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MEMORIA DE SECRETARIA 2016

Prof. Luis PABLO RODRIGUEZ RODRIGUEZ
Académico Secretario General

Prof. Rodriguez Rodriguez

Tuvimos el privilegio de comenzar una nueva era, y hoy tenemos
el de comenzar un nuevo afio o curso académico, donde los profundos
cambios han sido tan vertiginosos en el conocimiento y en el funcio-
namiento de la salud, el bienestar y la calidad de vida, que es insdlito,
llamativo y sorprendente, constatar como una Institucién que se cre6 en
1734 (dentro de 16 afios hace tres siglos) se mantenga tan pujante y sea
marco de referencia y de actualidad.

Ello obedece, al menos, a dos factores principales. Uno: su dilatada
y mantenida excelencia en independencia como institucién, y otro: al
trabajo que se desarrolla, no sélo por su gran cuantia, sino ademas el ser
de maxima calidad y sobre aspectos especificos propios y diferenciados
de otras organizaciones.

En efecto, la Academia vuelve a cumplir en plenitud sus cometidos, y
como tal, aunque de forma muy sucinta, presento la Memoria de los he-
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chos realizados durante el afio 2016 tal como es preceptivo segtin los Es-
tatutos de la Real Academia Nacional de Medicina (RANM), de Espafia.

La actividad la plasmaremos agrupada en cuatro unidades académi-
cas.

Una, la Biblioteca, el Archivo Histérico y las Publicaciones de la
RANM.

La Biblioteca, con sus mas de cien mil volimenes, a la que este afio
se ha incorporado la Bibliotecaria titular del Ministerio Dia. Guiomar
Arias con el trabajo constante de D. Ignacio Diaz-Delgado. Se ha visto
enriquecida en su fondo, si bien por la precariedad econémica, no se han
podido obtener algunos ejemplares antiquisimos y especiales. Ha sido
requerida por numerosos investigadores, con preferencia, a través de la
obra digitalizada, hecho que con la ayuda del Ministerio de Educacioén,
Cultura y Deporte ha permitido, en este afio, aumentar el volumen de di-
gitalizaciéon de documentos histéricos. En concepto de préstamo se han
cedido fondos antiguos para exposiciones nacionales e internacionales.

Se han publicado los dos cuadernos del tomo CXXXII de los Anales
de la Real Academia Nacional de Medicina con un total de 667 paginas,
que han sido escritas en su totalidad por los sefiores académicos. Se
ha publicado el Anuario Académico 2016. Dos boletines semestrales de
informacién y difusién de actividad académica, dirigidos por el aca-
démico Eduardo Diaz Rubio con el patrocinio de la Fundacién AMA.
Finalmente, el Banco de Imagenes de la Medicina Espafola, ha reci-
bido mas de 84.000 visitas, alcanzando la cifra de casi 6.000 imégenes
digitalizadas.

Otra unidad académica se conforma con la terminologia médica. De
la obra que concluimos los sefiores académicos y publicamos en sep-
tiembre de 2011 como Diccionario de términos médicos (DTM), de su
total produccién se ha obtenido una distribucion a finales del 2016 de un
significativo niimero de ejemplares.

Hemos de resaltar que durante este afio, se ha impulsado a un ritmo
de crucero, lo que sera la segunda obra capital: el Diccionario Panhispa-
nico de Términos Médicos (DPTM).

Para ello se ha creado una nueva planta informatica para este dic-
cionario, que tendra en su conclusién en una edicién digital, en linea y
gratuita de 80.000 términos. De ellos en este momento y en este afio, se
ha dado un importante impulso con el marchamo transcultural de las
distintas dreas lingiiisticas a través de los académicos hispanoamerica-
nos y en colaboracién con la Asociacién Latinoamericana de Academias
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Nacionales de Medicina (ALANAM). Para ello se ha incrementado el per-
sonal lexicogréfico e informatico. El magnifico equipo desde la tutela
presidencial y codirigido por el fallecido académico D. Luis Garcia San-
cho y por el académico D. Antonio Campos Mufioz, trabaja con la Comi-
sién correspondiente, tal como antes he sefialado a velocidad de crucero
con Carmen Remacha, Cristina Gonzalez, Laura Gémez y Juan Gabriel
Fernandez. Se ha obtenido el apoyo inmaterial de los Ministerios de Edu-
cacién, de Sanidad y del Instituto Cervantes. Y el patrocinio econémico,
mediante convenio con cinco Fundaciones: la Fundacién AMA; la Funda-
cién Ramoén Areces, la Fundaciéon MAPFRE, la Fundacion Iberdrola y la
propia Fundacién RANM, que nos van a permitir llegar a su fin.

En noviembre de este afo se celebré un acto institucional en torno
al Diccionario Panhispanico que reunié a los representantes de las dis-
tintas Academias Nacionales de Medicina de los paises iberoamericanos.
En dicha reunion se anunci6 el importante respaldo institucional que el
DPTM ha recibido al ser considerado un proyecto de interés prioritario
segun se establece en el punto C41 del Programa de Accién firmado en la
Cumbre Iberoamericana de Jefes de Estado y de Gobierno celebrada en
septiembre en Cartagena de Indias (Colombia).

Otra vertiente o unidad académica, la constituye el Museo de Medici-
na Infanta Margarita (MMIM) de la RANM, que me honro dirigir.

En este afio 2016, con la minima y escasa dotacién, por las mismas
consideraciones que la unidad de Biblioteca, se ha desarrollado una la-
bor imparable, manteniéndose, por una parte la continuidad en la da-
tacién de los fondos del MMIM, segin la norma oficial de la de los Mu-
seos Nacionales, y por otra, la creacién, sin solucién de continuidad, de
exposiciones temporales, enmarcadas dentro del ambito museistico del
mismo.

La museografia y el desarrollo ha tenido lugar gracias a la direccién
técnica del académico D. Javier Sanz Serulla y del equipo de cataloga-
cién formado por Diia. Celia Rodriguez y Diia. Ana Suela

Cada una de las exposiciones se ha potenciado con una sesién cien-
tifica extraordinaria en su tematica. Asi en la exposicion sobre Historia
del Parto, cuyo comisario fue el académico José Antonio Clavero y que
conté con el inestimable apoyo de ASISA. En la sesion cientifica intervi-
nieron, ademads de él mismo los profesores Juan Luis Arsuaga y Manuel
Escudero Fernandez

La exposicién «La mds bella sonrisa: historia del dentifrico», cuyo
comisario fue el académico Javier Sanz Serrulla y que sirvi6 de marco
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para la celebracién del Congreso Europeo de Historia de la Odontologia
organizado y patrocinado por la Sociedad Espanola de Historia de la
Odontologia.

La ultima exposicién, la cual pueden ustedes visitar a la conclusion
del acto, se ha desarrollado sobre una muestra representativa, de la mag-
nifica coleccion, considerada como una de las mas importantes de los
museos del mundo, de microscopios 6pticos, que ha cedido a esta Corpo-
racion la anatomopatéloga Dra. Maria Eugenia Bruni, la cual pertenecio
y efectud su padre, el eminente presidente académico venezolano, histo-
riador, escritor y excepcional anatomopatélogo, el Prof Blas Bruni Celli.

La exposicion que ha sido comisariada por el que les habla y por el
Prof. Javier Sanz se glos6 en una sesién cientifica, igualmente por mi
coordinada y en la que intervinieron la Dra. M* Eugenia Bruni, el acadé-
mico venezolano Prof. Muci Mendoza y el académico Francisco Nogales.
Esta exposicion y sesién cuenta una vez mas con el patrocinio de ASISA.

Es importante sefialar que coincidiendo con esta exposicién se cele-
bré en el mes de octubre la III edicién de la Semana Cajal, coordinada
por el académico D. Antonio Campos Munoz. Durante dicha semana se
desarroll6 el acto conmemorativo de lectura continuada de la obra de
D. Santiago Ramoén y Cajal dedicada especialmente a alumnos de bachi-
llerato y en la que ademads intervinieron los sefiores académicos, profe-
sionales de esta institucién y miembros de otras Academias, entidades y
Sociedades.

Tambien en esta III Semana se ha celebrado la T Conferencia Ca-
jal que dict6 el académico de honor de nuestra Corporacién el Prof. Dr.
Joaquin Fuster de Carulla con la conferencia «Cajal en Barcelona; de la
neurona a la red. De ayer a hoy».

Ademas se celebroé el Simposio Cajal 2016 bajo el titulo « Neurogéne-
sis postnatal en humanos» coordinado por la académica correspondiente
Profesora Dfia. Carmen Cavada Martinez.

Toda la IIT Semana Cajal conté un afio mas con el patrocinio de la
Fundacién Tatiana Pérez de Guzmaéan el Bueno con quien se firmé un
convenio de colaboracién para futuras ediciones.

Quisiéramos resaltar que todas las exposiciones realizadas ademas
del patrocinio de la Fundacion RANM, han contado también con el apo-
yo econdmico de Asociaciéon de Amigos del Museo de Medicina Infan-
ta Margarita, sobre el cual no me extenderé, ya que hemos distribuido
previamente la forma de asociarse al mismo y recibir informacién para
acudir a todos los actos y exposiciones futuras.
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El MMIM, no sélo ha publicado el catalogo expositivo de cada expo-
sicion, sino que ademas lo ha editado «on line», con tal repercusion que
con él siguen figurando objetos, piezas o instrumental del museo, que
han sido requeridos y difundidos a través de la plataforma Open Gallery
de Google Arts.

