gran disposicién a ayudar y favorecer mi incor-
poracién asi como para impulsar las lineas de investigacién que habia
empezado en Estados Unidos. Durante los afios que compartimos en la
Clinica Puerta de Hierro hasta su jubilacién fue para mi un auténtico
mentor y una persona de confianza, que me abrié las puertas de la Cli-
nica de Hierro y me ayudé a formar alianzas con el Instituto de Inves-
tigaciones Bio Médicas, con los Dres. Juan Carlos Lacal, Miguel Angel
Quintanilla, Amparo Cano, ...

Desde su jubilacion y hasta el afno 2014 mantuvimos el contacto, es-
pecialmente en los cursos de verano de la Granda. De hecho en el dltimo
curso que organizo, el aflo 2014 estdbamos cuando tuvo el problema neu-
rolégico, a primera hora de la mafiana. Mi mujer y la secretaria Pilar Al-
caide tuvieron que acompaifiarle al Hospital. Conociéndole, proseguimos
con el curso dicha mafiana y quiero resaltar que hasta el Gltimo momen-
to el profesor Segovia Arana mostré una extraordianria inquietud por el
conocimiento y el avance de la medicina. El titulo del curso que habia or-
ganizado para el verano del 2014 era La Medicina Genémica. La primera
conferencia que iba a impartir, él mismo, era la Medicina del Futuro. En
sus borradores podia verse que habia hecho un trabajo concienzudo, a
sus mas de 90 afios, con una actualizacién muy meritoria y ejemplar.

Como ya ha comentado extensamente el profesor Reinoso y por in-
tervenciones de otros académicos, yo queria terminar destacando fun-
damentalmente dos grandes cualidades y perfiles de la vida del Don José
Maria: En primer lugar que ha sido una persona con una gran capacidad
de liderazgo y muy «visionaria». Fue pionero e impuls6 alguna de las
actividades méas importantes que se han hecho en la sanidad esparfiola en
los dltimos 50 afios.

En segundo lugar quiero destacar su ejemplo como persona, su amor
y dedicacion a la ciencia y a la sanidad y a la medicina. El hecho de que
con 90 y tanto afios estuviera todavia pensando en la medicina del futuro
denota que tipo de personalidad, sus inquietudes y como estaba siempre
abriendo caminos todos los que se acercaban a él, pidiendo consejo.

Don José Maria, nunca te olvidaremos, siempre estaras en nuestra me-
moria, y serds un ejemplo de una persona brillante, visionaria, cercana,
que nos ayudaste a muchos en nuestro desarrollo profesional. He dicho.
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Prof. José Ramén de Berrrazueta Fernandez

Cuando esta mafiana subi al tren en Santander para venir a esta se-
sién, no pensé que tendria que intervenir. Ahora cuando veo que todos
los comparieros Académicos que han pasado por la Clinica Puerta de
Hierro glosan el recuerdo de D. José Maria quiero sumarme a ellos y ex-
presar mi testimonio de agradecimiento a D. José Maria.

Conoci al Dr. Segovia cuando, tras hacer el examen del seminario
de Hospitales el afio 1970, acudi a la entrevista de seleccién a la Clinica
Puerta de Hierro. Presidia la comisiéon que hacia la seleccién de candi-
datos a comenzar la formacién en la Clinica, el Dr. Segovia. Su figura
serena y tranquila, y las preguntas que todos los miembros de aquella co-
misién iban haciendo hacia que no te sintieras excesivamente nervioso ni
intranquilo. Todavia recuerdo alguna de las preguntas sobre arte que me
hicieron. Recuerdo que entre otras cosas, hablamos sobre Marc Chagall.

En estos afios, fue la flexibilidad del Dr. Segovia la que me permitié
orientar mis pasos hacia la Cardiologia, a la que me impulsaban motivos
muy personales. Todo fueron facilidades. El Dr. Segovia no me ensefi6 a
auscultar, ni me ensefé directamente ninguna técnica especial, pero en
momentos decisivos su consejo fue decisivo. Fue él el que me permitié
interrumpir mi formacién en Puerta de Hierro para completarla hacien-
do congénitas y embriologia en el Instituto Nacional de Cardiologia. Més
adelante tuve también su consejo, cuando existia una gran indefinicién
sobre cual era el camino que tenia que seguir. Me animé como a otros
comparieros a iniciar una carrera académica, haciendo mi Tesis Doctoral
y participando, ain cuando ya no estaba en la Clinica en oposiciones.
Mas adelante, después de alcanzar la catedra nos encontramos en di-
versas ocasiones, una de ella en la Fundacion Ramén Areces. Cuando el
Prof. Pedro Sadnchez me animé a presentarme para optar al sillén de la
Real Academia Nacional de Medicina, el Prof. Segovia, apoy6 mi presen-
tacién con su firma, y fue €l quien contesté mi discurso de ingreso. En él
hizo mencién a que se sentia satisfecho de ver que uno de sus discipulos,
fruto del sistema de Médicos Internos y Residentes puesto en marcha por
él, que iniciaron la formacién en las primeras promociones de la Clinica
Puerta de Hierro, entrara a la Academia.

En mis intervenciones en la RANM, siempre tuvo comentarios positi-
vos a las exposiciones de los temas clinicos que hice, alabando la forma-
cién clinica, que sin duda aunque no lo decia, sentia que venia de aquellos
afios iniciales cuando él dirigia la Clinica. Le acompaiié cuando me lo pi-
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di6 en sus interesantes cursos en la Universidad de Verano de la Granda
en Avilés. Foro de sosegadas discusiones de elevado nivel intelectual, su
autoridad en aquél ambiente era reconocida por todos los participantes.

El miércoles 27 de Agosto de 2014 llegué a la Granda por la tarde. Du-
rante la manana habian tenido sus conferencias el Prof. Prof. Santiago
Ramoén y Cajal, miembro de niimero de esta Real Academia, y el Dr. Félix
Bonilla Velasco, en una jornada dedicada a los avances en el campo de
la oncologia. Al llegar el Dr. Ramén y Cajal y Pilar Alcaide, secretaria del
Dr. Segovia, me informaron de que el Dr. Segovia habia tenido una caida
durante una salida a Oviedo, sufriendo un traumatismo craneo encefali-
co. Mas tarde la Dra. Cristina Ramo, neuréloga y esposa del Dr. Ramén
y Cajal, nos explicé los hallazgos del TAC. Al dia siguiente se le traslado
a Madrid y desde entonces no volvi a verle en la Academia. Hablé con él
por teléfono interesindome por su salud y las primeras veces me contes-
té con optimismo.

La importancia de su liderazgo y de su obra no se comprende hasta
que no ves pasar el tiempo. Durante mis afios de formacién la clinica
me fue impregnando, como a la mayoria de los comparieros de aquellos
anos, de una forma de hacer y entender la Medicina, que nos marcaria
durante toda nuestra vida profesional.

En el afio 1975 me incorporé a Valdecilla, que se refundé como Cen-
tro Médico Nacional Marqués de Valdecilla. Se habia construido repro-
duciendo el modelo de la Clinica Puerta de Hierro. EL Dr. Lopez Vélez
pidio el consejo y apoyo al Dr. Segovia de Arana. En aquellos anos, la
Clinica y Valdecilla fueron los dos Centros Nacionales. Varios grupos de
médicos acudimos a formar los servicios desde distintos hospitales en
aquellos primeros anos. Senalaré que desde la Clinica Puerta de Hierro,
la Clinica de la Concepcién y la Clinica Universitaria de Navarra, nos in-
corporamos pocos mas de 20 médicos. De otro hospital que no nombraré
no fueron menos de 50 los profesionales que se incorporaron en aque-
llos afios iniciales. Siguiendo el modelo de la Clinica Puerta de Hierro,
asociado a Valdecilla se crea la Facultad de Medicina de Cantabria. Del
grupo en el que he incluido a los que nos formamos en la Clinica Puerta
de Hierro, no menos de 15 alcanzamos la catedra en nuestras especia-
lidades aprovechando la oportunidad que nos daba el tener Facultad de
Medicina. Del otro hospital, solo un médico que realiz6 una segunda
especialidad en Valdecilla, llegé a este grado Académico.

Que fue lo que determiné que un porcentaje tan amplio de médicos
que nos formamos en aquellos afios primeros de la Clinica tuviéramos
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esa trayectoria. Sin duda, el estilo que nos impregné la Clinica Puerta de
Hierro, que a su vez no era mas que el reflejo de lo que el Dr. Segovia, y
los primeros médicos a los que nombré para que se hicieran responsa-
bles de los Servicios supieron inculcar al trabajo de la Clinica y a los que
alli nos formamos. Ademaés de una organizacién asistencial original, ba-
sada en los Servicios con dedicacién completa, cumpliendo una jornada
laboral continuada, se inicié un modelo de formacién nuevo, y se apoyo
la investigacion como una forma de hacer Medicina, no solo en los labo-
ratorios sino en la clinica.

Estas caracteristicas que impregnoé el Dr. Segovia a la Clinica Puerta
de Hierro, se denominan estilo. El estilo es una caracteristica peculiar
que diferencia a las obras de calidad de lo ordinario. Lo vemos bien en
las obras de arte. Nadie duda de lo que es la originalidad de un cuadro
cubista de Picasso, y reconocemos cuando vemos uno de ellos que perte-
nece a tan genial artista. Pero solo tiene estilo cuando lo que destaca es
sobresaliente. Esto que lo apreciamos bien en el arte, se puede apreciar
también en un grupo, sea artistico, musical, profesional y como no, mé-
dico. Su forma de interpretar lo mismo el deporte, el arte o la medicina
les distingue de los demas y marca una impronta distinguida y a eso lo
llamamos estilo. Este estilo es lo que marcé el Dr. Segovia en su clinica y
en los que nos consideramos sus discipulos. En tiempos de uniformidad
en todo, y también en el ejercicio de la medicina, es de agradecer que al-
gunas instituciones como fue entonces la Clinica Puerta de Hierro trata-
ra de inculcar unos valores y unos habitos en el ejercicio de la profesion,
que marcaron en quienes alli nos formamos con un estilo de vida, que
como senalaba el gran William Osler en su escrito del mismo titulo, se
fundamenta en la formacién de habitos que son la base de la excelencia
moral, como fue la trayectoria de D. José Maria Segovia, una vida dedi-
cada a la medicina.

Prof. Federico Mayor Zaragoza

Conoci al Profesor Segovia de Arana a principios de los afios 70 cuan-
do se estaba disefiando la Facultad de Medicina de la Universidad Auté6-
noma, que tenfa que ser «otra Facultad», tenfa que ser ya una Facultad
de Medicina universitaria ligada a los hospitales. Y para eso se necesi-
taba a una persona -recuerdo a Alberto Sols, a D. Severo Ochoa en esta
misma empresa- que fuera capaz de transformar imposibles hoy en posi-
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bles mafiana. Esta persona, como se ha dicho muy bien, fue el Profesor
Segovia de Arana.

También lo recuerdo con gran admiracion y reconocimiento personal
como médico de mi familia en determinados momentos en que su actua-
cién fue extraordinaria. Pero, sobre todo, como ustedes saben, desde que
el Profesor Severo Ochoa murié asumi la presidencia del Consejo Cienti-
fico de la Fundacién Ramoén Areces, y he contado durante muchos afios
—esto ha sido para mi un aspecto muy beneficioso— con la asistencia,
con el consejo, con la manera distinta de ver muchas cosas del Profesor
Segovia de Arana.

Las personas de su talla, con esta trayectoria formidable, con esta
estela luminosa, se mueren fisicamente pero permanecen. En realidad
lo que hacen es que se hacen invisibles, se ausentan... pero, como su-
cede con tantas estrellas que hace ya muchos afios, muchos siglos que
desaparecieron fisicamente, su luz nos sigue llegando. Este es el caso
del Académico José Maria Segovia de Arana, al que hoy rendimos ho-
menaje.

Muchas gracias.

Prof. Luis Pablo Rodriguez Rodriguez

El profesor Escudero, que preside hoy la sesién necrolégica, me invita
a participar; naturalmente obedezco y se lo agradezco. Mi relacién con el
profesor Segovia fue muy puntual, aunque antigua y significativa. Creo
que fue en 1978, cuando se crearon las Comisiones Nacionales de cada es-
pecialidad médica, entre sus miembros, fui elegido presidente de la de Re-
habilitacién, y como tal voté favorablemente para que D. José Maria fuera
el presidente del Consejo Nacional. Sin ninguna interferencia por su par-
te, confeccionamos la Guia de la especialidad. De igual forma acontecio
con los siguientes presidentes D. Manuel Diaz Rubio y D. Alfonso Moreno
Gonzalez. Siempre procuraron la buena relacién entre las especialidades;
aunque en el desarrollo de las Guias procuraban inmiscuirse o recoger
campo de la rehabilitacién, tanto por parte de la reumatologia, como la
cirugia ortopédica y traumatolégica, e incluso por la cardiologia y por la
geriatria. Probablemente pretendian extender su especialidad con la de los
demas, y no participaban en el concepto futuro, de diverso conocimiento
especialistas diferenciados, actuando al unisono sobre cada proceso.
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En este cometido, en el Ministerio de Sanidad, transformé la especia-
lidad a Medicina Fisica y Rehabilitacién que eran los cometidos, nomi-
nacién y ambito de la misma en la mayoria de los paises del mundo, in-
cluida la homologacién esparfiola a la existente especialidad de la Unién
Europea.

Un dia, probablemente en 1980, me ofrecid, a través del Decano de
la Facultad de Medicina de la Universidad Complutense, que me hiciera
cargo de dirigir el FIS. No acepté. No podia simultanear con eficacia y
eficiencia, otras responsabilidades comprometidas, como ser Vicedeca-
no de la Facultad de Medicina Complutense, en la que acababamos de
instaurar el numerus clausus, antes de que existiese la selectividad ge-
neral, crear el programa obligatorio practico para todos los alumnos de
Medicina, reformar econémicamente y departamentalmente la Facultad,
llevar el Servicio Hospitalario de Medicina Fisica y Rehabilitacién, la
ensefianza troncal de la asignatura, y por si fuera poco acudir por medio
de la Fundacién del Amo, a la Universidad de UCLA, y a otros hospitales
y centros como el de Veteranos de los Estados Unidos.