También, mensualmente y en linea el MMIM ha publicado durante
todo el afio 2016 la Gaceta del mismo, donde se dan a conocer ademas de
las exposiciones, las donaciones recibidas y datos de interés museisticos.

Ya deciamos el afio pasado que la Academia desde su fundacién, y
por consiguiente, antes de la creacién de las sociedades cientificas es-
pecializadas, tenia y tiene como finalidad estatutaria difundir el conoci-
miento mas actual e innovador.

Esta actividad, que la agrupamos en otra unidad académica, se ha
desarrollado durante todo el curso académico. Ha acontecido desde la
apertura el 12 de enero del 2016, con el discurso inaugural del académi-
co, y anterior Secretario General, el Prof. D. Miguel Lucas Tomas, sobre
«Orofaringe: sexo, papiloma, virus, cadncer «en un acto similar del que
hoy celebramos, y en el que recibi6 el titulo de académico correspon-
diente, al haber alcanzado el Premio de la Academia, el Doctor D. Tomas
Ortiz Alonso.

Esta actividad cientifica concluyé con la sesién de clausura celebrada
el mes de diciembre pasado, con la intervencién sobre «Evolucién de la
humanidad, de la biologia a la ética», dictada por el Prof. D. Francisco J.
Ayala, a quien en el mismo acto se le hizo entrega de la Medalla de Ho-
nor de la RANM, previa laudatio realizada por el Académico y Secretario
General del Instituto de Espafia D. Pedro Garcia Barreno.

Durante este periodo anual del 2016 se han desarrollado 40 Confe-
rencias en sesiones cientificas ordinarias, que han tenido lugar desde las
siete de la tarde, todos los martes lectivos.

En las conferencias celebradas se puede observar la peculiaridad te-
matica de las mismas, en campos de diversa competencia, de tendencia
integradora en el conocimiento, del humanismo y en lo social y la cul-
tura, en ambito de la salud, el bienestar y la calidad, en propia diferen-
ciacion, salvo innovacion, repercusién o actualizacién, de temas menos
especializados, que son mas propios de otras entidades.

Estas sesiones aparentemente son las mas conocidas por la comuni-
dad cientifica ya que son sesiones publicas, de aforo libre en este salén
de actos, y ademas por ser retransmitidas en directo por la web TV de la
RANM (RANMTV), vy donde ademas son seguidas, las intervenciones y
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discusiones académicas posteriores a las ponencias efectuadas, asi como
el cierre por la presidencia de la Academia.

CONFERENCIAS 2016

«Sindrome compartimental abdominal. Aspectos quirtrgicos», por el
Prof. Luis GARCIA-SANCHO MARTIN.

«Supervivencia real superior a cinco afnos en el adenocarcinoma de pan-
creas resecado: puede ser definida a partir del estudio de los factores
histopatolégicos clasicamente definidos como del mal pronéstico?»
por el Dr. Hipélito DURAN GIMENEZ-RICO.

«El peso de la luz», por el Prof. Alberto GALINDO TIXAIRE.

«La crisis y la educacion en valores», por el Prof. Juan DEL REY CALERO.

«Condicionantes del modelo sanitario. Modelos eficientes», por el Prof.
Miguel Angel ASENJO SEBASTIAN.

«El calentamiento global: consideraciones tras la Conferencia de Paris,
diciembre 2015», por el Prof. Francisco GONZALEZ DE POSADA.
«Acciones de la insulina sobre el cerebro sano o enfermo», por el Prof.

Enrique BLAZQUEZ FERNANDEZ.

«Marafnén: médico humanista», por el Prof. José Antonio CLAVERO
NUNEZ.

«Analisis genémico y hallazgos incidentales, un problema o un benefi-
cio», por el Prof. José Miguel GARCIA SAGREDO.

«La sulfamida madre y su familia», por el Prof. Pedro SANCHEZ GARCIA.

«Panendoscopia total con capsula ¢Mito o realidad?», por el Prof. Juan
Manuel HERRERIA GUTIERREZ.

«El 'reto’ de Cajal ocho décadas después...», por el Prof. Fernando REI-
NOSO SUAREZ.

«Neurociencia y educacién», por el Prof. Francisco MORA TERUEL

«La madurez del menor para la validez del consentimiento en asistencia
sanitaria. Aspectos legales y éticos», por la Prof.* Maria CASTELLA-
NO ARROYO.

«Actualizacion en los procedimientos de reconstruccién de accidentes de
trafico», por el Dr. Javier Ladrén DE GUEVARA Y GUERRERO.

«Reflexiones sobre la obesidad infanto-juvenil», por el Prof. Enrique CA-
SADO DE FRIAS.

«La dieta mediterranea y el sindrome de fragilidad en adultos mayores»,
por el Dr. Fernando RODRIGUEZ ARTALEJO.
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«Elaboracién de tejidos artificiales bioactivos de naturaleza magnética.
Un nuevo reto de la ingenieria tisular», por el Prof. Antonio CAMPOS
MUNOZ.

«Utilidad de la ingenieria tisular para la reparacién de la fisura palatina»,
por el Dr. Miguel ALAMINOS MINGORANCE.

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

«Imagen molecular en modelos experimentales de demencia», por el
Prof. Miguel Angel POZO GARCIA.

«Un mundo tnico. Una tnica salud. Una sola sanidad», por el Prof. Gui-
llermo SUAREZ FERNANDEZ.

«Logros y retos en el control de la hipertension arterial», por el Dr. José
Ramén BANEGAS BANEGAS.

«Cirugia renal «ex vivo» por indicaciones vasculares», por el Prof. José
Maria GIL-VERNET VILA.

«Biopsia con fusién y tratamiento focal del cancer de préstata», por el Dr.
Juan E. RUIZ DE BURGOS.

«Hemoglobinuria paroxistica nocturna e insuficiencia renal. Asociacién
o manifestacién de una misma enfermedad», por la Prof.* Ana VILLE-
GAS MARTINEZ.

«La voz y la 6pera. Aspectos médico-artisticos», por el Dr. Pedro CLA-
ROS.

«Por qué nos cansamos. La explicacién del cardiélogo», por el Prof. José
Ramén DE BERRAZUETA FERNANDEZ.

«Asociaciones medicamentosas. La polipildora cardiaca», por el Prof.
Pedro LORENZO FERNANDEZ.

«La biopsia liquida en cancer: una nueva apuesta de progreso», por el
Prof. Eduardo DIAZ-RUBIO GARCIA.

«Protones en radioterapia del cancer: evidencias y oportunidades», por el
Prof. Felipe A. CALVO MANUEL.

«Heterogeneidad tumoral. Mas alla de los genes», por el Prof. Santiago
RAMON Y CAJAL AGUERAS.

«Enfermedad renal crénica: una epidemia global», por el Dr. Alberto OR-
TIZ ARDUAN.

«El sistema inmunitario en el tratamiento de los tumores», por el Prof.
Emilio GOMEZ DE LA CONCHA.

«¢Constituyen los musculos tensor tympani y tensor veli palatini un mus-
culo digastrico? Anélisis basado en la anatomia del desarrollo», por el
Prof. José Francisco RODRIGUEZ VAZQUEZ.

Presentacién del libro: «Universo y Dios», por el Prof. Francisco GONZA-
LEZ DE POSADA.
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«Diabetes Mellitus tipo 2. De la predisposicién genético-ambiental a la
Medicina Personalizada», por el Prof. Manuel SERRANO RiOS

«La discriminacién por edad: la lacra oculta», por el Prof. José Manuel
RIBERA CASADO.
«Claude Bernard (1813-1878). Médico francés. Efemérides de su vida

y obra experimental», por el Prof. José Manuel PEREZ GARCIA.

Durante este ano, igualmente se han celebrado, generalmente los jue-
ves, aunque también los lunes y los miércoles, ademés de las ya mencio-
nadas; otras 22 sesiones cientificas extraordinarias:

—«Nuevos anticoagulantes de accion directa: manejo y controversias
en la practica clinica». Coordinada por la Académica Prof. Dia.
Ana Maria Villegas Martinez, patrocinada por Bristol Myers Squiib
y Pfizer.

—«La medicina humanitaria ante la aparicién de nuevas patologias
emergentes», con la coordinacién de la Prof. Diia. Maria del Car-
men Maroto y los Prof. Federico Mayor y Angel Gil de Miguel, en
colaboracién con la Fundacién Ramoén Areces.

—«Modelos animales en experimentacién biomédica», coordinado
por el Prof. D. Jestis A. Ferndndez-Tresguerres, patrocinada por
Taconic

—«El implante percutaneo de proétesis valvulares cardiacas. Una rea-
lidad presente», coordinado por el Prof. D. José Ramén de Berra-
zueta, con la colaboracion de Edwards Life Sciences

—Acto conmemorativo Semana europea de la vacunacion, coordina-
do por el Prof. Angel Gil de Miguel y la colaboracién de Pfizer y la
Universidad Rey Juan Carlos

—«La epigenética en la salud humana y la enfermedad», coordinado
por el Prof. D. José Miguel Garcia Sagredo y patrocinada por la
Fundaciéon Ramoén Areces.

—«Reduccién de la morbimortalidad perioperatoria en cirugia no
cardiacas», coordinada por el Prof. D. Francisco Lépez Timoneda,
con el patrocinio de Edwards Lifes Ciencies
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—«Dia Mundial de la Visién», coordinada por el Académico Prof. D.
Julian Garcia Sanchez, con el copatrocinio de distintas laborato-
rios del sector.

—Sesién conmemorativa del Dia Mundial del Cancer de Mama:
«Nuevas estrategias tecnolégicas en el cancer de mamas, en cola-
boracién con la Fundacién Tejerina con cuya institucion se firmé
previamente un convenio de colaboracién para dar continuidad a
estos proyectos conjuntos.

—«El uso de ep6énimos en medicina» con motivo de la presentacién
del libro «Epénimos en cardiologia» del Prof. D. Manuel Diaz-Ru-
bio, con la colaboracién del Grupo CTO y la Sociedad Espaifiola de
Cardiologia

—«Trasplante de pulmén», coordinado por el Prof. D. Gabriel Téllez
de Peralta, con el patrocinio de Maquet

—«Una visién desde el ambito clinico para el paciente con obesidad»,
coordinado por el Prof. D. Manuel Diaz-Rubio, con la colaboracion
de Coca Cola Iberia, Quirén Salud y EFE Salud

—«Sanidad publica, sanidad privada: una simbiosis necesaria», coor-
dinada por el Prof. D. Carlos Seoane Prado, y en colaboracién con
la Fundacién IDIS

—«Ciencias 6micas y biotecnologia alimentaria: ¢hasta dénde pode-
mos llegar?, coordinado por el Prof. D. Manuel Diaz-Rubio Garcia,
con la colaboracion de Coca Cola Iberia, Quirén Salud y EFE Salud

—~«Colesterol y riesgos cardiovascular. Nuevas evidencias», coordina-
do por el Prof. D. José Ramén de Berrazueta, y en colaboracién con
la Sociedad Castellana de Cardiologia

—La Sesién académica conmemorativa del IT Centenario del falle-
cimiento del Dr. D. Antonio Gimbernat y Arbds, con la partici-
pacién de los académicos D. Juan Jiménez Collado, D. Enrique
Moreno Gonzélez, D. José Maria Gil-Vernet y D. Javier Sanz Se-
rrulla.
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—La III Jornada Cientifica sobre Imagen médica: dedicada a la detec-
cién y tratamiento del cancer de pulmén», coordinado por el Prof.
D. Luis Marti Bonmati, y Carreras Delgado y con el patrocinio de
PHILIPS

—«Cirugia plastica y tratamiento del cancer de mama», en colabo-
racién con la Sociedad espafiola de cirugia pléstica y reparadora
(SECPRE)

—FEI VII Seminario sobre Cancer, titulado en esta ocasién «Retos ac-
tuales de la oncologia médica en Espaiia» en colaboracion con la
Fundacién ECO

—Conjuntamente con el Instituto Cervantes se celebré la Mesa Re-
donda «Don Quijote: un paciente mental glorioso», en el marco de
la celebracién del Bienio Cervantes y con motivo de la publicacion
del libro «Don Quijote, el poder del delirio», del Prof. D. Francisco
Alonso Fernandez.

—Realiz6 la apertura el Presidente del Instituto Cervantes D. Victor
Garcia de la Concha y en dicha mesa participaron el Prof. D. Joa-
quin Poch, el Prof. D. Francisco Gonzalez de Posada, el Prof. D.
Vicente Calatayud y el Prof. D. Francisco Alonso Ferndandez.

—«Nuevas estrategias en alimentaciéon y nutricion humana», coor-
dinado por el Académico Prof. D. Manuel Serrano Rios, con dos
sesiones, celebradas en junio y en octubre, y en colaboracién con
el Instituto Danone.

—La XIII edicién del Curso para Postgraduados «Fundamentos Mo-
leculares de la Medicina», dirigido por el Prof. D. Enrique Blazquez
Fernandez, que desde su primera edicion colabora la Fundacion
Lilly.

—La idea que tuvimos de aunar conjuntamente sesiones de Reales
Academias con mi amigo y compaiiero el Secretario General de
Farmacia el Excmo. Sr. D. Bartolomé Ribas, cristalizaron la prime-
ra reunion en la Academia de Medicina, con la de Farmacia y la de
Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales, la 2 se celebré en la Acade-
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mia de Farmacia, la 3* en la de Ciencias y este afio 2016 ha tenido
lugar, en la sede de esta Corporacion, la cuarta Sesion Cientifica
conjunta de Academias de Medicina, Farmacia y Ciencias, a la que
se ha incorporado la de Ingenieria, bajo el titulo «El agua en el am-
bito de la salud y la calidad de vida», que coordiné el académico D.
Manuel Serrano Rios, y en la que intervinieron los académicos D.
Gonzalo Piédrola Angulo, D. Angel Alario Franco, D. César Dopazo
Garcia, D. Francisco Gonzalez de Posada y D. Federico Mayor Za-
ragoza. Fue patrocinada por la Fundacién AQUAE dando la bien-
venida su Presidente, D. Angel Simén Grimaldos.

Al no poderse realizar la Reunion de la ALANAM, en Venezuela, tal
como periédicamente era reglamentario, los representantes de la misma
acogieron su celebracion en Madrid el pasado mes de noviembre en la
sede de la RANM. Dicha reunién conté con la colaboracion de COCA
COLA IBERIA, la Fundacién QUIRON Y EFE SALUD.

En ella se celebraron sesiones cientificas, una sobre problematica de
la Adolescencia, y otra, sobre Enfermedades tropicales. En dicha reunién
se acord6 conmemorar el 25° aniversario de la ALANAM el afio 2017 en
Bogota (Colombia) y la Reunién ordinaria bianual en el 2018 en Buenos
Aires (Argentina).

El académico Prof. D. Jesuis A. Fernandez-Tresguerres ha llevado el
sentir y la representacién de nuestra Corporacion, y ademas como «past-
president» de la Federacion Europea de Academias de Medicina (FEAM)

Hemos de ser elocuentes, aunque a todos les saturen sus conocidos
méritos, y senalaremos altas distinciones y galardones que alguno de los
sefores académicos han recibido durante este afo.

Destaquemos el premio de antigiiedad académica de esta corpora-
cién al Prof. D. Juan del Rey Calero.

Al presidente de la RANM Prof. D. Joaquin Poch Broto, la maxima
condecoracién de la ALANAM, y al Secretario General que les habla el
Diploma por su actividad como Secretario alternativo.

Al Prof. Antonio Campos, las distinciones de Doctor Honoris causa por
las Universidades de Aveiro (Portugal) y Auténoma de Santo Domingo.

El nombramiento de Académico Honor de la Real Academia Europea
de Doctores del Prof. José Maria Gil-Vernet.

Igualmente el Prof. Joaquin Poch, presidente de nuestra Academia,
ha sido nombrado Académico de Honor de la Real Academia de Medici-
na del Pais Vasco.
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El Prof. Miguel Lucas Tomas Académico Honorario de la Real Acade-
mia de Medicina y Cirugia de Galicia.

A su vez, la RANM ha recibido la distincion de la Sanidad Militar por
medio de la Brigada General de Sanidad.

Ya hemos escrito en otras memorias que la academia es la corporei-
dad de sus académicos. Fallece alguno de sus miembros y desestructura
la Corporacién. Asi ha sucedido con el fallecimiento de D. José Maria
Segovia de Arana, impulsor de la formaciéon MIR, del Consejo de Espe-
cialidades Médicas y transformador de la medicina familiar y comuni-
taria, que ostentaba en la materia de Medicina Social, el silléon en esta
Academia, ademads de ser académico de Ciencias Morales y Politicas. En
ésta su sesién necrolégica, fue impartida entre otros por el académico
D. Diego Garcia Guillén y le tributé su recuerdo en sesién necrologica el
académico D. Fernando Reinoso, en esta academia de Medicina.

Muy recientemente, y consciente de su proceso, vitalmente ain, se
despidié de nosotros el Excmo. Sr. D. Luis Garcia Sancho-Martin, desde
ese mismo estrado, y desde el cual permanece su trascendente humani-
dad. Ha llevado la dificil tarea de sustituir en el cargo de Bibliotecario
a D. Luis Sanchez Grangel, y con verdadero esmero, talento y pulcritud
ha ordenado y desarrollado esta funcién. Ademés actué como codirector
del DPTM con ejemplar dedicacién, difusiéon y coordinacién eficiente y
sistematizacién con el equipo de la unidad terminolégica.

Ha desempeniado una labor permanente en las Comisiones de Biblio-
teca y de Diccionario y en la Junta Directiva. Otra vez, volvera a ser su-
mamente dificil la sustitucion.