Siempre le agradeci la propuesta, y siempre he sentido no poderlo
desarrollar, era un proyecto ambicioso, bonito y necesario.

Han pasado de aquello, casi cuarenta afios. Atin recuerdo cuando en
el salén amarillo, o de los pasos perdidos, como le llamaria el profesor
Granjel, de la Academia, me dijo: ahora me toca a mi votarte para la
Junta Directiva de esta casa, lo hago, porque siempre he visto en ti un
hombre entregado, capaz y honesto. Sin duda eran sus virtudes. Que el
profesor Segovia de Arana descanse en paz.

Prof. Juan Antonio Vargas Nuiiez

En primer lugar quiero agradecer al Prof. Reinoso la fiel semblanza
que ha realizado del Prof. José Maria Segovia de Arana. Quiero expresar
con méaxima humildad y como Decano de la Facultad de Medicina de la
Universidad Auténoma de Madrid y médico del Hospital Universitario
Puerta de Hierro desde hace 30 afios, mi compromiso de mantener el
legado del Prof. Segovia y ser capaz de transmitirlo a las generaciones
venideras, tanto de estudiantes de Medicina como de residentes de nues-
tros hospitales vinculados. En este sentido su nombre ha quedado unido
al Aula Magna de nuestra Facultad. Muchas gracias y un célido abrazo
a su familia.
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Prof. Joaquin Poch Broto

Pocas veces como hoy siento no poderles acompariar en esta solemne
sesién en la que la Academia, tan dignamente representada por el Prof.
Reinoso, rinde homenaje de afecto y de reconocimiento a la figura de
Segovia de Arana, y seria injusto por mi parte no dejar hoy constancia
de mis sentimientos personales hacia su figura. En primer lugar, cabria
decir que con este acto se cierra un vinculo circular con la Academia que
habria comenzado el dia de su discurso de ingreso, pero esto es solo una
interpretacién superficial del acto en si mismo y también de la figura
de D. José Maria, porque ambos trascienden de lo meramente adminis-
trativo. El acto de hoy es, por encima de cualquier otra cosa, un acto
pedagédgico en el que la Institucién recuerda las virtudes de uno de sus
miembros, pero sobre todo propone su vida como ejemplo y estimulo:
ejemplo de lo que es una vida plenamente aprovechada y estimulo para
que la nuestra pueda ser mejor.

Este enfoque pedagégico de la sesién encaja de forma admirable con
el perfil y la ejecutoria vital de Segovia de Arana, que pasé gran parte
de su vida ensefiando medicina de forma personal y directa, sembran-
do el pais de discipulos, por lo que una parte esencial de su legado esta
directamente relacionado con la docencia. Forzosamente ha tenido que
ser recordado aqui como factor decisivo en la creacién de hospitales de
prestigio o facultades de medicina, pero sobre todo en la organizacién
del sistema de médicos internos y residentes, cuya calidad original es-
tamos todos llamados a preservar. En este sentido puede hablarse en la
Medicina espafiola de un antes y un después de Segovia de Arana, y esto
es algo que raramente se puede decir de ningtiin hombre.

Sé por experiencias anteriores que todas las virtudes de nuestro com-
pafiero han tenido que ser resaltadas de forma mucho mas elocuente de
lo que yo lo podria hacer, pero si le he pedido a nuestro vicepresidente
que les lea estas pocas lineas es sobre todo por mi afecto y admiracién
personal hacia D. José Maria. Ruego a la familia del Prof. Segovia que
acepte mis condolencias y también mis disculpas por no haberles podido
acompaiar en el dia de hoy.
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Resumen

El constructivismo es una escuela de pensamiento que sostiene que la rea-
lidad es una construccién hasta cierto punto generada por el que la observa.
El mundo es independiente de la mente humana, pero el conocimiento de
ese mundo es siempre una construccién humana y social. Lo que llamamos
realidad es nuestra realidad, pero no la de muchos otros animales. Se hace

un breve repaso de las opiniones favorables a esta postura en la historia de
la filosofia.

Abstract

Constructivism is a school of thought that asserts that reality is to some
extent a construction produced by the observer. The world is independent of
the human mind, but the knowledge of this world is always a human and
social construction. What we call reality is our human reality and not the
reality of many other animals. A short review will be provided of theories in
the history of philosophy that support the concept of constructivism.

Es posible que una de las conclusiones mas sorprendentes a la que ha
llegado la Neurociencia en estos tltimos afios sea que lo que llamamos
realidad exterior es en gran parte una construcciéon cerebral. Con otras
palabras: que proyectamos al exterior lo que en realidad es un producto
interno cerebral. (Diapositiva 1).

Esto al fin y al cabo no es nada nuevo. La Neurociencia llega a este
conocimiento unos 2.500 afios después de que los Vedas, los textos sa-
grados mas antiguos de la India, dijeran que la realidad es maya, palabra
del sanscrito que significa engafio o ilusion. Y lo mismo dice del yo sobre
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(Diapositiva 1).

el que la Neurociencia afirma ahora asimismo que es una construccién
cerebral. Habria que decir que tanto el yo como la realidad exterior desde
el punto de vista cerebral son reales para el sujeto que las genera.

Hasta ahora hemos supuesto que la realidad era algo independien-
te de nosotros, de los observadores, lo que parece ser erréneo. Lo que
llamamos realidad es nuestra realidad, pero con toda seguridad no la
realidad de muchos otros animales.

También sabemos que estdbamos equivocados al asumir que la per-
cepcioén era algo pasivo, que el cerebro recibia, por ejemplo, las imagenes

(Diapositiva 2).
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¢ It'sa
b, Spear!

(Diapositiva 3).

de nuestro entorno como una camnera obscura (Diapositiva 2). Asi lo he-
mos aprendido y asi lo entendia también Descartes cuando en su Tratado
del hombre, considerado el primer tratado de Fisiologia en Occidente,
hacia que las imagenes se reflejasen en la retina y de alli pasasen a la
glandula pineal, 6rgano que segun él era la sede del alma.

La idea de que vemos las cosas tal y como son se ha llamado «rea-
lismo ingenuo» y fue refutado hace siglos por los filésofos escépticos.
Las ilusiones 6pticas son un ejemplo de que el sistema visual nos puede
enganar.

La imagen siguiente (Diapositiva 3) representa el cuento indio en el
que seis ciegos palpan cada uno de ellos una parte distinta de un elefante.
Preguntados ¢cémo es un elefante? cada uno de ellos da una respuesta
distinta. El que tocé el costado del animal dijo: «El elefante es como una
pared de barro secada al sol». El que toc6 un colmillo dijo: «El elefante
es como una lanza». El que toc6 la trompa dijo: «El elefante es como una
larga serpiente». El que tocé la cola dijo: «El elefante es como una vieja
cuerda». El que toco una de las orejas dijo: «El elefante es como un gran
abanico plano». Y el sexto que toc6 una pata dijo: «El elefante es como el
tronco de una gran palmera».

Como se puede apreciar, la percepcién es un fenémeno activo en el
que el cerebro interviene de manera decisiva. Los contenidos de la me-
moria, las creencias y las expectativas juegan un papel crucial. Los 6r-
ganos de los sentidos son neutrales con respecto a esa percepciéon. Con
otras palabras: ni ven, ni oyen, ni gustan, ni huelen, ni sienten el frio o el
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(Diapositiva 4).

calor al tocar. Todo lo hace el cerebro. La interpretacién de los datos de
los sentidos es cerebral.

En la Historia de la Filosofia existe una escuela de pensamiento lla-
mada constructivismo que sostiene que la ciencia natural consiste en
construcciones mentales con el objetivo de explicar las informaciones
sensoriales. También llamado constructivismo epistemoldgico, es una
corriente de pensamiento que surgié a mediados del siglo xX.

Segun el constructivismo, la realidad es una construccién hasta cier-
to punto generada por el que la observa. Afirma que el mundo es inde-
pendiente de la mente humana, pero el conocimiento de ese mundo es
siempre una construcciéon humana y social.

Karl von Frisch
(1886 . 1982)

(Diapositiva 5).
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Konrad Lorenz
(1903 - 1989)

(Diapositiva 6).

Si el cerebro construye en gran medida la realidad, eso significa que
lo que nosotros llamamos REALIDAD, con letras maytsculas, es simple-
mente nuestra realidad y cada animal tendra la suya y que es diferente
de la de otros animales. Esto es el resultado del trabajo de un bidlogo y
filésofo aleman, nacido en Estonia, llamado Jakob Johann von Uexkiill
(Diapositiva 4), al que se le considera pionero de la etologia, la cien-
cia que estudia el comportamiento de los animales. Mucho antes de que
Konrad Lorenz recibiera el premio Nobel de Fisiologia y Medicina junto
con Nikolaas Tinbergen y Karl von Frisch en 1973 (Diapositivas 5, 6 y 7),
von Uexkiill ya habia realizado trabajos sobre lo que llamaba el mundo
circundante de muchos animales. Fundé en Hamburgo el Instituto para
la investigacién del medio ambiente.

Von Uexkiill decia que cada animal tiene su propio mundo y su per-
cepcién del mundo es radicalmente diferente de la nuestra. Sostenia que
ese mundo circundante se divide en dos partes: un mundo de la percep-

& | g ! . /
Nikolaas Tinbergen
(1907 . 1988)

(Diapositiva 7).
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(Diapositiva 8).

cién, o sea lo que el individuo puede percibir, y un mundo de la accién,
lo que el individuo es capaz de hacer. De esa manera se cierra el circulo
que él denominé circulo funcional.

El animal no se relaciona con todo el mundo exterior, sino solamente
con una serie de signos que lo inducen a ejecutar determinadas acciones.
Uno de estos animales que puso como ejemplo fue la garrapata (Diapo-
sitiva 8), cuyo ciclo funcional quisiera explicar brevemente. La garrapata
es un acaro. La hembra fertilizada se arrastra con sus ocho patas hasta
la rama de un arbol o arbusto y espera el paso de un mamifero. Ciega
y sorda por naturaleza, la garrapata encuentra su camino gracias a un
sentido luminoso de la piel. Su sentido del olfato hace que responda sélo
al olor del acido butirico de las glandulas de la piel de los mamiferos.
Cuando percibe este olor se deja caer. Si falla en la caida y no cae sobre
ningtn animal, vuelve a subir de nuevo a una rama para iniciar de nuevo
el ciclo. Si lo hace sobre el animal ha conseguido su meta y con ayuda
del sentido del tacto busca una parte de la piel a ser posible glabra y bien
irrigada para meterse debajo de esa piel incluso con la cabeza y empezar
a chupar la sangre del animal hasta que alcanza el tamarfio de un guisante
aproximadamente (Diapositiva 9). Cuando ha ingerido suficiente sangre,
se deja caer al suelo, desova y muere.

La garrapata puede ser peligrosa para el ser humano y para otros
animales, porque puede generar la enfermedad de Lyme, una infeccién
producida por la bacteria Borrelia burgdoferi. Esta enfermedad lleva el
nombre del pueblo Old Lyme de Connecticut en Estados Unidos, aunque
también se la conoce en Europa y en Asia.
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(Diapositiva 9).

Cada animal tiene un circulo funcional distinto, lo que implica que
nuestro mundo es también distinto del mundo de otros animales. No
tenemos idea, por ejemplo, de cudl es el mundo del murciélago, del orni-
torrinco o de la ballena azul. Hay animales con sentidos que nosotros no
tenemos, como por ejemplo las serpientes que detectan los rayos infra-
rrojos y con ellos el calor de sus posibles presas. O los peces en la profun-
didad de los océanos que detectan los rayos ultravioletas, lo que nosotros
tampoco podemos hacer.

Von Uexkiill concluye que cada animal posee un conjunto de pre-
disposiciones genéticas. Estas tendencias innatas les permiten detectar
sefiales que le son afines y no otras. Con otras palabras: el animal percibe
lo que le permiten sus disposiciones genéticas. Por eso se puede decir
que el animal construye su mundo. Cada especie tiene sus disposiciones
genéticas, algo discutido por los defensores de que nuestra mente era
tanquam tabula rasa in qua nihil scriptum est (como una tabla rasa en la
que nada hay escrito).

Contra estos empiristas, que defendian que todo depende del entorno
y del aprendizaje, discutia también el psicélogo estadounidense William
James (Diapositiva 10) quien decia: «Si los animales tienen una serie de
disposiciones genéticas para desenvolverse en su entorno, el ser huma-
no, con un cerebro mas desarrollado, tiene que tener mas disposiciones
genéticas y no menos o ninguna.

Asi que lo que llamamos mundo exterior no es otra cosa que el resul-
tado de la interaccién de nuestras disposiciones genéticas con aquellos
rasgos o senales del entorno con los que esas predisposiciones entran
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Los etiopes afirman que sus dioses son chatos y negros, mientras que los tracios dicen
que los suyos tienen los ojos azules y son pelirrojos.

Pero si los bueyes y los caballos tuviesen manos,
o fuesen capaces de pintar con sus manos y hacer

los trabajos que hacen los humanos, los caballos
pintarian Ia forma de sus dioses como i fuesen

caballos, los bueyes semejantes semejantes a los bueyes

(Diapositiva 10).

en contacto. Citando literalmente a von Uexkiill: «Kant mostré con in-
comparable genialidad que para hacer una experiencia es preciso que
tengamos ya en nosotros mismos ciertas condiciones previas merced a
las cuales la experiencia es posible».

Se considera que en la Historia de la Filosofia hay precedentes para
el constructivismo. En la antigua Grecia, por ejemplo, Demécrito de Ab-
dera Jenoéfanes de Colofén, Alcmeén de Crotona y Heraclito de Efeso
son considerados precursores del constructivismo. Entre los sofistas, a
Protagoras de Abdera también se le considera un constructivista por su
conocida frase: «El hombre es la medida de todas las cosas». Y en otro
lugar dice: «La verdad es solamente aquello que se manifiesta ante la
consciencia; nada es en si y para si, pues todo encierra simplemente una
verdad relativa».

Democrito, del siglo v a.C. decia: «Es evidente que conocer lo que
es cada cosa en realidad es imposible», adelantandose asi a Immanuel
Kant. Y Jenéfanes, del siglo vi a.C. decia (Diapositiva 12): «Los etiopes
afirman que sus dioses son chatos y negros, mientras que los tracios di-
cen que los suyos tienen los ojos azules y son pelirrojos...

Y en otro lugar: «Pero si los bueyes y los caballos tuviesen manos, o
fuesen capaces de pintar con sus manos y hacer los trabajos que hacen
los humanos, los caballos pintarian la forma de sus dioses como si fuesen
caballos, los bueyes semejantes a los bueyes».
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(Diapositiva 11).

La conclusién que podemos sacar de estas frases de Jen6fanes es que
las creencias estan influenciadas por las percepciones y por los conteni-
dos de la memoria. Pero asimismo puede ocurrir justamente lo contrario:
que las percepciones estén influenciadas por las creencias; en este caso,
las creencias actian como filtros de la percepciéon. Solemos percibir lo
que esta de acuerdo con nuestras creencias y lo que no lo rechazamos,
consciente o inconscientemente.

En el periodo helenistico, Pirrén de Elis también se anticipa a Kant
diciendo que la percepcion revela lo que aparece, pero que no tenemos
nunca un testimonio directo de lo que es. Y en los Esbozos pirrénicos de
Sexto Empirico se dice que es muy posible que en la manzana haya cua-
lidades que nosotros no podemos percibir. Y lo mismo puede decirse de
todas las cosas sensibles.

Pero es en la Ilustracién donde el constructivismo va a sentar catedra
con la aportacién de Immanuel Kant (Diapositiva 11), que afirmaba que
nunca podremos llegar a conocer la realidad tal y como es, porque siem-
pre cuando conocemos algo ordenamos los datos que obtenemos segiin
un marco teérico o mental. Lo que llamamos realidad es, pues, una cons-
truccién mental en base a percepciones y datos empiricos. La realidad no
se encuentra fuera de quien la observa, sino que en gran medida es cons-
truida por su aparato cognitivo o cognoscente. En el prélogo a la segunda
edicién de la Critica de la razén pura (Diapositiva 12). Kant sostiene que
el sujeto cognoscente es activo y que en el acto del conocimiento el sujeto
modifica la realidad conocida, lo que llama un giro copernicano respecto
a la hasta ahora considerada pasividad del observador.

Otro filésofo considerado como precursor del constructivismo fue
el napolitano Giambattista Vico (Diapositiva 13), en el siglo XviII, que
se adelant6 a Kant medio siglo. Vico, en su libro De antiquissima italo-
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Immanuel Kan

Critica de
a razén pura
™

(Diapositiva 12).

rum sapientia (La antiquisima sabiduria de los italianos, Diapositiva 14)
pronuncia la siguiente frase que se puede considerar el resumen de su
pensamiento sobre el proceso cognosticivo: «Si los sentidos son facul-
tades activas, de ahi se deduce que nosotros creamos los colores al ver,
los gustos al gustar y los tonos al oir, asi como el frio y el calor al tocar».

O sea, lo que también Descartes decia, a saber que las cualidades se-
cundarias de los objetos, colores, gustos, olores, sonidos, etc. no estaban
en los objetos, sino en nuestra mente.

Hoy sabemos que, como dije antes, los sentidos son neutrales, que lo
unico que hacen es traducir sefiales de distintos tipos de energia al tinico
lenguaje que el cerebro entiende: los potenciales de accién, que son todos

(Diapositiva 13).
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(Diapositiva 14).

exactamente iguales procedan de la vista, del oido, del gusto, del olfato
o del tacto, por lo que los colores, sonidos, sabores, olores, frio y calor
son atribuciones de las distintas regiones de la corteza cerebral a esos
impulsos que llegan de los 6rganos de los sentidos.

Habria que recordar aqui lo que los discipulos del filésofo empirista
irlandés George Berkeley (Diapositiva 15) discutian de si en el bosque ca-
yese un arbol y nadie estuviese presente se oiria algtin ruido. Pues bien,

(Diapositiva 15).
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de acuerdo con lo que sabemos hoy ni se oiria ruido si no habia nadie
presente para escucharlo, ni siquiera habria arboles si no habia nadie
para verlos.

Todo esto resulta, como dicen los anglosajones, contra-intuitivo por-
que choca con nuestra intuicién, con nuestro sentido comun y nuestra
manera de ver las cosas.

En psicologia destaca el suizo Jean Piaget (Diapositiva 16), pionero
en psicologia infantil, disciplina que desarrollé estudiando a sus propios
hijos. Piaget esta considerado como constructivista porque plante6 que
nuestro conocimiento organiza la experiencia por medio de esquemas
estructurales de la inteligencia, o sea, las predisposiciones genéticas de
las que hablamos antes. Sin embargo, estos esquemas no estan prefor-
mados para Piaget, no son estaticos o fijos, sino que se desarrollan por
periodos a partir de tres formas de la coordinacién de las acciones: en la
actividad con los objetos fisicos, en la realidad social con los otros y en la
consciencia de las operaciones.

El bidlogo vy fil6sofo chileno Humberto Maturana (Diapositiva 17)
es también considerado como constructivista. En su libro De la biologia
a la psicologia (Diapositiva 18) dice que como seres biolégicos no tene-

(Diapositiva 16).
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(Diapositiva 17).

mos acceso a una realidad objetiva, y que la nocién de objetividad como
referencia a una realidad independiente de nuestra observacién es una
suposicion inadecuada.

Otro constructivista conocido es el cientifico y cibernético austria-
co Heinz von Foerster (Diapositiva 19), que fue durante muchos afios
director del Biological Computer Laboratory de Illinois, y que acuii6 la

Desoe 4 BioLoela
ALAPsioLogiA

Hmvenenng Mugos B,

=

(Diapositiva 18).
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(Diapositiva 19).

siguiente frase: «La objetividad es el delirio de que las observaciones pue-
den hacerse sin observador». En otro lugar dice: «Si las propiedades del
observador, es decir, las propiedades de la observacién y la descripcién se
excluyen, no queda nada, ni la observacion ni la descripcion».

El psicélogo austriaco nacionalizado en Estados Unidos Paul
Watzlawick (Diapositiva 20) afirma: «Real es al fin y al cabo lo que es
denominado real por un numero suficientemente grande de personas.

(Diapositiva 20).
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En este sentido extremo, la realidad es una convencién interpersonal». A
esto se le ha llamado constructivismo social.

Podriamos seguir citando autores considerados como constructivis-
tas, pero el tiempo no lo permite. Todas estas consideraciones nos ad-
vierten que tenemos que ser muy cautos porque podriamos considerar
que s6lo podemos estar seguros de nuestra propia existencia, negando
la existencia de una realidad exterior, lo que nos haria caer en el solip-
sismo. El hecho de que no podamos saber lo que hay «ahi afuera» no
significa que no haya nada, y que todo sea una construccién mental
nuestra.

El fisico israelita de la Universidad de Oxford, David Deutsch dice:
«La realidad esta ahi afuera: objetiva, fisica e independiente de lo que
creamos sobre ella. Pero nosotros nunca la experimentaremos como rea-
lidad directamente. Cada trozo de nuestra experiencia externa es reali-
dad virtual».

Pero no puedo dejar de mencionar al constructivista aleman, Ernst
von Glasersfeld (Diapositiva 21), que afirma asimismo que los sujetos son
los que construyen la realidad. Lo radical de von Glasersfeld es conside-
rar que el objeto de estudio de la teoria del conocimiento no es una reali-
dad ontolégica, la realidad en letras mayutsculas, sino el ordenamiento y
la organizacién de un mundo formado por nuestras experiencias.

Glasersfeld cita al filésofo de la ciencia Hilary Putnam, que decia que
el concepto de verdad desde los presocraticos hasta Kant habia sido aso-
ciado al conocimiento que corresponde a una realidad independiente y
objetiva. Pero que a partir de Kant surgié la concepcion nueva de que el
sujeto juega un papel determinante en el acto de conocer.

Menciona expresamente a Giambattista Vico al plantear que la ver-
dad humana es lo que el hombre llega a construir a través de sus accio-
nes. El mundo que experimentamos es y debe ser tal como es porque no-

(Diapositiva 21).
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(Diapositiva 22).

sotros asi lo hemos hecho. Como dice el fisico y fil6sofo de la ciencia Alan
Chalmers (Diapositiva 22), en su libro Qué es esa cosa llamada ciencia
(Diapositiva 23), la experiencia perceptiva que un sujeto tiene cuando ve
un objeto o una escena no esta tinicamente determinada por las image-
nes captadas por su retina, sino que depende también de la experiencia,
el conocimiento, la educacién, las expectativas, sus creencias y el estado
interno en general del observador.

Von Glasersfeld dice: «El constructivismo es una teoria del conoci-
miento activo, no una epistemologia convencional que trata el conoci-
miento como una encarnacion de la verdad que refleja el mundo ‘en si
mismo’, independiente del sujeto cognoscente».

Para el constructivismo no hay ninguna base para sostener la exis-
tencia de una verdad idéntica para todos, inmutable y eterna, de modo

;Qué es esa cosa
llamada ciencia?

ALAN F. CHALMERS

(Diapositiva 23).
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que s6lo podemos tratar con el mundo de la experiencia como la tnica
realidad efectivamente accesible.

Ahora bien, el escepticismo del que hace gala el constructivismo
plantea algunos problemas, como por ejemplo: si la realidad es producto
de la creacién del sujeto y existen tantas realidades como sujetos hay,
¢como es posible la existencia de una ciencia valida para todos?

Otro problema seria el siguiente: Si la realidad construida varia de
sujeto a sujeto, el lenguaje que utilizamos para describir esa realidad
también debe variar. La cuestién que se plantea entonces es: ¢No seria
imposible la comunicacién?

El constructivismo plantea pues problemas importantes. El principal
es que cuando dos personas perciben la misma cosa, como por ejemplo
escuchar la misma musica, las dos perciben lo mismo aunque las expe-
riencias no sean idénticas. Su experiencia es inter-subjetiva, aunque las
experiencias sean cualitativamente distintas. Los criticos del constructi-
vismo aducen que sin esta intersubjetividad la actividad cientifica seria
sencillamente imposible.

¢Cual de estas posturas es pues la correcta? La radicalidad del cons-
tructivismo que defiende Ernst von Glasersfeld tiene sus problemas, so-
bre todo para explicar las experiencias intersubjetivas, importantes para
la ciencia. Pero sin duda, nuestra percepcién es activa y creamos, al me-
nos en una gran parte, la realidad al observarla. Lo que parece evidente
es que el solipsismo que niega la existencia de una realidad externa no es
una postura correcta.

Pero, por otro lado, sabemos que hay neurocientificos que estan de
acuerdo con la teoria del constructivismo. Y la razén es que sabemos
que tenemos determinadas predisposiciones genéticas que ordenan la
informacién que nos llega de los 6rganos de los sentidos. Suponemos
que tenemos predisposiciones genéticas para el lenguaje, para el reco-
nocimiento de caras, para el sentido del nimero, etc. Y es de suponer
también que en el futuro descubriremos muchas mas.

La profesora del University College de Londres, Annette Karmiloff-
Smith (Diapositiva 24) dice: «¢Por qué habria dotado la Naturaleza a
todas las especies excepto a la humana con algunas predisposiciones de
ambito especifico? Sobre todo sabiendo que nuestro cerebro y el de los
demas mamiferos se rige por los mismos principios». Como ven, es el
mismo argumento de William James que antes citamos.

Es probable que el constructivismo radical sea eso: demasiado radi-
cal. Pero también es cierto que nuestras percepciones son activas y que
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(Diapositiva 24).

por ello modificamos la realidad al percibir. Que el observador modifica
lo observado ya lo dice asimismo la fisica cuantica. Y el budismo zen nie-
ga que exista una separacién entre el conocedor y lo conocido y afirma
que la mente y el mundo no existen separadamente. El fil6sofo y escritor
espanol, Salvador Paniker, dice en su libro Ensayos retroprogresivos que
ya nadie cree en una realidad objetiva con entera independencia de su
observacion. Y afade: «Los cientificos de la llamada Escuela de Copen-
hague estiman que la fisica cuantica se refiere, no a la realidad, sino al
conocimiento que tenemos de la realidad».

Respecto a esa separacion entre el conocedor y lo conocido yo afia-
diria que es el fruto de la actividad de otra predisposicion genética que
tiene la mente humana y que es responsable de ver el mundo en términos
antitéticos o binarios, separando y enfrentando al yo con el mundo que
nos rodea como si ese yo no formase parte del mundo.

En cualquier caso, en mi opinién tenemos que seguir siendo escépti-
cos con respecto a lo que hemos asumido hasta ahora como la realidad,
el yo y la percepcién de esa realidad. Al fin y al cabo, el escepticismo es
uno de los pilares de la investigacién cientifica. A mi entender, un cien-
tifico que no es escéptico no puede ser un buen cientifico. El hecho de
que nuestro cerebro construya en gran medida nuestra realidad deberia
hacernos especialmente escépticos respecto a lo que hasta ahora hemos
venido creyendo. Poner en entredicho nuestras creencias supondria, a mi
juicio, avanzar en el conocimiento de nosotros mismos.

Muchas gracias por su atencién.
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INTERVENCIONES
Prof. J. Zarranz

Deseo felicitar al Profesor Rubia por traer a la Academia un tema
de tanto interés y de tan alto nivel filoséfico, me atreveria a decir que
neurofiloséfico. No me siento capacitado para hacer ningtiin comentario
sobre el Constructivismo filoséfico. Como neurélogo clinico me siento
algo mas préximo del Constructivismo psicolégico que defiende que los
individuos no son receptores pasivos de la realidad gracias a sus habili-
dades genéticas, sino que su cerebro construye activamente su realidad y
experiencias individuales.

La aportaciéon que podemos hacer los neurélogos no es al desarrollo
de ese proceso normal de la percepcién de la realidad sino a su reverso,
a su pérdida en casos de lesiones cerebrales. Los pacientes con ciertas
lesiones son una ventana al funcionamiento del cerebro desde la patolo-
gia, un experimento de la naturaleza, para poder avanzar en el conoci-
miento de este campo de la percepcién de la realidad como también en
el de la accién. En ambos casos se demuestra que nuestro cerebro hace
adquisiciones o toma decisiones que pueden escapar a nuestra concien-
cia como la mano «ajena» que se mueve fuera o en contra de la voluntad
del paciente. Ejemplos de defectos de percepcion, sobre todo visual, bien
conocidos, como la inatencion o algunas variedades de agnosias visuales,
deberén ser en el futuro analizados con las nuevas herramientas de la
neurociencia, mas alla del puro nivel descriptivo clinico (semiol6gico)
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y su correlacion anatémica y fisiolégica. Es posible que tales casos sean
utiles para avanzar en este campo fascinante que ha tratado tan brillan-
temente el Prof. Rubia. Muchas gracias por su magnifica conferencia.