Por su antigiiedad (1962 y 1965) académica queremos resaltar tam-
bién el fallecimiento de los académicos correspondientes D. Manuel Jun-
cedo Avell6 y D. Antonio Salces Blesa, éste en su trayectoria en la anti-
gua Fundacién Benavides. De igual forma entre otros, al ser académico
correspondiente y haber participado activamente en la Academia y en la
reunién de presidentes, a D. Manuel Bueno, académico presidente de la
Academia de Zaragoza.

No podemos dejar de sefialar el reciente fallecimiento del Académico
de Historia, de Ciencias Morales y Politicas; y de Bellas Artes; y Medalla
de Honor de esta RANM D. José Angel Sanchez Asiain, al que todos ad-
mirdbamos, asi como recordamos su buen hacer en esta Corporacion.

Por ellos y los demas académicos fallecidos, pedimos ante su bondad
y valor por los méritos establecidos, y por ser luz de faro terrenal, el des-
canso eterno.
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Mas la Corporaciéon contintia y en este aflo ha tomado posesién del
sillén vacante, entre los 50 tinicos académicos de niimero que componen
la RANM. D. Luis Marti Bonmarti, el 2 de febrero de 2016, con el discur-
so «Biomarcadores de imagen y medicina personalizada. Aportacién de
la radiologia del desarrollo de la medicina a través de los biomarcadores
de imagen», ocupando el sillén en la materia de Radiologia (Radiodiag-
néstico). A su disertacién, por esta Institucion, contesté el académico
D. José Luis Carreras Delgado.

El 25 de octubre de 2016 el Excmo. Sr. D. Javier Sanz Serrulla tom6
posesion del sillén vacante nimero 24 con el discurso titulado «Elogio
de la vieja cirugia», ocupando la materia de Historia de la Medicina, a
su disertacién fue contestado por esta Corporacion por el Académico D.
Diego Gracia Guillén.

A Ambos académicos les deseamos larga vida y fructiferos éxitos en
esta Corporacién.

Fue nombrado académico electo en la especialidad de neurologia el
Excmo. Sr. D. José A. Obeso Inchausti, que tiene previsto su ingreso el
préximo 14 de marzo del presente afio.

Ha sido entregado Titulo y Medalla el pasado 21 de enero al Acadé-
mico Correspondiente Honorario Prof. José Maria Fernandez-Rafiada,
en cuya toma de posesion la laudatio estuvo a cargo del Prof. D. Manuel
Serrano Rios.

Igualmente se entregé Titulos y Medallas de Académicos Correspon-
dientes Extranjeros a los Profesores Dr. Herbert Stefan Sten Diaz (Repu-
blica Dominicana) el pasado 26 de mayo. En su toma de posesién efectud
la laudatio el Prof. D. Julian Garcia Sanchez e igualmente al Dr. Luther
W. Brady (EE UU) el pasado 21 de junio, esta vez realizada por el Prof.
D. José Luis Carreras Delgado.

Se han proclamado Académicos Correspondientes Honorarios el
Prof. D. Remigio Vela Navarrete, cuyo titulo y medalla recibird este
préximo 19 de enero y el Prof. D. Antonio Garcia Garcia quien aceptara
Titulo y medalla el dia 25 de enero. Finalmente ha sido elegida Académi-
ca Correspondiente Extranjera la Dra. Dia. Rosalinda Guevara Guzman,
de México.

Por otra parte y por sus reconocidos valores obtuvo la Medalla de Ho-
nor de esta Corporacién D. Ignacio Sanchez Galan, Presidente de Iberdrola,
imponiéndole la medalla en el acto celebrado el 30 de noviembre de 2016
donde pronuncié la conferencia «Hacia un modelo energético sostenible», y
habiendo impartido su laudatio el Prof. D. Enrique Moreno Gonzalez.
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La Corporacién ha sido requerida para albergar un importante nu-
mero de actos, concretamente 32, han sido los eventos de otros orga-
nismos publicos o privados, los cuales se han desarrollado en nuestra
Sede, lo que muestra el prestigio, la colaboracién y la atencién con que
nuestra Institucién sirve a la Sociedad, y siendo una Academia abierta a
la misma, y no soélo por todos los actos cientificos que en esta memoria
se han detallado, sino incluso por la diez visitas guiadas y programadas
a la misma conducidas por el académico correspondiente Pérez Garcia.

La Junta Directiva al concluir su mandato de cuatro afos, acordé
mediante eleccién secreta renovar por otro y tltimo mandato, tal como
recogen los Estatutos al Presidente de la Corporacién D. Joaquin Poch,
al Secretario General D. Luis Pablo Rodriguez, al Tesorero D. Vicente
Calatayud, al Contador D. Gonzalo Piedrola, y al Secretario de Actas
D. Carlos Seoane Prados. Esta vacante el cargo de Bibliotecario cuya
eleccién tendra lugar en este primer trimestre.

Fue nombrado Vicepresidente el Prof. Eduardo Diaz-Rubio. Se
rindié un sentido homenaje al concluir su mandato al Vicepresidente
D. Manuel Escudero Fernandez.

La Academia para su gobierno, ha celebrado once sesiones por las
cuatro secciones de la Academia, ademas se han producido siete sesiones
de Junta Directiva y seis de Junta de Gobierno. Con caricter nacional
emite Informes juridicos solicitados desde los Juzgados y Tribunales.

La vida de la Academia se produce por el magnifico engranaje que
conforma su gerencia, administraciéon y personal de servicios. Y ahora y
sin repetir los ya citados, de Biblioteca, DPTM y MUSEO, sefialemos a
Francisco José Fernandez y Rosa Devesa en la Gerencia; a Nuria Iglesias
en la Secretaria; a Almudena Ramirez en la Fundacién y en Conserjeria
a Pedro Garcia Rocha, Mario Minguez y Raul Sandoval; sin todos ellos,
sin su dedicacion, sin su entrega, sin su sacrificio, hubiera sido imposible
que esta copiosa vida académica se desarrollara por lo que en nombre
de todos los académicos y naturalmente en el mio propio, les damos las
gracias.

Otro hecho similar, esta vez bajo el prisma econémico, ademas del
Ministerio de Educacion, Cultura y Deporte, que ha aportado al presu-
puesto un 35%, debemos agradecer la colaboracién de las Entidades Pu-
blicas y Privadas que nos patrocinan sin cuyo apoyo no hubiera sido
posible realizar los hechos senalados en esta Memoria.

Para concluir, mencionaremos el acto de maxima brillantez aconte-
cido durante este curso en la sede de la RANM. Este tuvo lugar el 6 de
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octubre pasado en el que se celebro la inauguracién del curso académico
2016-2017, por su majestad el Rey Felipe VI, de las Reales Academias del
Instituto de Espafia: Real Academia Espafola; Real Academia de His-
toria; Real Academia de Bellas Artes de San Fernando; Real Academia
Nacional de Medicina; Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Na-
turales; Real Academia Nacional de Farmacia, Real Academia de Cien-
cias Morales y Politicas; Real Academia de Jurisprudencia y Legislacién;
y Real Academia de Ingenieria.

Se inici6 la sesién con el discurso de bienvenida de D. Joaquin Poch,
Presidente de la Academia, y a su vez Presidente del Instituto de Espana,
cuya ejecucion y cargo ha desempefiado durante este afio. A continua-
cién desarrollé como Secretario General la memoria de las actividades
de las Academias del Instituto y su contenido econémico.

La leccion inaugural del curso fue desempefiada por el Académico
D. Eduardo Diaz Rubio que impartio6 el tema «El tratamiento del can-
cer: importancia de la investigacion clinica» Posteriormente intervino el
Ministro de Educacion, Cultura y Deporte D. Ifiigo Méndez de Vigo. Con
acertadas palabras de agradecimiento y de apoyo declaré abierto el curso
su majestad el Rey de Espaiia.

El acto se acompandé de recepcion por su majestad del Rey Felipe VI
a la Junta Directiva, a todos los sefiores académicos del Instituto de Es-
pafia y a los asistentes a la reunién. Dedicé y firmé su majestad en el
libro de honor de la Academia y visit6é detalladamente la exposicion de
la coleccién de microscopios 6pticos. Finalizé el acto tras compartir en
el Patio de Honor, con todos los presentes. Todo ello, sin duda, nos ser-
vird de motivacién para el desarrollo de la actividad que hoy de nuevo
comenzamos.

De todo lo expuesto, Sr. Presidente, como Secretario General doy fe.
Muchas gracias.

Luis Pablo Rodriguez Rodriguez
Académico Secretario General.



ENTREGA DE PREMIOS

ACTA DE CONCESION DE PREMIOS
CURSO ACADEMICO 2016

Premio de la Academia

Nombramiento con Titulo de Académico Correspondiente de la Real
Academia Nacional de Medicina y Medalla del Cuerpo Académico

«DIABETES MELLITUS Y OSTEOPOROSIS POSTRASPLANTE
HEPATICO: MECANISMOS IMPLICADOS EN SU DESARROLLO» pre-
sentado por D. Federico Gilberto Hawkins Carranza.

Premio de investigacion libre «Conde de Cartagena»

«OBESIDAD Y RIESGO CARDIOVASCULAR: ¢(LAS VARIACIONES
GENETICAS DE LA VISFATINA PUEDEN MODIFICAR LA OBESIDAD
ASOCIADA A RIESGO CARDIOVASCULAR? RESULTADOS EN LA PO-
BLACION DE SEGOVIA, ESPANA» presentado por D.* Maria Teresa
Martinez Larrad.