Prof.? Castellano Arroyo

Me uno, muy sinceramente, a las felicitaciones y elogios manifesta-
dos por los académicos que ya han intervenido.

Pregunta: Como se armoniza la teoria Estructuralista o el Estruc-
turalismo, con contenidos de la psiquiatria sobre los Trastornos de la
percepcién, manifestados por la percepcién sin objeto (alucinaciones vi-
suales, acusticas, olfativas, gustativas o tactiles) o, incluso las ilusiones.
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MOLECULAR IMAGING IN EXPERIMENTAL MODELS
OF DEMENTIA

Por el Ilmo. Sr. D. MIGUEL ANGEL P0ZO GARCiA

Académico Correspondiente

Resumen

Las técnicas de neuroimagen funcional en modelos experimentales han
contribuido al conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos de las enfer-
medades nerviosas. En nuestro laboratorio se han utilizado diferentes modelos
animales de enfermedad de Alzheimer: ratones TgAPP 2576 que sobre-expresan
la proteina mutada del precursor amiloide humano, ratones Tau VLW que
sobre-expresa la proteina Tau mutante humana, y finalmente, ratones trans-
génicos Tet/GSK3 con aumento de la enzima glucégeno sintasa quinasa 3,
que interviene en la hiperfosforilaciéon de Tau.

El radiotrazador '*Fluoro-2-fluoro-2 deoxi-D-glucosa (FDG) ha demostrado
ser de utilidad para la evaluaciéon de actividad metabdlica en numerosos pro-
cesos patolégicos. Asi, estudios longitudinales PET (Tomografia por emisién
de positrones) con este trazador ha permitido la evaluacién de los cambios
metabdlicos precoces que muestran estos modelos experimentales de demencia.

Abstract

Functional neuroimaging techniques in preclinical animal models have con-
tributed to the knowledge of the pathophysiological mechanisms of the nervous
diseases. Different transgenic animal models for Alzheimer’s disease have been
used in our laboratory. TgAPP 2576 mice overexpressing the human amyloid
precursor protein, Tau VLW overexpressing human with 4-microtubule-binding
repeat-Tau protein isoform and finally, Tet/GSK3 mice with overexpression of
glycogen synthetase kinase 3B enzyme, causing a hiperfosforilation of Tau.

The radiotracer '8Fluoro-2-fluoro-2 deoxy-D-glucose (FDG) has shown to be
useful for evaluating the metabolic activity in numerous pathological condi-
tions. Thus, longitudinal PET (Positron Emission Tomographty) assessments
with the radiopharmaceutical it has allowed metabolic changes at the early
stages of these animal models of dementia.
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EL PACIENTE DEMENTE, UN RETO DE LA SOCIEDAD

Uno de los retos a los que se enfrenta la medicina actual es el mane-
jo de los pacientes con demencia. La enfermedad de Alzheimer (EA) es
la causa mas frecuente de demencia en los paises de nuestro entorno,
su incidencia es de 5 casos por 1.000 hab/afio en el grupo de edad de 65
a 70 afios, va aumentando y a partir de los 80 afnos su crecimiento es
exponencial. Un perfil similar presenta su prevalencia, un 4% en adul-
tos por encima de los 65 afos y un crecimiento exponencial a partir de
los 80 anos. De hecho, el factor de riesgo mas importante de la EA es
la edad.

En una reunién reciente, celebrada en la Universidad de Columbia,
con motivo de los 25 afios del Taub Institute, se presentaron datos de
estimacion del nimero de pacientes de EA en las préoximas décadas, de
los 360 M de norteamericanos, 4,7 M padecen la enfermedad en la actua-
lidad, y se estima que en 2050 la padeceran cerca de 14 M. Este aumento
en el nimero de pacientes con EA se debe principalmente a un enveje-
cimiento de la poblacién, un aumento en la esperanza de vida que hace
que el grupo de personas con edad por encima de los 85 afios se duplique
en el afio 2050. En nuestro pais las estimaciones son similares, 400.000
pacientes sufren la enfermedad en la actualidad y superaran el millén en
2050.

A este escenario epidemiolégico habra que anadir que en la actua-
lidad no existe un diagnéstico precoz ni tampoco un tratamiento eficaz
de la EA. Estas estimaciones ponen de manifiesto que las demencias no
son solo un problema sanitario, sino que se han convertido en un pro-
blema de toda la sociedad. Y asi se contempla en el Programa Horizonte
2020 de la UE, en el que se han identificado siete aspectos prioritarios
en los que la investigacién especifica en I+D+i puede reportar beneficios
tangibles a la poblacién. El primero de los Retos de la Sociedad es Sa-
lud, Cambio demogrifico y bienestar aborda los principales problemas
de salud publica vy, entre ellos, la creciente prevalencia de la EA. Este
Programa fomenta la investigacién basica y aplicada y el desarrollo de
nuevas herramientas como la imagen biolégica y las ciencias «6micas»
en el estudio de la EA.

El objetivo de esta conferencia es presentar los resultados de nuestro
laboratorio en el estudio de la EA con técnicas de imagen molecular mi-
croPET en modelos murinos de la enfermedad.
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LAS TECNICAS DE IMAGEN MOLECULAR COMO HERRAMIENTA
EN LA INVESTIGACION TRASLACIONAL

De acuerdo con la Sociedad de Medicina Nuclear de EEUU, la imagen
molecular es la disciplina que engloba a todas las técnicas de imagen que
visualizan, miden y caracterizan los procesos bioldgicos a nivel celular y
molecular, en los seres humanos y otros sistemas vivos sin perturbarlos,
unificando la biologia molecular con la imagen in vivo. Dos aspectos que
se deberia destacar, en primer lugar que son técnicas de gran sensibili-
dad, capaces de detectar procesos moleculares en el rango de pico/nano
molar, y en segundo lugar, que las imagenes se adquieren in vivo, en el
medio natural dénde se producen dichos procesos moleculares, y éstas
se pueden repetir en diferentes tiempos en el mismo animal. Esta alta
sensibilidad de una imagen in vivo que se puede repetirse en estudios
longitudinales dota a esta técnica de caracteristicas inigualables entre las
diferentes modalidades de imagen molecular.

A todo ello, hemos de destacar que existe un niumero de mas de 200
trazadores PET diferentes que dotan a la imagen de una alta especifici-
dad y versatilidad (1).

El diagnéstico definitivo de la EA es anatomo-patologico, mediante
la confirmacién post-mortem de la presencia de depésitos de sustancia
amiloide y ovillos neurofibrilares en el hipocampo y en la corteza ento-
rrinal que se extienden a la corteza asociativa. La imagen microPET ha
evolucionado hasta el punto de permitir explorar el proceso progresi-
vo de la enfermedad in vivo. Asi, se han sintetizado trazadores para las
placas Ap amiloide extracelular (''C-PIB, '*F-FDDNP, '*F-Florbetapir, '*F-
Florbetaben, *F-Flutemetamol), acimulos de proteina tau ('*F-THK523,
BF-THK5105, "*F-THK5117, '8F-T807, 'SF-T808), de neuroinflamacion
("'C-PK11195) y de alteraciones metabdlicas (8F-FDG) que acompafian
al proceso neurodegenerativo.

LA FDG COMO BIOMARCADOR DE METABOLISMO CEREBRAL

El peso de nuestro cerebro supone un 2% del peso corporal sin em-
bargo utiliza mas del 20% de la glucosa consumida por el organismo. La
glucosa es €l substrato energético de las células nerviosas y su metabolis-
mo genera la energia necesaria para el mantenimiento de su potencial de
membrana y su actividad sinéptica. La glucosa entra en el SNC mediante
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difusion facilitada, empleando para ello diferentes tipos de transportado-
res GLUT. La proteina GLUT3 se encuentra principalmente en las neuro-
nas, la GLUTI1 se localiza en los astrocitos y las células endoteliales y la
GLUT4 se ha identificado en neuronas hipotalamicas. Una vez en el inte-
rior de las células, la glucosa es substrato de la hexoquinasa, formandose
Glucosa-6P. A partir de este punto se inicia su metabolismo principal-
mente a través de la via glicolitica acoplada al ciclo de los 4cidos tricar-
boxilicos (TCA) y en menor grado a través del ciclo de la pentosa fosfato.
En el caso de los astrocitos se han descrito acimulos de glucégeno.

En la imagen funcional PET, la '8F-FDG compite con los transporta-
dores de la glucosa de la membrana de las neuronas, entra en las células
y, posteriormente, es fosforilada por la hexoquinasa a '®F-FDG-6P, la cual
queda atrapada en la neurona al no continuar la ruta glicolitica y presen-
tar una desfosforilacién muy lenta. La concentracién de '"*F-FDG intra-
celular esta relacionada con la actividad de la hexoquinasa y la glicolisis
de las neuronas. Considerando que la glucosa es el mayor substrato para
el metabolismo cerebral, la medida de "*F-FDG es un indice apropiado
para determinar el metabolismo cerebral. Cambios en la actividad glico-
litica neuronal estdn asociados con enfermedades neurodegenerativas,
por tanto, la PET con "*F-FDG proporciona imagenes tomograficas cuan-
titativas de la distribucién del metabolismo neuronal y determina en su
caso, los cambios metabdlicos observados en enfermedades neurolégi-
cas como las demencias. De hecho, el hallazgo mas caracteristico en el
estudio de imagen con PET-FDG en pacientes con EA probable es un
hipometabolismo localizado en el neocértex asociativo parietal posterior,
temporal y cingulado posterior, con una sensibilidad superior al 80%.

EVOLUCION DE LOS EQUIPOS DE IMAGEN PET EN INVESTI-
GACION PRECLINICA

Uno de los desafios tecnolégicos a los que se enfrentan los fabrican-
tes de equipo de micro-PET ha sido alcanzar una alta sensibilidad y una
resolucién suficiente para la exploracion de animales de experimenta-
cion. Si se compara el cerebro humano de casi 1,5 kg con los 8 gr del
cerebro de una rata o el poco mas de un gramo del cerebro del ratén
se puede intuir que éste es un limite metodolégico que hay que tener
siempre presente a la hora del disefio de los experimentos de imagen
con microPET. De hecho, la primera generacién de camaras microPET
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no pudieron evaluar los cambios metabélicos in vivo en los modelos de
ratén transgénico con FDG, cambios que si aparecian en los estudios
autorradiogréficos de estos animales.

El Centro de Cartografia Cerebral de la Universidad Complutense de
Madrid (UCM) ha colaborado en el desarrollo de camaras PET dedicadas
a animales pequeios con la empresa Oncovision (Bruker NMI Valencia,
Espaia), y desde el primer prototipo instalado en nuestro laboratorio en
2005 hasta la fecha, se han utilizado versiones actualizadas que incorpo-
ran equipos de imagen hibridos PET/CT, con una sensibilidad cercana al
10% y una resolucion espacial alrededor de 1 mm en el centro del campo
de visién (2).

En la actualidad, las camaras PET dedicadas a animales pequefios
permiten evaluar diferentes modelos experimentales de enfermedad y su
aplicacién en la imagen pre-clinica la convierten en una herramienta de
gran valor en la investigacién traslacional, ya que facilita la utilizacién de
la misma metodologia que facilita la proyeccién del estudio del laborato-
rio al paciente. Su empleo en la caracterizacién de modelos experimen-
tales de enfermedad, en el desarrollo de nuevos farmacos y su inclusién
como prueba de referencia en los ensayos clinicos son ejemplos del gran
protagonismo que tiene esta técnica en la investigacién traslacional de
la EA (3).

MODELOS EXPERIMENTALES DE ENFERMEDAD E IMAGEN
PET

En una mejor comprension de la fisiopatologia de la EA, la combina-
cién de estudios de imagen microPET con modelos de animales transgé-
nicos (Tg) es uno de los desafios bio-tecnolégicos de los préoximos afios.
En el laboratorio de Cartografia Cerebral del Instituto Pluridisciplinar
de la UCM se han ensayado diferentes modelos animales de enfermedad
de Alzheimer. En concreto se ha explorado la linea de ratones Tg que
sobre-expresan la proteina precursora del amiloide (TgAPP 2576) y rato-
nes Tg que sobre-expresan la proteina Tau humana con triple mutacién
asociada con la demencia frontotemporal asociada a parkinsonismo en
cromosoma 17 (TauVLW).

Adicionalmente, se han estudiado ratones Tg que sobre-expresan la
enzima glucégeno sintasa-quinasa 3p (7et/GSK3), que produce una dis-
minucién de beta-catenina y una hiperfosforilacion de Tau. El estudio
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longitudinal in vivo de estos animales mediante imagen con FDG-PET
evidencia que existe una disminucién de la actividad metabélica a los
tres meses de edad y que se mantiene hasta la edad de 19 meses. Este
hipometabolismo se correlaciona en el tiempo con la fosforilacién de Tau
y las alteraciones conductuales de memoria espacial que experimentan
estos ratones (4).

En la linea de ratones Tg TauVLW se observa un hipometabolismo en
el estudio de imagen FDG-PET a partir de la edad de 11 meses y que va
aumentando progresivamente a lo largo de toda la vida de los animales,
hasta los 19 meses que son sacrificados. Las areas de mayor afectacion
son la corteza, el estriado y el hipocampo cuando se compara con los
ratones WT (p<0.05) (FIGURA 1), regiones que a estas edades presentan
acumulos de proteina Tau, tal como revela la inmunohistoquimica con
anticuerpos para la proteina tau humana mutada (HT7) y signos de glio-
sis y neurodegeneracién (5).

Finalmente, en la linea de ratones TgAPP 2576 también se ha registra-
do una disminucién de la actividad metabélica a partir de 9 meses edad
(6). Un resultado a destacar es que el hipometabolismo puede revertirse
en estos ratones con la administracion de un agonista de los receptores
endocanabinoides CB2 (JWH133). El receptor CB2 no esté presente en las
neuronas en condiciones fisiolégicas pero en neuroinflamacion se expresa
en la microglia. Se ha descrito que en las lineas de ratones Tg que sobre-
expresan APP existe un componente neuroinflamatorio y la posible accién
de los agonistas del receptor CB2 revirtiendo el hipometabolismo neuro-
nal abre una nueva de investigacién en el posible tratamiento de la EA (7).

HACIA LA CLARIFICACION DE LOS MECANISMOS DE LA EN-
FERMEDAD Y DE LA EVALUACION DE TRATAMIENTOS PRO-
METEDORES

El estudio de imagen PET con FDG demuestra una disminucién de
la actividad metabélica cerebral en los ratones Tg adultos respecto a sus
controles silvestres (WT) y confirma que la imagen PET con FDG es un
biomarcador metabdlico que permite explorar la progresién in vivo de
modelos animales de la EA.

La PET es una técnica de imagen molecular puente entre la investiga-
cién y la clinica. Una misma técnica adecuada para la rapida traslacién
de los hallazgos en los modelos animales al estudio en pacientes.
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FIGURA 1. Imagen representativa de PET-FDG (vista coronal, sagital and transversal) de

ratén silvestre (WT) y ratén Tau VLW (TAU) de 19 meses de edad. En la fila superior se

muestra la MRI, en la media, la imagen PET con 18FDG y en la inferior, las imagines

fusionadas MRI/PET. El ratén Tau VLM muestra un marcado hipometabolismo cerebral.
La captacién de FDG se cuantifica mediante SUV.
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Resumen

En el altimo cuarto del siglo XX (Agosto de 1976) aparece en el Zaire,
Africa, la enfermedad de Ebola, producida por un Filovirus patégeno para el
ser humano.

En 1997 aparece en Hong-Kong un brote de influenza o gripe aviar que
afect6 por primera vez a 18 personas con seis defunciones, lo que se valoré
como un 33% de letalidad. Era producida por un orthomyxovirus tipo A,
subtipo H5NI1.

En los afios siguientes debuta el virus Nipah (paramixovirus) en 1998, y
comienza en Estados Unidos un brote humano de gran repercusién por el
virus del Nilo Occidental (West Nile) flavivirus encefalitico (1999). Otros bro-
tes, todos ellos producidos por virus, son el del Sindrome Respiratorio Agudo
y Grave o Severo, SARS (2002), y la influenza o gripe aviar producida por
subtipo H5N1, estirpe original declarada en Vietnam y Tailandia (2003) y 75%
de letalidad en el hombre. La OMS califica este brote infeccioso de «Patologia
grave» para el hombre, sin transmisién interhumana.

En el afio 2009 aparece un foco de influenza y contagio interhumano en
Ciudad de México, que se extiende a los Estados Unidos y Canada. La estirpe
viral es de origen mixto, animal y humano subtipo HIN1. La OMS decreta
de inmediato una pandemia.

La inmensa reaccién en los Estados Unidos, Canad4, Inglaterra, Europa,
Australia insiste en difundir y aplicar el concepto «una Salud» con una trilogia
Salud Animal-Salud Humana-Medio Ambiente.

Abstract

In the last quarter of the 20th century (August 1976) appears the Ebola
fever in Zaire, Africa, produced by a Filovirus, pathogenic for humans.
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In 1997 appears in Hong Kong an outbreak of avian influenza that affected
for the first time 18 people with six deaths, which was assessed as a 33%
fatality. It was produced by a type A orthomyxovirus, subtype H5N1.

In the following years Nipah virus (paramyxovirus) made its debut in 1998,
and in the United States starts an outbreak of West Nile fever, produced by
a flavivirus which produces encephalitis in humans (1999).

Other outbreaks, all of them produced by viruses, are the severe and acute
respiratory syndrome, SARS (2002), and avian influenza subtype H5NI, a
lineage originally declared in Viet Nam and Thailand (2003) and 75% case-
fatality in humans. WHO rates this infectious outbreak as «very pathogenic»
for humans, without person-to-person transmission, considering the contagion
inter-human.

In the year 2009 appears an outbreak of influenza and inter-human con-
tagion in Mexico City, which extends to the United States and Canada. The
causative agent is a viral strain of mixed origin, animal and human, subtype
HIN1. WHO immediately decrees the pandemic situation.

The affected countries insisted repeatedly in the «one Health» concept,
based in the trilogy Animal Health - Human Health-Environmental Health to
obtain one unique Medicine for ONE HEALTH.

PREAMBULO

Nuestro mundo avanza y evoluciona a una velocidad uniformemente
acelerada. En la segunda mitad del siglo XX la humanidad ha experimen-
tado un cambio imposible de predecir o de sonar, en cuanto a nivel de
vida y comportamiento humano, basado en el perfeccionamiento cienti-
fico y cultural de forma preferente.

En esta misma tribuna nos decia hace unos cinco afios el Profesor
D. Eudald Carbonell, investigador en Atapuerca, que el descubrimiento
del fuego tardé en extenderse a toda la poblacién humana de la Tierra
cientos de miles de afnos, mientras que el teléfono mévil se difundi6 en
10 afios.

Este Mundo, la Tierra, es el tinico conocido, a pesar de que la Fisica
Teodrica advierta la posibilidad de la existencia de vida dentro del infinito
numero de eventos.

El reciente descubrimiento de una nueva particula en la estructura
del atomo, el bosén de Higgs, o la confirmacién de la existencia de las
ondas gravitacionales, ya previstas por Albert Einstein en 1923, hacen
pensar en nuevos descubrimientos en el campo de la Fisica Tedrica.
Pero el hecho real es que nuestro mundo es el tinico creador de vida
y en rapida evolucién y cambio inducido, en parte, por la poblacién
humana [1].
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LA SALUD HUMANA COMO OBJETIVO

El quebranto o pérdida de la Salud tiene multiples causas pero, sin
duda, la enfermedad infectocontagiosa producida por un agente patége-
no de caricter microbiano (protozoo, hongo, bacteria, clamidia, virus,
prioén) es de las mas importantes. Estas enfermedades de origen micro-
biano pueden difundirse por contacto directo con animales domésticos,
silvestres, reservorios o vectores, o bien por contacto interhumano. El
hecho de un posible contagio de caracter epidémico o pandémico pue-
de originar estados de temor y prevencién hasta un miedo cerval, como
sucedi6 con la epidemia de gripe humana o influenza de 1918, impropia-
mente bautizada como «gripe espafiola» [9].

A nuestro juicio, en la época moderna el periodo de infeccién huma-
na mas importante y agresivo estaria en el cuarto final del siglo XX, con
enfermedades como el binomio Mycobacterium tuberculosis-virus del
sida, y de origen microbiano como Helicobacter pylori (1992), Eschericha
coli O15H7 (1992) y Borrelia burgdorferi (1992).

Sin embargo, los virus con su amplia variacién genética superan a
otros microorganismos en su papel de agentes patégenos.

Este ideario previo y personal sobre la salud se vio confirmado en las
comunicaciones presentadas en esta Real Academia Nacional de Medi-
cina a partir del ano 1991 por quien les habla. Las mencionadas mate-
rias objeto de las respectivas publicaciones versaron sucesivamente so-
bre listeriosis, rabia, retrovirus, ciencias médicas, tuberculosis, priones,
biomedicina, encefalitis espongiformes, bioterrorismo, influenza aviar,
reservorio en influenza, enfermedad de Crohn, evolucién de la influenza
aviar (2°), enfermedad de Ebola [12].

La influenza aviar y la enfermedad de Ebola puede decirse que fue-
ron las dos enfermedades «estrella» en periodo cercano al cambio de
siglo y milenio. En el caso de la influenza aviar, por que fue calificada por
la Organizacién Mundial de la Salud como de gran patogenicidad, con
un 75% de letalidad tras el contagio directo ave-hombre. Y la enfermedad
de Ebola, en base a ser considerada por la OMS con una letalidad varia-
ble, superior al 50% y contagio interhumano.

La historia de la enfermedad de Ebola esta llena de relatos y fantasias
extravagantes. La versiéon mas extendida en Kikwit en la epidemia de Zai-
re en 1995 es que el virus llegé a esta localidad procedente de una mina
de Angola, traida por un minero que habia ingerido un diamante para
no ser descubierto, pero fue detectado por los guardianes y operado. En
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su extraccion se contagiaron varias personas que difundieron la enfer-
medad. Al lado de estas fantasias y pasado el siglo, aparece la sensatez y
se volvio la vista hacia el consumo de carne de chimpancé y murciélagos
frugivoros tan apreciados en la regién del Zaire como causa directa del
origen de las epidemias [7].

EL ORIGEN Y DIFUSION DEL TERMINO UNA SALUD

En la segunda parte del siglo XX y a causa de un cambio radical en
la forma de vida y comportamiento humano, aparecen nuevos agentes
patégenos o bien otros conocidos anteriormente, como agentes infec-
ciosos de animales que saltan la barrera de especie por medio de una
alteracién genémica inducida o un una simple mutacién. Esto sucedi6
con el virus de la influenza aviar, exclusivamente patégeno para las aves
hasta 1997, en que aparece en un foco de infeccién humana en Hong
Kong, con 18 enfermos y seis fallecidos. Afios después, en 2003, reapa-
rece el foco infeccioso en Vietnam y Tailandia con una cepa del mismo
subtipo H5N1, aunque no la misma de Hong Kong y una letalidad de
75%.

Algo parecido ha sucedido con los coronavirus, que hasta 2002 eran
patégenos para los animales en exclusiva, y en esa fecha originé en el
hombre un proceso respiratorio agudo y grave (SARS). Controlado en
dos afios, otro coronavirus ha vuelto a presentarse en el Oriente Medio.
Este coronavirus se conoce por el acronimo en inglés MERS (Middle
East Respiratory Syndrome), en referencia al lugar de la aparicién. Se ha
detectado este coronavirus en Nueva Delhi y Tailandia. Es de esperar que
la OMS llegue a controlar este virus con igual eficacia que lo hizo con el
del SARS.

En el altimo cuarto del siglo XX y principio del XXI aparecen una serie
de virus desconocidos o modificados por variacién genética y salto de
especie hacia la patogenicidad. Una relacién seleccionada de este tipo de
virus emergentes seria la siguiente:

- Influenza aviar. Hong Kong 1997, ortomixovirus, 18 muertos y tres
fallecidos (30% de letalidad). Hasta entonces no se consideraba pa-
tégeno para el hombre.

- Virus Nipah. Malasia 1999, paramyxovirus, en animales, cerdo y
para el hombre. Muy relacionado con el virus Hendra.
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- Virus SARS (Sindrome Respiratorio Agudo y Grave). China 2002,
coronavirus. Muy relacionado con el aparecido recientemente en
Oriente Medio (MERS-CoV).

- Virus de la viruela de los simios en el hombre. Estados Unidos 2001,
93 infectados.

- Influenza aviar. Asia, Vietnam, Tailandia 2003, ortomixovirus. Leta-
lidad humana del 75%. Calificada por la OMS como de alta patoge-
nicidad humana.

- Influenza humana. San Diego 2009, ortomixovirus, subtipo HIN1.
Pasé a la ciudad de México, y de ahi a los Estados Unidos y Canada

[1].

Mencién especial merece este tltimo ejemplo. El virus HIN1 con-
tiene genes de cerdos, aves y humanos y se propaga facilmente entre los
humanos. La Organizacién Mundial de la Salud, OMS, decreta Pande-
mia en el afio 2009. En este momento aparece una fuerte reaccién social
que comienza por Estados Unidos, Canada, Inglaterra y otros paises de
Europa y Australia. Esta reacciéon va acompariada de publicaciones cien-
tificas, periodisticas, televisivas y por radio como BBC, ABC, CBS y CNN,
lo que revela un gran respeto y temor frente a un estado de epidemia que
terminaria afectando al trinomio hombre-animal-medio ambiente [8].

Declarada la pandemia en 2009 y especialmente en los paises ame-
ricanos, se apreciaban estados de temor, ansiedad, y miedo. En nuestra
Espana se ofa comentar, medio broma, medio en serio, «La epidemia
comienza con suerte porque los Estados Unidos prepararan la vacuna
adecuada en corto espacio de tiempo». Y asi fue. Sin embargo, el 10 de
junio de 2009 me fue solicitada una entrevista cientifica. El periodista
Hermann Tersch estaba interesado en conocer mi opinién sobre una po-
sible gripe en el otofio e invierno préximo por su caracter pandémico. Le
contesté que «convenia esperar a ver lo que ocurriria en aquel momento
y meses siguientes en paises como México, Argentina, Brasil y Chile»,
en cuyo hemisferio era invierno, antes de tomar decisiones y valorar la
gravedad de la epidemia.

De poco sirvié el consejo, puesto que la comunidad de Madrid com-
pré gran cantidad de vacuna no precisada en el invierno 2009-2010. El
video televisivo se conserva en la enciclopedia libre Wikipedia y en el
Historial Académico y cientifico del Profesor Guillermo Suérez.

En esta misma Academia Nacional de Medicina y en este mismo es-
trado, el dia 29 de marzo de 2011 presenté una comunicacion titulada
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«Impacto social del contagio infeccioso de caracter epidémico. Reflexion
en la gestién sanitaria del Area de la Salud».

La defensa y elogio del término «una Salud» adoptado y difundido
por América del Norte, ha contado con un apoyo mundial mediante todo
tipo de colaboracién, especialmente en congresos, reuniones, conferen-
cias, mesas redondas de caracter cientifico, etcétera [11].

En el primer congreso celebrado en Australia (Sidney) en 2011 sobre
este tema se establece que «una Salud» se basa en el reconocimiento de
que la salud humana y animal estdn intimamente unidas, y para lograr
bienestar corporal y sanitario es necesario «una colaboracién y coope-
racién efectiva entre profesiones sanitarias préximas en los diferentes
niveles sanitarios».

Algunas Facultades y Escuelas de Veterinaria del norte de Europa
(Utrecht, Holanda; Uppsala, Suecia; Glasgow, Escocia; Edimburgo, Es-
cocia; y Bristol, Inglaterra) razonan la mayor responsabilidad de la Clase
Veterinaria para actuar en la prevencién y control de las enfermedades
animales transmisibles al hombre, que son las mas, y cada dia en mayor
namero, ya que es mas frecuente la adaptaciéon de patégenos al hombre
o el «salto de especie», cosa que no sucede a la inversa, hombre-animal.
El tinico caso claro y confirmado de la transiciéon del hombre al animal es
la tuberculosis al ganado vacuno y artiodactilos de la fauna silvestre [7].