Premio de investigacion «Fundaciéon Benavides»

«NUEVOS AGENTES REGENERADORES DE LA SUPERFICIE
OCULAR: SERIE DE CASOS DE QUERATITIS NEUROTROFICAS» pre-
sentado por D.? Ana Maria Muiioz Hernandez y colaboradores.

Premio Doctor Laguna Serrano

«ADAPTACION TRANSCULTURAL Y VERSION ESPANOLA DEL
TEST OF INFANT MOTOR PERFORMANCE (TIMP)» presentado por
D.* Mirley Echevarria Ulloa.
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Premio Nacional Real Academia Nacional de Medicina «Fundacién
San Nicolas» de licenciado en medicina 2016

D. Alejandro Morales Ortega, de la Universidad Auténoma de Ma-
drid

Premio Nacional Real Academia Nacional De Medicina «Fundaciéon
San Nicoldas» de Doctorado en Ciencias Clinicas Médicas 2016

EX-AEQUO a las tesis doctorales:

«ESTUDIO MASIVO DE LOS POLIMORFISMOS DE NUCLEOTIDO
UNICO RELACIONADOS CON EL PRONOSTICO Y LA TOXICIDAD EN
PACIENTES CON CANCER DE COLON EN ESTADIOS II-III TRATA-
DOS DE FORMA ADYUVANTE CON ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA
BASADOS EN OXALIPLATINO Y FLUOROPIRIMIDINAS» presentado
por D.? Ana Belén Custodio Carretero, de la Universidad Auténoma de
Madrid.

«DEMENCIA: ESTADOS PRECLINICOS Y MORTALIDAD EN CO-
HORTES SUECAS» Presentado por D.? Sara Garcia Ptacek, de la Uni-
versidad Complutense de Madrid.

Premio Nacional Real Academia Nacional de Medicina «Fundacién
San Nicolas» de Doctorado en Ciencias Clinicas Quirargicas 2016

«EFECTO DE LA PRESERVACION EN FRiO SOBRE EL RECHAZO
CRONICO EN EL MODELO DE TRASPLANTE DE EXTREMIDAD
POSTERIOR EN RATAS» Presentado por D. Jorge Bonastre Julia, de la
Universidad Auténoma de Madrid.



DISCURSO INAUGURAL

«TOMOGRAFIA DE POSITRONES EN LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER.
DEL HIPOMETABOLISMO A LA AMILOIDOSIS
Y DE LA AMILOIDOSIS AL HIPOMETABOLISMO»

Prof. JOSE LuiS CARRERAS DELGADO

Resumen del discurso del Prof.
José Luis Carreras Delgado en
la inauguraciéon del curso 2017.

RESUMEN!

Las enfermedades neudegene-
rativas generan incapacidad. La
demencia es casi siempre de ori-
gen neurodegenerativo y afecta a
mas de 35 millones de personas en
el mundo. La neurodegeneracion
se produce al depositarse proteinas
anémalas que originan disfuncion
y muerte neuronal. La enfermedad
de Alzheimer es la demencia maés
frecuente y en ella se producen depésitos de proteina tau y de proteina
beta-amiloide.

El diagnéstico clinico es siempre de presuncion y se expresa en tér-
minos de probabilidad. Las técnicas de neuroimagen, en especial las de
imagen molecular, pueden ayudar a un diagnéstico mas precoz y espe-
cifico, modificando la probabilidad pretest, y por tanto a un pronéstico
mas correcto y a un tratamiento personalizado.

La Tomografia por Emision de Positrones (PET) es la técnica prin-
ceps de imagen molecular. La PET con el radiotrazador FDG, anélogo

! Esto es un resumen del discurso completo leido el 17 de enero de 2017 en el acto
de inauguracién del Curso Académico 2017.
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de la glucosa, se viene utilizando desde hace 30 afios en el estudio de las
demencias y de la Enfermedad de Alzheimer. Mas recientemente se han
introducido otros radiotrazadores de PET dirigidos a detectar los dep6-
sitos de proteinas beta-amiloide y tau, que preceden a los transtornos del
metabolismo de la glucosa.

Se discuten las indicaciones y los criterios de uso apropiado de estas
nuevas técnicas de neuroimagen molecular.



HOMENAJE POR ANTIGUEDAD ACADEMICA
AL PROF. D. JESUS A. FERNANDEZ-TRESGUERRES HERNANDEZ

Conforme a lo establecido en Junta Directiva en fecha 21 de septiem-
bre de 1999 y en continuidad a la iniciativa en su dia asumida de testi-
moniar y agradecer sus ensefianzas y ejemplo, hoy nos toca honrar al
Excmo. Sr. Prof. Dr. D. Jests A. Fernandez-Tresguerres Hernandez, que
recibe de manos del Excmo. Sr. Presidente, Prof. D. Joaquin Poch Broto,
la placa conmemorativa.



ENTREGA DE PLACA DE AGRADECIMIENTO
A LA DRA. MARIA EUGENIA BRUNI DE TORTOLEDO

En Sesién celebrada de Junta de Gobierno el dia 13 de diciembre
de 2016, y a propuesta de la Junta Directiva se acordé por unanimidad
otorgar una placa de agradecimiento a la Dra. Maria Eugenia Bruni de
Tortoledo, como reconocimiento por su colaboracién inestimable por la
donacién de microscopios al Museo de Medicina Infanta Margarita de
esta Real Academia Nacional de Medicina.



ENTREGA DE PLACA DE AGRADECIMIENTO A
COCA COLA IBERIA

En Sesién celebrada de Junta de Gobierno el dia 13 de diciembre
de 2016, y a propuesta de la Junta Directiva se acordé por unanimidad
otorgar una placa de agradecimiento por la colaboracién mantenida por
COCA COLA IBERIA con esta Real Academia Nacional de Medicina. Re-
coge la placa el Dr. Rafael Urrialde De Andrés, Director de Salud y Nu-
tricién de Coca Cola Iberia, que le fué entregada por el Excmo. Sr. Presi-
dente, Prof. Joaquin Poch Broto.



ENTREGA DE PLACA DE AGRADECIMIENTO
A ASISA

En Sesién celebrada de Junta de Gobierno el dia 13 de diciembre
de 2016, y a propuesta de la Junta Directiva se acordé por unanimidad
otorgar una placa de agradecimiento por la colaboracién mantenida por
ASISA con esta Real Academia Nacional de Medicina. Recoge la placa el
Dr. Manuel Soria Ferndndez de Cérdoba, Director Médico de ASISA, que
le fué entregada por el Excmo. Sr. Presidente, Prof. Joaquin Poch Broto.



SESION ACADEMICA DE ENTREGA DE TITULO Y MEDALLA
DE ACADEMICO CORRESPONDIENTE HONORARIO

DiA 19 DE ENERO DE 2017
PRESIDIDA POR EL EXCMO. SR.
D. JOAQUIN POCH BROTO
Discurso del Ilmo. Sr. D. REMIGIO VELA NAVARRETE

Académico Correspondiente Honorario

INVEST!GACI(’)N EN pROLOGiA, ESPECIALIDAD
MEDICO-QUIRURGICA CENTENARIA:
PASADO Y PRESENTE

Laudatio por el Excmo. Sr. D. MANUEL SERRANO Ri0S

Académico de Numero






LAUDATIO
DEL ILMO. SR. D. REMIGIO VELA NAVARRETE

Por el Excmo. Sr. D. MANUEL SERRANO Rios

Académico de Numero

Excelentisimo Sr. Presidente de la Real Academia Nacional de Medi-
cina, Prof. Poch Broto, Excmos/as Senores y Sefioras Académicos, Sefio-
res y Sefioras:

Permitanme al comenzar este ejercicio de laudatio con motivo de la
recepcion en esta real institucion del Prof. Remigio Vela Navarrete como
Académico Correspondiente Honorario que, en mi nombre y el de los
otros dos ponentes académicos de nimero, Excmo. Sr. D. José Maria
Gil-Vernet Vila y Excmo. Sr. D. Gabriel Téllez de Peralta, agradezcamos
muy sinceramente nos concedan esta especial oportunidad de presen-
tar publicamente los sobresalientes méritos humanos y profesionales del
Prof. Vela Navarrete, figura singular en el campo de la Urologia. Para este
proposito se me ha designado con el fin de describir con la mayor preci-
sion posible los rasgos esenciales que concurren en la persona, el experto
urélogo y el profesor universitario, que definen la realidad humana de
nuestro nuevo Académico Honorario. Estimacién que deriva de mi pro-
pio testimonio, fundamentado en més de 50 afios de relacién profesional,
fraternalmente amistosa. Puedo, por tanto, afirmar sin exageracion, que
el Prof. Vela Navarrete representa en el campo de la Urologia una refe-
rencia muy importante por su demostrada gran pericia como experto
urdlogo, su capacidad inspiradora de nuevas ideas en el campo de la
investigaciéon y ain mas por su maestria indudable en la formacién de
estudiantes, residentes y especialistas, médicos y doctorandos, muchos
de los cuales son hoy distinguidos urdlogos. Asimismo, sus propias con-
tribuciones al estudio de muy diversas enfermedades nefro-urolégicas
son conocidas y admiradas en centros de excelencia de todo el mundo.
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Tras esta perspectiva global sobre nuestro nuevo Académico Corres-
pondiente Honorario, veamos estos aspectos, personales y profesionales
del mismo, que estimo pertinentes a esta presentacion.