El hecho de que un ortomixovirus depende de que el subtipo HN sea
capaz o no de un contagio interhumano limite que no alcanzé la cepa
patégena H5N1, quedandose en animal-hombre con alta letalidad (75%)
por lo que la OMS lo calificé de epidemia de patologia grave. En el caso
de subtipo HIN1 existia el contagio interhumano y fue calificado en el
ano 2009 como pandemia.

Personalmente, no valoro tanto las presiones interprofesionales
como el que maneja un proceso infeccioso en base al conocimiento y ex-
periencia en la enfermedad, cualquiera que sea el Titulo Académico. Esta
es la linea a seguir para el concepto de «una salud» y «una tnica salud».

Por otra parte, este concepto ya es reconocido a lo largo de la Historia,
como Hipdcrates en su libro en griego «Aire, agua y terreno» (400 a.C.),
cuyos factores influyen en la salud y la vida. Giovanni Lancisi, médico de
ambos Reinos, Humano y Animal, conocido por un profundo estudio de la
Peste Bovina de accién devastadora en el ganado vacuno y hoy erradicada
en nuestro globalizado mundo. Lancisi establecia ya en el siglo XVII el
siguiente teorema: «Animales, humanos y medio ambiente influyen en la
salud humana y animal», a las que consideraba relacionadas.
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En Alemania a finales del siglo X1x, Rudolf Virchow, eminencia medi-
ca en la época de Koch, manifest6 «la Medicina no debe separar lineas,
no deberia hacerlo». Naturalmente que estas ideas tienen su mérito, pero
en ningln caso deberian separar, sino unir, las lineas a las que Rudolf
Virchow se referia. Asi pues, adelante con una salud, una tnica salud.

En resumen, es necesaria una estrecha colaboracién y cooperacion
en el mundo sanitario [7].

UN MUNDO UNICO Y SU SOSTENIBILIDAD FUTURA

Hasta el momento actual, ni la NASA, ni la Agencia Espacial Euro-
pea, con sus continuas investigaciones en planetas, astros, asteroides y
cometas (envio de misién Rosetta), ni la Fisica Teérica, con el descubri-
miento de una nueva particula atémica (bosén de Higgs), asi como la
comprobacién de la existencia de las ondas gravitacionales imaginadas
por Albert Einstein en 1923, han probado la existencia de vida en el es-
pacio [1].

Por tanto, la Tierra sigue siendo este Mundo Unico y con vida, en
tanto no aparezca en el espacio explorable una indicacién de vida. En el
planeta Tierra existen las siguientes amenazas de futuro para el hombre
y demds seres vivos [1]:

- Incremento de la poblacién.
- Fuentes energéticas.

- Proliferacién nuclear.

- Retos hegemoénicos.

- Nacionalismos emergentes.
- Terrorismo internacional.

- Radicalismos religiosos.

- Orden politico multipolar.

Teniendo en cuenta todas estas amenazas se convoca en 2015 en Da-
vos (Suiza) un foro sobre el Riesgo Global, volviendo a insistir en el ca-
racter integrador del tridngulo hombre-animal-medio ambiente, velando
por la seguridad alimentaria, industria farmacéutica y alimentaria, de-
bidamente controladas por la ONU, a través del trio OMS, FAO y OIE.

Ante la rapida y amenazante evolucién mundial de «un mundo»,
la Organizacién de Naciones Unidas (ONU), a través de la Asamblea
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Mundial de la Salud en su reunién Anual, y de la OMS, han alertado y
concienciado a la opinién publica mundial sobre las relaciones multi-
dimensionales entre la fauna salvaje, animales domésticos, produccién
pecuaria, industrial y salud publica a nivel global. Naturalmente esta in-
formacién general y garantizada coloca en un primer plano el trinomio
ecosistema-salud animal-salud humana, con una clara interconexién de
caracter preventivo.

No deja de sorprender que la Organizacién de las Naciones Unidas
(ONU) haya situado en un primer plano la vigilancia y control preventivo
de las infecciones de carécter epidémico y pandémico, cuando tantos son
los problemas a evitar o prevenir y cuando la sostenibilidad humana no
esta garantizada a mediados de siglo, con nueve billones de personas al
ritmo de crecimiento actual [7].

El temor a graves enfermedades de nueva aparicién en el cambio de
siglo y milenio, como la enfermedad de Ebola, grave epidemia de gripe
aviar y pandémica de gripe humana, han logrado este milagro.

Los siguientes centros de la ONU esperan nuestras noticias, opinio-
nes y estudios para obrar en consecuencia: ONU (Nueva York), OMS
(Ginebra), OIE (1924, Paris), FAO (Roma), UNICEF (Paris), Sistema de
Coordinacién para la Influenza (UNSIC). Todo ello para asegurar los
conceptos «un mundo», «una salud» y la comparacién «ecosistemas-ani-
males-humanos». Todo ello basado en una experiencia con las amenazas
a nivel mundial de las enfermedades de Ebola, influenza aviar e influenza
humana, todavia cercanas en el tiempo [6].

UNA SOLA SANIDAD

En Espana, el 4 de octubre de 2011 se publica la ley General de Salud
Publica (BOE 5 de octubre de 2011).

Eran momentos de gran tensién sanitaria en torno a posibles epide-
mias o pandemias virales originadas por ortomixovirus en los Estados
Unidos, Canad4, Inglaterra y Australia.

La unica novedad del titulo de este estudio es una sola Sanidad, eli-
minando la duplicacién «sanidad humana» y «sanidad veterinaria». La
Sanidad debe ser tinica y en cada caso debe actuar quien esté mas ca-
pacitado para resolver el problema. Lo que debe hacer un profesional
médico, farmacéutico, veterinario o un auxiliar estd muy claro y seria
lamentable que ante una amenaza sanitaria, precipitadamente se olvide
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a quien dispone de mejor formacién y medios para abordar y resolver
ese problema. Podriamos citar ejemplos fallidos. Hay una Organizacién
Mundial de la Salud y basta. La Historia nos dice que, a consecuencia
de los estragos econémicos con gran repercusion social que originaba la
peste bovina en Espana, Europa y Africa, se creé la Escuela Superior de
Veterinaria en Lyon (Francia) en 1762, y que en 1924 se crea una Oficina
Internacional de Epizootias con sede en Paris. Cuando se crea la OMS
en 1948 no se menciona una OMSA (Organizacién Munidal de Salud
Animal) si no OMS (OIE) en recuerdo a la Oficina Internacional de Epi-
zootias. ¢No bastaria con una tinica OMS? [4].

Esta bipolaridad «Salud humana» y «Salud animal» ha sido sin duda
el origen de errores con motivo de diagnéstico de tres casos de enferme-
dad de Ebola en Madrid [5].

Los dos laboratorios de mayor nivel de proteccién para trabajar con
los virus mas peligrosos de enfermedad de Ebola y arbovirus de la enfer-
medad de Lassa se hallaban en Madrid desde finales de los afios 80 del
pasado siglo xX, dirigidos por profesores de la Facultad de Veterinaria de
Madrid, y en principio fueron ignorados. De esto doy fe.

De aqui esta propuesta de una sola Sanidad. No olvidemos que a
finales del siglo X1X, Roberto Koch, a peticién de los gobiernos aleman e
inglés, permanecié por los dos tltimos afios del siglo en Africa del Sur,
tratando de controlar la peste bovina, hoy definitivamente erradicada.

BREVE RESENA DE LA ACTUALIDAD INFECCIOSA

Historicamente, los coronavirus tenian su campo de accién en el
Mundo Animal. Pero en el afio 2002 aparece como causa de infeccién hu-
mana en Asia, el Sindrome Respiratorio Agudo y Grave o Severo (SARS)
en el hombre. Afortunadamente, la epidemia fue controlada en dos afios
por la OMS, ya dirigida por Margaret Chan.

Otro coronavirus de origen animal aparece en el afio 2012 en los
Emiratos Arabes Unidos. El nombre de virus MERS se debe al acrénimo
en inglés Middle East Respiratory Syndrome. Aproximadamente el 36%
de los casos de MERS notificados han desembocado en la muerte del pa-
ciente. Si bien la mayoria de los casos humanos de MERS se han atribui-
do a infecciones de una persona a otra, es probable que los camellos sean
un importante reservorio para el este coronavirus y una fuente animal de
infeccion en los seres humanos. Sin embargo, se desconoce la funcién
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especifica de los camellos en la transmisién del virus, y también la ruta o
rutas exactas de transmisién. Este virus se ha extendido hacia Asia y has-
ta la fecha se han notificado alrededor de 1700 casos en todo el mundo.

La segunda amenaza se debe a un Flavivirus conocido desde el afio
1947 con el nombre de virus Zika. El virus se transmite por mosquitos
del género Aedes, principalmente A. aegypti. El virus presenta afinidad
por los 6rganos mas protegidos por el organismo humano: la placenta,
el cerebro y los ojos. Se le atribuye con ciertas dudas su participacién en
las microcefalias y en el sindrome de Guillain-Barré. Esta enfermedad
y su contenido fue expuesta y discutida en esta misma Aula de la Real
Academia Nacional de Medicina el dia 3 de marzo de 2016, dedicadas a
las Nuevas Patologias Emergentes y coordinada por la académica Dofia
Carmen Maroto Vela.

LA UNIVERSIDAD ESPANOLA EN UNA UNICA SALUD

Ante el frecuente desacuerdo profesional y los peligros que acechan
en estos momentos al género humano, nos complace poner como ejem-
plo el comportamiento de una universidad joven y activa, que estimula la
investigacion y la formacién en Salud.

Se trata de la joven Universidad de Extremadura, con su rector Profe-
sor Segundo Piriz Durén, en este momento Presidente de la Conferencia
de Rectores de las universidades espafiolas.

En 1995 se construy6 en Céceres un centro de investigacién y forma-
cién profesional de Cirugia de «Minima Invasién». Su fin era la investi-
gacion y la formacién en Salud. La cantidad de alumnos en formacién
fue, desde el comienzo, un gran éxito, de tal manera que a los cinco afos,
en el 2000, hubo que construir otro centro de 26.200 m?, inaugurado en
el ano 2007 y bautizado con el nombre de su principal creador, don Je-
stus Usén Gargallo, Catedratico de Cirugia en Caceres. Han pasado para
su formacion en Cirugia Veterinaria de «Minima Invasién» unos 17.000
alumnos de varias profesiones: médicos, veterinarios, farmacéuticos, in-
genieros, colaboradores sanitarios, etcétera.

Para un microbidlogo como el que les habla y en su propia experien-
cia, este tipo de intervencién elimina el contagio infeccioso y reduce el
tiempo de recuperacién a cero. Pero el ejemplo mas importante y grato
es la colaboracién intima entre las profesiones sanitarias médicas, vete-
rinarias, y farmacéuticas. Tengo el honor de decir que tanto D. Segundo
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Piriz, Rector de Rectores, Microbidlogo, y Jests Usén, Cirujano Ilustre,
fueron alumnos mios muy queridos y a pesar del tiempo transcurrido,
nunca hemos dejado de mantener relacién a favor de una tnica salud y
una sola sanidad.

En el Congreso Mundial de «Una Salud» en Australia en el ano 2011,
se establecié como primera premisa la necesidad de colaboracion, coo-
peracién y coordinacién sanitarias para lograr «una tnica salud». En
Esparia, Caceres, desde 1995 con la finalidad de proteger a la Saluda y
a la investigacién sanitaria, fruto de una estrecha e intima colaboracién
entre Veterinaria, Medicina, Farmacia y Profesiones afines.

Hoy en dia es el mayor Centro Europeo de Minima Invasién» y pro-
bablemente del Mundo.

Un gran ejemplo a seguir.
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LOGROS Y RETOS EN EL CONTROL
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Resumen

En esta comunicacién se abordaran los siguientes puntos: (i) El control
de la hipertensién arterial (una de las primeras causa de muerte y discapa-
cidad en el mundo) ha mejorado apreciablemente en la dltima década, pero
el margen de mejora sigue siendo enorme. (ii) El reto tecnolégico consiste
en medir mejor la presion arterial con técnicas modernas mas exactas (e.g.,
monitorizacién ambulatoria de 24 h), y en incorporar nuevos marcadores
tensionales de envejecimiento arterial. (iii) El reto clinico gravita en reducir
la inercia terapéutica del médico, e implicar al paciente en su propio con-
trol. (iv) El reto de salud publica consiste en reducir la carga hipertensiva
derivada de la obesidad y la evolucién de la pre-hipertensiéon a la propia
hipertensién.

Abstract

This presentation will discuss the following challenges: (i) hypertension con-
trol (one of the main causes of death and disability worldwide) has increased
notably in the last decade, but there remains a large room for improvement;
(ii) the technologic challenge is to measure blood pressure with more accu-
rate modern techniques (e.g., 24h ambulatory monitoring), and introducing
new pressure and pulse waveform markers to measure arterial aging; (iii) the
clinical challenge is to reduce physicians” treatment inertia, and involving the
patients in their own control; and (iv) the public health challenge is to reduce
the obesity-based hypertension burden and the pre-hypertension evolution to
hypertension.
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EL PROBLEMA DE LA HIPERTENSION Y SU CONTROL

Los principales determinantes de los problemas de salud en el mundo
cambiante en que vivimos son: el envejecimiento demogréfico, la rapida
urbanizacion, y la globalizacién de estilos de vidas no saludables. Uno de
los ejemplos mas llamativos de este cambio es que las enfermedades cré-
nicas (cardiovasculares, cancer, diabetes, enfermedad renal crénica...)
han reemplazado a las infecciosas como causa principal de mortalidad
en el mundo.!

Uno de los factores clave para las enfermedades cardiovasculares es
la presién arterial (PA) elevada (>120/80 mmHg, cifras a partir de las
cuales se incrementa apreciablemente el riesgo cardiovascular), que
constituye la primera causa de mortalidad y discapacidad en el mundo.?
Afecta a mil millones de personas en el mundo, matando a 9 millones al
afio. En Espafia, aproximadamente el 33% de personas adultas tienen
hipertensién arterial (HTA o PA >140/90 mmHg), de los que el 40% lo
desconoce, y solo la mitad de los hipertensos diagnosticados y tratados
estan adecuadamente controlados (PA sistélica <140 mmHg y diastélica
<90 mmHg).® Esto supone que hay aproximadamente unos 12 millones
de hipertensos en Espafia, de los que 9 millones no estan adecuadamente
controlados, lo que se traduce en unas 35.000 muertes anuales atribui-
bles a la HTA en personas mayores de 50 afios (unas 100 muertes al dia).*

A pesar del progreso ocurrido en el grado de control de la HTA en
la poblacién, por ejemplo la espafiola en la ultima década,’ éste sigue
siendo relativamente escaso, y por ello planteamos una serie de desafios
o potenciales lineas de avance en el control.

RETOS TECNOLOGICOS

Un reto tecnoldgico importante es la mediciéon mas exacta de la pre-
sion arterial con técnicas modernas. Llevamos 100 afios midiendo la PA
de la misma manera. Los errores de medicion, sesgos del observador, el
pequeno numero de lecturas que se realizan habitualmente, los efectos
de actividades recientes, la variabilidad de la PA (hay pocos biomarcado-
res como la PA con tanta variabilidad dependiendo de las condiciones de
medicién, las situaciones de la vida diaria a lo largo del dia, la noche, las
semanas, meses y afios), los gastos e inconveniencias de la medicion, y
los efectos de bata blanca y enmascarados, llevan a la conclusién de que
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un diagnéstico de HTA basado exclusivamente en las lecturas del clinico
no es ya aceptable.®’

En particular, el efecto de bata blanca, o incremento transitorio de la
PA al ser medida en la consulta por el médico u otro observador, es atri-
buido frecuentemente a la reaccién de alerta,® que puede llegar a ser de
70 mmHg o mas en la presién sistélica. La hipertension de bata blanca
(PA en la consulta elevada pero normal en el hogar o al realizar monito-
rizacion ambulatoria diurna o de 24h de la PA, conocida como MAPA) es
un fenémeno aparentemente inocente, al menos en ausencia de diabetes,
dano organico o enfermedad vascular asociada.”!® Es, ademas, impor-
tante detectarla para evitar el sobre-diagnéstico o la clasificacién inco-
rrecta de la HTA como mas severa de lo que es realmente, que llevaria a
sobre-tratamiento —o a tratamiento adicional innecesario; implicacién
de gran importancia clinica y socio-sanitaria ya que la prevalencia de
este fenotipo es del 20-50% en diversas poblaciones.!*!? En nuestros estu-
dios, la mitad de los hipertensos mayores aparentemente no controlados
bajo mediciones convencionales de la PA en su hogar, si lo estaban cuan-
do se les realiza una MAPA.!!12

Por otra parte, la hipertensién enmascarada (presién normal en la
consulta pero elevada fuera de ella) es un fenotipo también frecuente
(20-40% en diversas poblaciones) y de significado prondstico similar
al de la hipertension sostenida (cifras elevadas en y fuera de la consul-
ta).!>* La hipertensiéon enmascarada, lo mismo que la de bata blanca,
es un fenémeno doblemente silencioso, pues como toda HTA suele ser
asintomatica y ademas no es detectable por métodos convencionales de
medicién. Pero a diferencia de la HTA de bata blanca, la enmascarada,
si no es detectada (y controlada) conlleva un importante riesgo cardio-
vascular, ya que no estaria tratada o estaria infra-tratada. En hiperten-
sos tratados y aparentemente controlados, la hipertensién enmascarada
constituye un fenotipo de inercia asistencial terapéutica, que hemos de-
nominamos MUCH (masked uncontrolled hypertension),'* pues en esta
situacién el médico se encuentra con un hipertenso con PA aceptables en
su consulta y no modifica un tratamiento que tras una MAPA se mostra-
ria insuficiente. Algunos autores extraen consecuencias médicos-legales
de la ausencia de utilizacién de MAPA (e.g., por falta de disponibilidad o
de formacion) para diagnosticar la auténtica HTA, dada las posibles con-
secuencias nefastas de ignorar un incremento nocturno, o diurno, de la
PA no detectable en la clinica.’> Un ejemplo seria el de un paciente hiper-
tenso que sufre un ictus, cuyo tratamiento estaba basado en la PA clinica
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y en quien se demostré posteriormente con una MAPA que su elevacion
de la PA era mas severa que la aparente de la PA clinica (hipertensién
enmascarada) y que ademas tenia elevacién de la PA nocturna (de mayor
significado pronéstico que la diurna), la cual, por supuesto, no puede
ser detectada sin realizar una MAPA. ¢|No supone este paciente un caso
razonable, médico y legal? Por analogia de posible agravio comparativo,
¢se permitiria no hacer una nueva prueba de diagndstico de cancer como
se ignora habitualmente realizar una MAPA? Aunque no parece haber
habido, de momento, consecuencias médico-legales por el fallo de pro-
porcionar una técnica que se recomienda decidida y crecientemente por
sociedades cientificas,®”!¢!” es un tema como minimo abierto al debate y
a sugerencia de alguna accién.

El reto consiste, pues, en facilitar la disponibilidad de MAPA (o apa-
ratos de auto-medicién de la PA), propugnando la confirmacién del diag-
nostico de la HTA basado preferentemente en MAPA (salvo en casos de
HTA severa con dafio organico evidente que requiera tratamiento inmedia-
to).671617 Esta apuesta podria constituir, ademaés, un elemento facilitador
de la sostenibilidad del sistema de salud, porque la MAPA es mas efectiva
que la medida convencional y la automedida, es notablemente costo-efec-
tiva,'8 y probablemente ahorria costes en la mayoria de sistemas sanitarios
al reducir el tratamiento innecesario y evitar complicaciones.

OTRO RETO TECNOLOGICO: NUEVA FRONTERA DE MEDICION
DE LA PRESION ARTERIAL

El riesgo y discapacidad asociados a la hipertensiéon no dependen
solo, como es sabido, de la PA, sino también de las condiciones clinicas
acompafantes (otros factores de riesgo, dafio subclinico, enfermedad
vascular).' Por otra parte, los factores de riesgo cardiovascular tradi-
cionales (HTA, hiperglicemia, colesterol elevado, etc) flucttian a lo largo
del tiempo, ofreciendo solo una foto en el momento de su medicién."
En contraste, la medicion del envejecimiento vascular integra los efectos
duraderos de todos los factores de riesgo, permitiendo caracterizar la
historia completa del dafno de la pared arterial y colocar a los pacientes
en un grupo mas real de su riesgo.?° La presion arterial central (indicador
de la PA adrtica, que es menor que la PA braquial por el fenémeno de am-
plificacién de la onda del pulso al alejarse del corazoén) y la velocidad de
la onda del pulso (indicador de la rigidez arterial al avanzar la edad) son
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importantes marcadores del grado de envejecimiento arterial y tienen
valor predictivo del riesgo cardiovascular mas alla de la PA periférica o
braquial; ademas, sus efectos parecen independientes, y pueden medirse
con sistemas no invasivos y validados.!” El reto es incorporarlos a la prac-
tica clinica y evaluar su utilidad y coste-efectividad.

RETOS CLINICO Y DE SALUD PUBLICA

Un desafio clinico importante gravita en reducir la inercia terapéuti-
ca de los médicos que no modifican el tratamiento a pesar de la falta de
control persistente de la PA, e implicar al paciente en su propio control.

El incremento en el nimero de farmacos antihipertensivos, especial-
mente en forma de terapia combinada con medicamentos con mecanis-
mos de accién complementarios y con pastilla tnica, ha sido un elemen-
to clave en la mejora del control de la HTA, en el seno de programas
estructurados como el del Kaiser Permanente Northern California.?' Este
programa ha logrado aumentar el grado de control de la PA de un 40%
a casi un 90% en la dltima década. En Espafa la politerapia se asocié
también a un incremento, aunque mas modesto, del control de la HTA en
la altima década.’

Ademas, a nivel individual existe un gran margen de mejora en la ad-
herencia de los hipertensos a los consejos dietéticos y de actividad fisica,
cuyo cumplimiento esta por debajo del 60% en Espana.’

Pero si la hipertensién es prevenible, ¢por qué sigue siendo tan fre-
cuente? La respuesta estd en la epidemia actual de exceso de peso, se-
dentarismo y alimentacién no sana.' El reto de salud publica consiste
en reducir la carga hipertensiva derivada de la obesidad y la frecuente
evolucion de la pre-hipertensién (PA 120-139/80-89 mmHg) a HTA, con-
dicionada en cierta medida por la propia obesidad. Un primer paso para
prevenir HTA en la poblacién seria el compromiso y agenda nacionales
e internacionales, incluyendo a las organizaciones clinicas, sobre cam-
bios en las politicas publicas de salud. Ello demanda la colaboracién
de multiples actores, incluyendo gobiernos, sociedad civil, y la industria
alimentaria y de bebidas. Ademas, la sostenibilidad del sistema de salud
ante una tecnologia més sofisticada y cara, pasa por la potenciacion de la
prevencién primaria, en el seno de programas integrados sobre enferme-
dades crénicas no comunicables implementados a través de una aproxi-
macién de atencién primaria como via asumible y sostenible.
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CONCLUSIONES

Mientras que el entusiasmo por las técnicas agresivas para tratar la
hipertensién (e.g., denervacién renal), o incluso la medicina de preci-
sion, es grande, es probable que, con mucho, el maximo beneficio para
la mayoria de los pacientes venga de una mejor deteccién y més exacta
de la presion arterial (con MAPA y medicién en el hogar), y el desarrollo
de estrategias que mejoren la implantacién y adherencia a las pautas
medicamentosas y cambios en estilos de vida. El daltimo desafio reside
no en preguntar si es posible mejorar el control de la HTA (como otros
problemas de salud croénicos), sino en si tenemos la visién, la pasion, el
liderazgo, y la decisién de dedicar los recursos necesarios. Dada la carga
de salud y econémica de la HTA (y los problemas crénicos relacionados),
creemos que merece la pena el esfuerzo de recursos y compromiso para
este comun empeno.
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Resumen

En funcién de los conocimientos adquiridos en la practica de los tras-
plantes de 6rganos (1) y en particular en el desarrollo de eficaces métodos
de hipotermia (2) para la conservacion del rifién aislado y la introduccién de
la microcirugia en Urologia, (3) alcanzamos en 1973 una nueva cirugia que
hizo posible la extracciéon de un 6rgano enfermo, su traslado y reparaciéon en
un banco de trabajo y posteriormente devuelto al paciente: es la cirugia renal
extracorpérea o cirugia «ex vivo». (4), (5).

Abstract

Base don the knowledge gained in the practice of organ transplants (1) and
in particular in the development of effective hypothermia methods (2) for the
preservation of the isolated kidney as well as the introduction of microsurgery
in urology, we came up with (3) a new surgery in 1973 that made the removal
of a diseased organ possible. This also included the transfer to and repair on
a workbench and its return to the patient. It is called Extracorporeal renal
surgery or «Ex vivo» surgery. (4), (5).
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Fig. 1. Banco de trabajo para la operacién renal extracorpérea.

Fig. 2. Perfusién intra-arterial del rinén con liquido de Collins, dentro del recipiente

que contiene la solucién a 4°C. El rifié se opera en inmersiéon para mantener su hipo-

termia. Un teletermémetro con dispositivo de alarma, permite el control constante de
la temperatura del liquido ambiente y del rifién.
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Esta técnica se justifica en los casos muy dificiles en los que la cirugia
convencional conservadora es imposible, inoperante o peligrosa y cuyo
objetivo es encontrar una nueva solucién tactica para resolver situacio-
nes extremas, en las que la tinica alternativa era la nefrectomia.

Esta cirugia tiene sus fundamentos en la experiencia en los diversos
trasplantes de rifién como en el auto, iso y el alotrasplante que nos pro-
porcionaron las bases de esta cirugia demostrando que:

1) El rinén trasplantado es perfectamente funcionante en estado de
desner-vacion completa,

2) Que el drenaje linfatico se restaure a través de conexiones linfati-
co-veno-sas o por regeneracion de sus vasos 0 no se restaure no parece
imprescindible para el correcto funcionamiento del rifién.

En la década de los anos sesenta del pasado siglo se lograron dos
progresos importantes: el desarrollo de eficaces métodos de hipotermia
para la conservacion del rifién aislado « in situ» o «ex vivo»; durante ho-
ras, con lo que el cirujano dispuso de un tiempo practicamente ilimitado
para reparar el 6rgano asegurando la preservacion de la funcién renal,
con recuperacién inmediata de la diuresis y el autotrasplante renal, que
consiste en la transferencia del rifién de su fosa lumbar a otra regién del
enfermo.

De aquellos trasplantes de rifién se derivaron efectos colaterales be-
neficiosos y que repercutieron en otras areas de la cirugia urolégica y de
la cirugia conservadora de la hipertensién arterial vasculo-renal que pro-
piciaron el desarrollo de una nueva estrategia quirdrgica en el tratamien-
to de complejas anomalias y patologias del rinién, la de sus vasos, y de su
via excretora, asi como en determinadas anomalias gonadales en el nino.

Indicaciones urolégicas. Son las mas frecuentes. En el rifién reitera-
damente intervenido con estenosis de la pelvis, o de la unién pieloure-
teral, especialmente cuando las estenosis son intrasinusales, (Figs. 7 y 8
Ob.I) en las que por definicién se consideran impracticables cualquier
tipo de operacién conservadora. El rifién por su situacién retroperito-
neal se halla adherido a los planos profundos y forma un bloque escle-
roso. En estos casos, el tiempo parietal, es frecuentemente mas dificil
que el tiempo visceral de la operacién. En las hidronefrosis de etiologia
diversa, reiteradamente intervenidas Figs. 9 y 10 (Ob.II), en lo que la
cirugia convencional no ofrece otra opcién que la nefrectomia. Un ejem-
plo son las anomalias renales complicadas como el rifién en herradura
donde hemos demostrado (6) que es posible rectificar esta anomalia dan-
do al rifién una nueva orientacién anatémica y nuevo drenaje urinario.
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Fig. 3. Cirugia «ex vivo». El microscopio operativo facilita la diseccién del hilio pato-
légico, respetando estructuras normales en la profundidad del sinus.