A- LA PERSONA

El Prof. Vela Navarrete es un extremeno integral, gran amante de su
tierra a la que, en su larga historia humana y profesional, ha prestigiado
con su excelente quehacer profesional; pero también en gran medida ha
contribuido a divulgar muy diversos aspectos de la cultura extremena de
la que es apasionado conocedor. Asimismo, su fino sentido del humor,
su gran cultura y afabilidad, convierten en mas interesante y divertida
cualquier ocasién de encuentro que con él se tenga.

En suma: Vela Navarrete es un auténtico lider.

A continuacién detallaré los aspectos méas importantes de su trayec-
toria como experto en Urologia, como investigador y como profesor uni-
versitario, para finalizar con la cita de sus publicaciones més notables
y los reconocimientos, cientificos y académicos, que ha recibido a nivel
nacional e internacional

CURRICULUM RESUMIDO
B- La carrera universitaria, académica y Docente

—Licenciado en Medicina y Cirugia con sobresaliente por la Universidad
Complutense de Madrid (1962).

—Doctor en Medicina y Cirugia con sobresaliente por la Universidad
Complutense de Madrid 1965 (tesis doctoral: «<Mecanismo del recha-
zo del homoinjerto renal).

—Especialista en Urologia por la Universidad Complutense de Madrid
en 1965.

—Educational Council for Foreing Medical Graduates (ECFMG) 1964.

—Fellow in Urology en la Universidad de California de los Angeles
(UCLA) 1965-1967 (beca de la Fundacién Juan March, ampliada con
una ayuda del National Institut of Health).

—Profesor Asociado de Urologia Universidad Auténoma de Madrid 1974.
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—Profesor Agregado de Fisiologia General y Especial de la Facultad
de Veterinaria de la Universidad Complutense de Madrid Interino
(1979).

—Profesor Titular de Urologia Universidad Auténoma de Madrid 1984.

—Catedratico de Urologia de la Universidad Auténoma de Madrid. 1998.

—Director de numerosas Tesinas, Tesis Doctorales, programas de For-
macion e Investigacion, comisiones universitarias nacionales e inter-
nacionales, Cursos de Doctorado (anual, sobre Antimicrobianos en
Cirugia), Seminarios, Cursos nacionales e internacionales de forma-
cién postgraduado, etc.

—Editor de numerosos textos docentes para pregraduados y postgradua-
dos, numerosos videos de formacién quirtrgica y material docente
para clases lectivas y presentaciones.

C- Responsabilidades Asistenciales. Carrera Profesional

—Adjunto del Servicio de Urologia de la Fundacién Jiménez Diaz
(UAM)1969.

—Jefe Asociado del Servicio de Urologia de la Fundacién Jiménez Diaz
(UAM 1978).

—Jefe de Servicio de Urologia de la Fundacion Jiménez Diaz (UAM) 1990.

—Director del Departamento de Cirugia de la Fundacién Jiménez Diaz
(UAM) dos mandatos; 1987-1992, 1996-2002.

—Subdirector del Departamento de Cirugia de la Universidad Auténoma
de Madrid, dos mandatos: 1984-1992.

—Responsable a lo largo de estos afios, de numerosas Comisiones Asis-
tenciales (trasplantes, infecciones, quiréfanos), Tutorias de residen-
tes, Cursos de formacion nacional e internacional, Seminarios de far-
macologia urolégica, etc.

D- Aspectos Profesionales y Asociativos

—Vocal de Actividades Cientificas de la Asociacion Espafiola de Urolo-
gia (1980-1983). Inicio publicacién de Actas Uroldgicas Espafiolas y
programa de Educacién Médica Continuada en Urologia.

—Secretario General de la Asociacion Espafola de Urologia de la Aso-
ciacién Espafiola de Urologia (dos mandatos, 1988-1996): primera
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sede, inici6 programa European Board of Urology, publicacién del
Boletin de la AEU.

—Comision Nacional de Especialidades: miembro, afios 1984-2000.
Elaboracién programa Residencia en Urologia.

—Director de la Oficina de Estrategia y Planificacién (Strategy Plan-
ning Office) de la Asociaciéon Europea de Urologia (dos mandatos
1996-2004); elaboracion de guias; proyectos de normalizacién de la
residencia urolégica en Europa. Texto prospectivo y proyecto sobre
el Futuro de la Urologia Europea; Libro: Guia de Urologia para los
estudiantes de medicina en Europa. Iniciador del programa con la
Organizaciéon Mundial de la Salud sobre el «Ageing Male».

—Academia Europea de Urologia (2004) Miembro: Teaching and
Learning Urology in Europe.

—Presidente congresos internacionales:

Congreso de la Confederacion Americana de Urologia Madrid 1992.
Congreso de la Asociacion Europea de Urologia Madrid 2003.

—Fundador y director de la revista «Cuadernos de Urologia para el
Médico General» (20:000 ejemplares).

—Redactor de las Revistas Archivos Espanoles de Urologia, Actas Uro-
l6gicas Esparfiolas, Progres in Urologie, Mens Health, Ageing Male,
Tiempos Médicos, Jano, etc.

—Miembro: Asociacién Espariola de Urologia, Andrologia y Nefrologia;
Sociedad Internacional de Urologia, Asociacién Europea de Urolo-
gia, Sociedad Francé6fona de urodinamica (fundador), Confederacion
Americana de Urologia, Asociacion Americana de Urologia, Asocia-
cién Francesa de Urologia.

E- Responsabilidades Cientificas. Carrera investigadora

—Becario del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas durante
dos periodos 1963-1965. Tema: Trasplante renal; Director y Tutor;
Carlos Jiménez Diaz-José Parra Lazaro.

—Incorporacioén a la clinica del programa de Trasplante Renal en la Fun-
dacién Jiménez Diaz (primer trasplante renal Feb. 1964) y tesis doc-
toral 1965 (modelo de investigacion trasnacional).

—Numerosos trabajos de investigacién animal sobre trasplante renal
(hemodinamica en trasplante renal, trasplante al sistema porta, con-
servacion renal, etc.) junto a la consolidacién del programa de tras-
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plante renal de cadaver, entre 1967 y 1974 con el primer trasplante
renal de donante vivo en 1968.

—Disefo y confirmacién experimental de un método de didlisis intra-
corpérea, finalmente patentado en 1989 (patente del procedimiento:
rifién artificial implantable).

—Inicio del programa de investigacion sobre fisiologia y farmacologia de
las disfunciones miccionales y de la dinamica del aparato urinario su-
perior en el laboratorio experimental de la Fundacién Jiménez Diaz
(experimentacién animal) y técnicas isométricas (Facultad de Veteri-
naria, Prof. Garcia Sacristan) con elaboracién de métodos de investi-
gacion animal y resultados de amplia difusién nacional e internacional
(ver publicaciones).

—Inicio simultaneo de programas de investigacién sobre inflamacion
prostética y disfuncion eréctil (1998) con resultados originales que
justifican la continuidad del programa en el momento actual (Dres.
A. Lopez Farré y J. V. Garcia Cardoso).

—Programa de investigacién sobre Infecciéon Urinaria y microorganismos
patégenos, iniciado en 1969 que culmino con el reconocimiento de una
nueva bacteria (Corynebacterium Urealiticum) bajo la direcciéon de
Luis Cifuentes, José Maria Ales y Francisco Soriano y contintia en la
actualidad con un programa doble, de investigacién clinica sobre infec-
cion y biofilms.

F- Articulos

Total mas de 400.

G- Libros

—Control farmacolégico de los trastornos urodinamicos: R. Vela Nava-
rrete y S. Raz. Editorial Cientifico médica Madrid 1979.

—Infeccién urinaria de alto riesgo: R. Vela Navarrete y J. M. Alés Rein-
lein (Salvat editores Barcelona 1982).

—Nefrologia y urologia basica. L. Hernando Avendario y R. Vela Navarre-
te. Barcelona 1982.

—El futuro de la Urologia europea: monografia editada por la Asociaciéon
Europea de Urologia. 1996.
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—El rinén dilatado. R. Vela Navarrete. Masson Barcelona 2001.
—Textos correspondientes al Aparato Urinario Reproductor Masculino,
en el Tratado de Medicina Interna de J. Rodés y J. Guardia.

H- Reconocimientos Nacionales e Internacionales

—Profesor Invitado de numerosas Sociedades Internacionales y Naciona-
les; SIU, EAU, Francesa, Alemana, Inglesa, Polaca, ltaliana, Griega, Por-
tuguesa, Checa, etc. Brasil y todas las nacionales hispanoamericanas).

—Experto en Enfermedades Urolégicas (hipertrofia prostética benigna,
cancer de proéstata, disfuncion eréctil, etc.) y en el programa del «Va-
rén afioso» por la Organizacién mundial de la Salud (ICUD).