Fig. 4. Amplificador de imégenes en litiasis renal muy complicada.
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Fig. 5. Angiografia renal selectiva directa extracorpérea.

(Fig. 11 Ob. II) Eliminando la compresién que ejerce el istmo renal sobre
las estructuras nerviosas prevertebrales causa de dolores abdominales.

Patologia de las ramas de division de la arteria renal. La constituyen
la fistula arterio venosa renal congénita, aneurisma y comunicacién ar-
teriovenosa intrarrenal tipo hemangioma, aneurisma de la arteria inter-
lobar o intersegmentaria, aneurisma de la bifurcacién del tronco de la
arteria renal o sea las ramas pre o retropielicas. La displasia fibromuscu-
lar es menos frecuente. La cirugia clasica trataba estas lesiones por via
transperitoneal utilizando el pacht con injertos de vena o de la hipogas-
trica, anastomosis termino-terminal con largos tiempos de clampaje.

El gran inconveniente de todos estos métodos fue el nimero conside-
rable de complicaciones, tales como la trombosis, tubulopatias isquémi-
cas, hemorragia y reestenosis, y de dificultades técnicas por considera-
ciones de orden anatémica y por tratarse de arterias de pequefio calibre,
fragiles por la misma lesién que conducen frecuentemente al fracaso de
la plastia.

La trombosis es la mas frecuente de las complicaciones causadas por
factores técnicos y otros dependientes de la patologia renovascular pro-
piamente dicha. Kaufman (7) el cirujano con mayor experiencia en la
cirugia de los vasos del rifién, sefiala que en los vasos renales no se pue-
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Fig. 6. Imagen de la arteriografia «ex vivo». Hiperplasia fibromuscular del tronco de
la arteria renal y de las dos ramas de bifurcacién. Aneurisma en las tres ramas de
bifurcacién.

Fig. 7. (Ob. I) U.L.V. Preoperatoria. Im- Fig. 8. (Ob. I). U.LV. post cirugia «ex vivo».

portante dilataciéon de los calices por es- Reseccion estenosis ureteral. Reconstruccion

tenosis postquirtrgica de la pelvis y del de pelvis renal. Autotrasplante en fosa iliaca.
ureter lumbar. Recuperaciéon morfofuncional del rifién.
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Fig. 9. (Ob. II) Gran dilatacién pielocalicial bilateral, recidivante a varias intervenciones
pléasticas convencionales en ambos lados. Dolores abdominales. Rifién en herradura
complicado en paciente de 10 anos.

Fig. 11. (Ob. II) U.LV. Postheminefrectomia,
cirugia «ex vivo» y autotrasplante de ambos
rifiones en sucesivas intervenciones. Notable
Fig. 10. (Ob. II). Arteriografia del istmo mejoria morfofuncional de ambos rifiones,
renal de gran interés en la operacion. desapariciéon de los dolores abdominales.
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Fig. 12 y 13. Puncién de la arteria en estado de replecién y en sentido tangencial a su
luz para conseguir la hipotermia renal selectiva «in situ».

Fig. 14. Nuestra variante técnica de la per- Fig. 15. Estenosis renodortica izquierda.
fusion intraarterial: puncién y perfusiéon Hipotermia « in situ» con salida del liquido
intraaneurismatica. En estos casos se evita de perfusiéon por la vena gonadica en la
la puncién de la arteria renal y tiene igual andstomosis esplenorenal retroperitoneal.
efectividad.

den hacer una cirugia reconstructora como en otras arterias y venas del
organismo. El vaso espasmo es frecuente y los periodos prolongados de
isquemia predisponen a malos resultados.

Sin embargo, el método de perfusién arterial del rifién «in situ» pro-
puesto por nosotros en 1972 (8) represent6 una valiosisima ayuda para
las técnicas quirdrgicas anteriormente citadas al eliminar el tiempo de
isquemia caliente, manteniendo el rifién exclusivamente en isquemia
fria, consiguiéndose disponer de un mayor tiempo de maniobra quirar-
gica y evitar las trombosis y tubulopatias con lo que se ha logrado elimi-
nar las mas temidas complicaciones de los métodos de revascularizacién
clasicos. (Figs. 12,13,14,15).
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Todas las patologias de las arterias renales periféricas antes citadas
pueden operarse «in situ» a través de una simple lumbotomia costolum-
bar extraperitoneal con reseccién subperiéstica de la XII costilla. Es la
via de acceso mas simple y més directa a los vasos renales.

CIRUGIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL VASCULO-RENAL

El afio 1965 fue un afo estelar, cuando dos cirujanos espafioles, N.
Serrallach y J. Paravisini (9) llevaron a cabo con éxito el primer autotras-
plante renal por hipertensién arterial de causa renovascular lo que su-
puso una revolucién en la estrategia del tratamiento, de la hipertensién
arterial con mejores resultados desplazando a la cirugia convencional. El
autotrasplante renal tiene ademas multiples indicaciones urolégicas no
involucradas con la cirugia renovascular.

En 1976 (10) y 1982 (11) propusimos una nueva cirugia de revascula-
rizacién para sustituir la endarterectomia, la reimplantacién renoaorti-
ca, la reseccion y reanastomosis, los injertos arteriales y venosos las pro-
tesis, el patch y el by-pass, de resultados muy mediocres. La mayor parte
de estas técnicas abandonan «in situ» la pared arterial enferma, lo que
permite la evolucion de las lesiones o que aparezcan nuevas complicacio-
nes. Ademas, los procesos degenerativos del injerto arterial conducen a
menudo a su fracaso y la neogénesis arterial a nivel del material sintético
se produce de una manera limitada y defectuosa.

Para mejorar los resultados de la cirugia renovascular propusimos
en 1972 (10) las siguientes directrices: preservar la funcién del rifién du-
rante la isquemia operatoria con la perfusién de una solucién fria de
Collins como en el trasplante renal; eliminar la porcién enferma de la
arteria; proscribir el uso de injertos arteriales; utilizar las técnicas de
reconstruccion directa; situar al rifién en la continuidad de otro sistema
arterial; autotrasplante renal en el lado derecho sin seccionar el uréter;
anastémosis esplenorenal en lado izquierdo, siguiendo la via de abordaje
retroperitoneal en lado izquierdo, al hilio del bazo descrita por primera
vez por nosotros en 1973 (11) y en 1978 (12) que no tiene el peligro de
lesionar el pancreas y que permite una buena y simultanea exposicion de
los vasos renales y esplénicos; sustitucion de las vias de abordaje trans-
peritoneales por los retroperitoneales; en casos excepcionales usar la téc-
nica de la cirugia renal extracorpérea o «ex vivo» y, finalmente, seguir los
principios de la microcirugia vascular (3).
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Fig. 17. (Ob. III) U.LV después del doble
Fig. 16. (Ob. III). Estenosis del ostium autotrasplante renal sin seccién de la via
renodortico de ambas arterias renales no €Xcretora en operaciones extraperitoneales
subsidiarias de angioplastia, ni de revascu- Y €n tiempos sucesivos. Curacion de su

larion «in situ». Grave hipertensién arterial hipertensién arterla.l. Fue el primer au-
renovascular. totrasplante renal bilateral de la historia.

-

Fig. 18. (Ob. 1V). Aortografia. Estenosis renodortica derecha. Aneurisma en su bifur-
cacion.
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Fig. 20. (Ob. 1V). Apertura del aneurisma.

Desde 1966 hasta el 1976 nuestra experiencia comprende 34 auto-
trasplantes y 6 anastomosis espleno-renales, todas por via retroperito-
neal. En nuestra estadistica no ha habido morbilidad ni mortalidad y
el porcentaje de curaciones de la hipertension arterial es de 81% y el de
mejorias es de 8%.
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Fig. 21. (Ob. IV). Reseccién aneurismatica.

A finales de siglo pasado aparece la angioplastia transluminal como
alternativa a la cirugia con colocacion de una prétesis intraluminal para
mantener abierta la arteria.

Los resultados inmediatos l6gicamente son buenos y es poco agresi-
va, pero hay un ntiimero considerable de recidivas, de resultados subépti-
mos y complicaciones con la angioplastia.(17) En las estenosis renoaér-
tica la angioplastia es peligrosa.

Hay que esperar mas afios en el seguimiento de estos pacientes de-
mostrando con pruebas de imagen y compararlos con la cirugia, y ver
cual de los métodos es superior.

Cirugia renal «ex vivo» de indicaciones vasculares. Un ejemplo es el
filme que se proyect6 en el transcurso de la sesién cientifica en esta Real
Academia. Se presenté el caso de una enferma joven con hipertensién
arterial de la que es responsable una estenosis del ostium renoaértico
derecho (Figura 17), pero ademas presenta un aneurisma no calcificado
y mayor de 2 cm situado en la bifurcacién de la arteria renal y que se
extiende a las dos ramas de divisién.

Para tratar la estenosis arterial seria suficiente el autotrasplante re-
nal simple, que no requiere cirugia extracorpérea ni seccién del uréter.
Sin embargo la existencia de un aneurisma en situacién intrahiliar con
posibles adherencias a estructuras vasculares o en vias excretoras de
situacién intrasinusal y porque asienta en arterias de poco calibre que
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Figs. 22 y 23. (Ob IV). Anastémosis de las arterias pre y retropielica con puntos sueltos
radiales para conseguir la eversion de los endotelio.

exigen el empleo de microtécnicas, buena iluminacién y bastante tiem-
po, justifica la extraccion del 6rgano y su reparacion fuera del cuerpo
humano y en un banco de trabajo en donde se procede a la angiografia
renal extracorporea seguida de la perfusién intraarterial breve y con-
trolada.
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Fig. 25. (Ob 1V). U.LV. al afio del autotrasplante. Curaciéon de su hipertensioén arterial.

El rinén se mantiene en constante inmersién durante la reparacion
vascular procediendo a la aneurismectomia con cierre primario y anas-
témosis de las dos arterias pre y retropiélica.

Finalmente se procede al autotrasplante en fosa iliaca y se restablece
la continuidad de la via excretora mediante anastémosis pielopiélica sin
ningtn drenaje. La recuperacién funcional del rinén es inmediata y se
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present6 el resultado angiografico y funcional, curando la paciente de su
hipertensién arterial.

Con esta intervencién la Urologia ha inaugurado una nueva etapa de
la Cirugia al reparar un érgano fuera del cuerpo humano y devolvérselo
al paciente.
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INTERVENCIONES
Prof. Seoane

En relacién con su magnifica presentacion y los excelentes resultados
de la manipulacién renal ex vivo, viene a la memoria el dicho sancho-
pancesco: vale mas érgano en mano que ciento volando. Como pregunta:
¢produce la reimplantacién del 6rgano con los polos renales invertidos
alguna alteracion fisiol6gica o funcional?

Prof. Garcia Sancho

Mi maés cordial enhorabuena al Prof. Gil-Vernet por su interesanti-
sima exposicion. Debemos felicitarnos por contar entre nuestros miem-
bros con una Académico de su categoria, profesionalidad, personalidad
y capacidad docente. La cirugia ex-situ del riflén ha servido para resolver
muchos de los procesos renales, inabordables o dificilmente solubles,
sobre el rifén en su situacién anatémica asi como para la cirugia del
trasplante renal, de la que ha sido pionero en Espana.

Muestra en la pelicula que acomparia a su disertacion de la forma de
tratar un aneurisma de la arteria renal mediante cirugia de banco y apro-
vecha en ella algunos interesantes detalles técnicos, de utilidad en el tras-
plante renal, para reimplantar el rinén explantado en la fosa iliaca dere-
cha. La técnica es depurada y la calidad docente se la pelicula indiscutible.

Me gustaria aprovechar la ocasion para hacerle dos preguntas al con-
ferenciante:

1. Su opinién sobre el xenotraspante renal.

2. Material de sutura utilizado en el cierre del cuello del aneurisma
extirpado.

Reitero mi felicitacién al Prof. Gil-Vernet, verdadero Maestro de la
Urologia, por su interesantisima y docente intervencion.

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

La fisiologia ureteral estd relacionada con los célices y pelvis renal
donde se encuentran células marcapasos que controlan el peristaltismo
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ureteral, transmitido de arriba hacia abajo, por las potentes contraccio-
nes ureterales que constituyen el factor de propulsién de la orina y tiene
el doble efecto de asegurar la evacuacion de la orina sin importarle la
hidraulica simple, hacia la vejiga y proteger al rifién de posibles reper-
cusiones de la fisiologia vesical. El autotrasplante renal por indicaciones
vasculares, en el que el rinén con su pediculo seccionado es trasladado de
la fosa lumbar a la excavacién pelviana, sin seccionar el uréter, como en
la (Ob.III) asi como la (Ob. IV) donde se realizé un doble autotrasplante
renal en fosa iliaca por hipertensién arterial vasculo-renal en ambos ca-
sos, sus polos estan invertidos por razones de estrategia vascular. Estos
casos y muchos otros no presentaron ninguna alteracién fisiolégica o
funcional como muy bien y acertadamente cabe preguntarse.

Al Prof. Garcia Sancho

1. Su opinién sobre el xenotrasplante renal:

Se puede considerar este trasplante como un proceso contra natura.
Un primer intento se llevé a cabo a principios del siglo XX; estas expe-
riencias fracasaron por el rechazo hiperagudo. Un segundo periodo se
inici6 en la década de los 50 cuando se demuestra la eficacia de la 6-mer-
catopurina en el control del rechazo celular agudo. Aunque se produje-
ron algunos avances. El modelo pre-clinico del xeno-trasplante utilizado
es el de cerdo a primate no-humano; a pesar de la utilizacién de cerdos
transgénicos y la prevencion del rechazo hiperagudo, los resultados ob-
tenidos son pobres, ya que los érganos sufren lesiones tempranas y son
destruidos al cabo de pocos dias. Algunos investigadores defienden el ini-
cio de ensayos clinicos controlados utilizando érganos de cerdos transgé-
nicos pero otros, en cambio, consideran que el riesgo de Zoonosis no esta
suficientemente investigado.

Hay que esperar que la ciencia consiga donantes mellizos para cual-
quier enfermo pero en version animal.

2. El material de sutura utilizado en el cierre del cuello del aneurisma
extirpado es con seda negra de un calibre adecuado al grosor del cuello
del aneurisma.
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