—Premios de la Asociacién Europea de Urologia (A surgical model im-
plantable artificial Kidney), de la Real Academia Espafiola de Medi-
cina (Premio Alfonso Pena) y otros.

—Medalla Francisco Diaz de la Asociacién Esparfiola de Urologia (2004).

—Meédico de la Década (EDIMSA).

—Miembro International Advisory Board de las siguientes compaiiias far-
macéuticas: MSD (Finasterida), Glaxo (Dutasterida) Lilly (Duloxetina),
Pierre Fabre (Permixon), Urosphere (URS-01), Urogene (Besiperdine).

—Ayuda especial de investigacién de Pfizer para completar estudio sobre
el valor diagnéstico y prondstico en la disfuncion eréctil, de la Gua-
nilatociclasa R, (con los Dres. Lépez Farré y Garcia Cardoso). 2004

—Hijo predilecto de las ciudades de Zafra y Salvale6n (Badajoz).

—Academia Europea de Urologia: Miembro titular.

—Academia Nacional de Medicina Venezolana: Miembro correspondiente.

—Honoris Cusa. Universidad de Panama.

Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia Nacional de Medicina,
Excmas./os. Académicas y Académicos, Sefioras y Seflores, para nuestra
Real Institucién representa hoy un acontecimiento de gran relevancia re-
cibir al Prof. Remigio Vela Navarrete, como Académico Correspondiente
Honorario en reconocimiento a sus grandes méritos cientificos y acadé-
micos asi como figura de gran prestigio nacional e internacional en el
campo de la Urologia, clinica y experimental. Mi mas cordial enhorabue-
na al Prof. Vela por el importante honor que esta Academia le confiere.
Felicitacién extensible a su entorno familiar.

He dicho.



INVEST!GACI()N EN }IROLOGiA, ESPECIALIDAD
MEDICO-QUIRURGICA CENTENARIA:
PASADO Y PRESENTE

Por el Ilmo. Sr. D. REMIGIO VELA NAVARRETE

Académico Correspondiente Honorario

INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

El segundo ciclo de mi formacién médica, en la Facultad de Medicina
de la Universidad Complutense de Madrid, se convirtié en un auténtico
Internado en la Escuela Médica fundada por Carlos Jiménez Diaz en el
hospital que ahora lleva su nombre. Carlos Jiménez Diaz habia consegui-
do que coincidieran en su «hospital investigador» la formacién basica,
cientifica, del primer ciclo, habitualmente ubicada en la Facultad de Me-
dicina, con la formacion clinica tradicional del Hospital Universitario.!
Estas circunstancias permitieron que durante los dos tltimos afios de
carrera pudiera colaborar en el proyecto de investigacién que dirigia el
doctor José Parra Lazaro, sobre «mecanismo de rechazo del injerto renal
y sus potenciales métodos de control». Mis conocimientos de patologia
renal, al final de la carrera, me orientaron hacia Urologia, especialidad
que pude realizar gracias a dos becas consecutivas del Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas. Soy, por lo tanto, un urélogo que llegd
a la Especialidad desde el laboratorio. Cuando se pregunta por qué los
estudiantes de Medicina eligen la especialidad de Urologia, podran com-
probar que esta via de acceso no ha sido muy comun.?

Inicié la formacién especializada en el Servicio de Urologia de la Fun-
dacion Jiménez Diaz dirigido por Luis Cifuentes Delatte, un extraordina-
rio hombre de ciencia. Luis Cifuentes, hijo del urélogo Pedro Cifuentes,
habia querido dedicarse a la investigacién. Su madre le pregunté un dia si
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no habia algo que investigar en Urologia y Luis Cifuentes definitivamente
opt6 por Urologia. Su biografia estd jalonada de extraordinarias investi-
gaciones que fueron siempre compatibles y estimulantes de su incansa-
ble quehacer urolégico. * Luis Cifuentes cumplié con la recomendacién
de su maestro, Carlos Jiménez Diaz: «la investigacion del clinico debe
estar siempre muy préxima a los problemas que plantean los enfermos».

En 1965, becado por la Fundacién Juan March, y con el Educational
Council for Foreign Medical Graduates (ECFMG) aprobado, que per-
mitia asumir responsabilidades clinicas y quirtrgicas en los hospitales
americanos, tuve ocasion de trabajar bajo la direccion de Willard Good-
win, en la Universidad de California en Los Angeles (UCLA) 4. Willard
Goodwin se habia formado en el John Hopkins con A. Blalock, quien
le propuso que dedicara un afio a investigacién al final de su formacién
urolégica, lo que hizo. Instituy6 la misma norma entre sus residentes en
UCLA, con tal éxito que algunos de ellos pasaron directamente a la jefa-
tura de servicios de hospitales de la Costa Este, de reconocido prestigio.
Junto a Willard Goodwin estaba Joseph Kaufman, su sucesor, que aporté
investigaciones muy interesantes en el campo del trasplante renal, de la
hipertension vasculo-renal, urodinamia y modelos animales para el estu-
dio del tumor urotelial.

Terminada la estancia en UCLA e incorporado a la Fundacién Jimé-
nez Diaz, Institucién en la que habia facilidades inigualables para cual-
quier tipo de investigacién y junto al dinamismo y extraordinaria activi-
dad investigadora de Luis Cifuentes, fue forzoso contestar a la pregunta:
¢qué investigar en Urologia en la década de los 60? Afortunadamente
para mi, la contestacién estaba en el inigualable entorno cientifico de la
Fundacién Jiménez Diaz.

LA INVESTIGACION UROLOGICA A PRINCIPIOS Y MEDIADOS
DEL SIGLO XX (1900-1945)

La Urologia se constituye como especialidad, con cierta independen-
cia de Cirugia General, a principios del siglo XX. En 1906 la Asociacién
Francesa se autodenomina por primera vez Asociaciéon Francesa de Uro-
logia. En sus comienzos, la Urologia es especialidad humilde y en cierto
modo misteriosa, referida a tres 6rganos y sus respectivas enfermedades:
la uretra y sus infecciones; la litiasis vesical que ya venia siendo objeto de
tratamiento especializado desde la era hipocratica; la préstata, alrededor
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de la cual y de su anatomia quirtrgica se fue creando la entidad noso-
légica que entonces y ahora llamamos Hiperplasia Benigna de Préstata
(HBP).

Se conforma la Urologia desde sus comienzos como especialidad mé-
dico quirtrgica que, progresivamente, va aumentando sus compromisos
asistenciales con irregular equilibrio entre practica médica y quirtrgica.
Esta ultima ofrece rapida evolucién en la invencién y disefio de instru-
mental diagndstico y operatorio, que contintia en nuestros dias, que no
va a ser analizada en los siguientes comentarios. Nos referiremos a aque-
llas investigaciones relacionadas con las ciencias basicas que dan funda-
mento cientifico a la practica urolégica y, especialmente, a las realizadas
por urdlogos.

Tres imagenes nos sitdan en el recuerdo de los comienzos de la Uro-
logia y primera mitad del siglo XX: Napoleén III, exiliado en Londres,
operado por Sir Henry Thomson, uno de los padres de la Urologia in-
glesa; Joaquin Albarran el gran forjador de la Urologia franco espafiola,
que ademas de innumerables estudios anatémicos, histolégicos y micro-
biolégicos, se acerca por primera vez al rifién, intentando valorar cuan-
titativamente su funcién; el doctor Haustein y su beniqué, simbolo de un
trabajo compartido con dermatologos.

¢Cudles son los grandes temas de investigacion en el primer cuarto
del siglo xx? Habia extraordinaria amplitud tematica pero selecciona-
mos la informacién que puede seguirse con puntualidad y precisiéon en
los Contes Rendus publicados por la Sociedad Internacional de Urologia
(SIU), en las revistas de la época y, sobre todo, en la historia de los uré-
logos y hospitales més famosos de aquellos afios y en los datos recogidos
en libros sobre Historia de la Urologia. >

El hospital Necker, forjador de la especialidad, fue en los afios 20 de
referencia urolégica mundial. En la imagen, presidida por F. Legueu y
E. Papin, hay jovenes urélogos de todos los paises de la cuenca medite-
rranea, de Sudamérica y tres espafoles: Pedro Berjano, José Moreno y
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Rafael Alcala Santaella. Tres temas eran motivo de investigacion: 1) los
aspectos microbiolégicos de las infecciones urinarias, especialmente de
la gonorrea y sus tratamientos instrumentales; 2) la investigacién anato-
moclinica sobre la Hiperplasia Benigna de Préstata; 3) Investigaciones
sobre novedosas técnicas quirtirgicas de acceso a érganos genitourina-
rios e instrumentacién urolégica.

Moniteurs de la Clinique des Voies Urinaires
de 1a Faculté de Medecine (Hopital Nucker)
Paris 1921-1922
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El tratamiento de las infecciones uretrales fue trabajo conjunto de
urélogos y dermatélogos, como recordamos con el Dr. Haustein. El gono-
coco habia sido descubierto por Neisser en 1879 y se buscaba en aquellos
afnos métodos diagnésticos rapidos y faciles. El término gonorrea, inven-
tado por Galeno, término griego traducido como eyaculacién permanen-
te. El Treponema Palido habia sido reconocido por el japonés H. Noguchi
y E. Hoffman en 1905. Se investigaba con extremado interés y rigor mé-
todos diagnésticos y opciones terapéuticas de estas diversas enfermeda-
des. Por el contrario, las sepsis urolégicas, de extraordinaria mortandad,
eran aceptadas como fatalismo irremediable. Hay una interesante anéc-
dota que resume la situaciéon debida a un experto en litotricia vesical, el
doctor Harteloop. Presumia el Dr. Harteloop de que el enfermo al que ha-
bia operado de litotricia aquella mafiana estaba paseandose ya, aquella
misma tarde, por los campos Eliseos, a lo que alguien de la audiencia in-
terpelé: «¢esta paseandose por los campos Eliseos de Paris o del cielo?».

El bacilo de la tuberculosis fue descubierto por Robert Koch en 1882
y la tuberculosis genitourinaria ya era, a principios del siglo XX, la terrible
epidemia europea que obligé a numerosas iniciativas diagnésticas, pre-
ventivas y terapéuticas. Numerosos urélogos dedicaron grandes esfuerzos
a esta patologia. El diagnéstico, la busqueda del bacilo de Koch en la ori-
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na, se hacia en sus propias consultas. Sabemos que Pedro Berjano, cuando
vuelve a Espafia, moviéndose en un ambiente tuberculoso familiar, inves-
tigdé un «preparado» que aplicé en si mismo, muriendo después en plena
juventud. Desgraciadamente, no hemos conseguido saber en qué estaba
basado dicho «preparado» pero recordamos que la vacuna de Calmette y
Guerin, la BCG actual, la primera vacuna del siglo XX, se invent6 en 1925
y su aplicacién se hizo con gran cautela, mas aun después del drama de
Lubeck, en 1932, donde murieron 72 ninos de 230 vacunados.

Los grandes postulados de la Medicina anatomoclinica estaban en
pleno auge a principios del siglo XxxX. En 1895 un cirujano americano,
Eugene Fowler®, demuestra, por primera vez en la historia, que en el
interior de la glandula prostatica de individuos afiosos con retencién de
orina, existe un tumor benigno que puede ser «enucleado» con el dedo.
La consecuencia mas inmediata fue la entusiasmada divulgacion del pro-
cedimiento quirargico que hoy llamamos «adenomectomia» y que sigue
vigente 120 afios después. Simultdneamente, este insélito descubrimien-
to fue motivo de numerosas investigaciones que se perpetian en la ac-
tualidad. En esa primera fase, los urdlogos interesados en la investiga-
cién anatéomica consiguieron definiciones precisas de muchos aspectos
clinicos y quirtrgicos de esta enfermedad.

En Espafia se dio un fenémeno muy singular. Uno de los urélogos
presentes en el hospital Necker, Rafael Alcald Santaella, fue Catedratico
de Anatomia en Valencia. Es sorprendente el nimero de urélogos espa-
fioles que fueron simultaneamente profesores de Anatomia. Citamos los
siguientes: Emilio Sacanella Vidal, Leonardo de la Pefia Diaz, Manuel
Serés, Salvador Gil Vernet, Luis Resel Maceira, Rafael Alcala Santaella.
Destacamos las investigaciones realizadas por Salvador Gil Vernet” que
representan un extraordinario hito en la historia de la patologia prostati-
ca. Sélo los que no han estudiado los trabajos de Salvador Gil Vernet han
aceptado el cambio terminolégico para la descripciéon de la topografia
prostatica de McNeal, un histélogo, que sélo investigé la morfogénesis
inicial del adenoma y no la totalidad de la patologia prostatica.

Otro libro que merece recuerdo como sintesis de un extraordinario
esfuerzo anatomoclinico y taxonémico es «Cististis y Cistopatias» edi-
tado por Luis Cifuentes en 194583, en este caso, utilizando la correlacion
entre clinica, anatomia macroscépica proporcionada por el cistoscopio e
histologia. Es también un libro que no ha sido superado. Otras grandes
definiciones anatomoclinicas de la época estuvieron relacionadas con la
patologia testicular, hipogonadismos, fertilidad y el original trabajo de
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Antonio Puigvert sobre megacaliosis, fundamentado en su profundo co-
nocimiento de la urografia intravenosa.

Efectivamente, el gran progreso de la Urologia en esta fase histori-
ca estd motivado por el descubrimiento de la urografia intravenosa que
proporciona informacién estructural, funcional y dindmica. La urografia
intravenosa se inici6é en Berlin, en 1932, en el Departamento de Urologia
dirigido por A. von Lichtenberg. La urografia intravenosa fue utilizada
como instrumento de investigacién de numerosos aspectos funcionales y
anatémicos del rifén y vias urinarias. Hacemos notar que esta invencién
radiol6gica, como mas tarde la investigacién isotépica de la funcién re-
nal, se generé en el ambiente urolégico.

Se ha concedido el premio Nobel a dos urdlogos: Charles Huggins
y Werner T. Forssmann. Charles Huggins lo recibié en 1939 por el éxito
del tratamiento con un estrégeno sintético conseguido en 1935 a los pa-
cientes con cancer de préstata metastasico, de clinica extremadamente
dolorosa conocida como reumatismo maligno. Forssmann recibi6 el No-
bel en 1956, pero no por investigaciones urolégicas sino por la autode-
mostracion de la dindmica cardiaca en si mismo. Véase que en Urologia
la investigacién hemodinamica precedi6 a la urodinamica.

En 1935 L. Ruzicka, un quimico, descubre y sintetiza la testostero-
na. Recibe el Premio Nobel en 1939. La determinacion de testosterona
permite al urélogo interpretar con fundamentos cientificos los efectos de
los estrégenos sobre el cancer de prostata y sospechar la promocion de
la testosterona en la carcinogénesis prostatica. Es el punto de arranque
de numerosos estudios de laboratorio para desentrafar el misterio de
la génesis del adenoma prostatico, los motivos de su crecimiento pro-
gresivo, vias de penetracién celular de la testosterona, que la castracion
no elimina totalmente los niveles androgénicos porque hay produccién
adrenal, y otros muchos estudios que, en la segunda mitad del siglo XX,
progresaran con la determinacién de los receptores androgénicos y otros
aspectos del circuito metabdlico androlégico.

LA INVESTIGACION UROLOGICA EN LA SEGUNDA MITAD DEL SIGLO XX
(1950-2000)

Se caracteriza este periodo por el gran entusiasmo en el perfecciona-
miento técnico, instrumental y grandes aportaciones quirtrgicas, conso-
liddndose la cirugia endoscoépica con la adquisicién de nuevos y formida-
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bles resectoscopios. Simultdneamente, progresa la investigacién urolégica
en campos muy variados de manera extraordinaria. Resumimos, a conti-
nuacion, las més notables:

Insuficiencia renal terminal: en los anos 50, los pacientes con insu-
ficiencia renal terminal morian irremediablemente. Muy conscientes de
este grave problema fueron emergiendo dos soluciones distintas, pero
coincidentes: la didlisis extracorpérea que se inicié en manos de expertos
en el manejo y almacenamiento de sangre, como fue Win Kolf® y espe-
cialmente disenada para tratamientos agudos; se comienza en numerosas
instituciones a investigar el mecanismo del rechazo del homoinjerto renal
y su potencial control. En esta tltima opcion es en la que quedan compro-
metidos los urélogos por su dominio de la técnica quirtrgica. En este pro-
yecto destaca de manera extraordinaria un cirujano inglés, Roy Calne!?,
mas tarde Sir Roy Calne, que hace trasplante renal y hepético, al mismo
tiempo que investiga la linea farmacolégica que, finalmente, seria un éxito.
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La complejidad de estas investigaciones puede apreciarse en los es-
quemas de los estudios realizados por José Parra''. Puede comprenderse
que después de este largo itinerario inmunolégico, los cirujanos tenia-
mos la obligacién de hacer el trasplante renal técnicamente perfecto y
asi lo intentamos siempre. Pero en este campo, las investigaciones del
urélogo no quedaron limitadas a temas inmunolégicos. Por primera vez
describimos los efectos hemodinamicos que ocasiona el trasplante renal
en la aorta abdominal. Se hicieron también trasplantes al sistema porta,
y en distintos modelos se investigaron los limites de la hipertrofia renal
y otros muchos aspectos relacionados con la tolerancia a la isquemia
renal, fria y caliente.

La singularidad de estas investigaciones, en Espafia, es que fueron
realizadas por urélogos que, con sus esfuerzos e iniciativas, y es obliga-
do recordar el liderazgo del Profesor José Maria Gil Vernet como lider y
pionero, consiguieron algo tinico para la Urologia espafiola: que el pro-
grama de trasplantes renales quedara totalmente bajo su compromiso
asistencial, al que mas tarde se fueron sumando la naciente Nefrologia y
otras especialidades y servicios. '3

Urodinamia e investigaciones urodindmicas: En 1963, se consigue
por primera vez en la historia, la demostracién grafica del acto miccio-
nal, recogiendo simultdneamente las curvas presionales motivadas por el
llenado vesical y la miccién, junto con el flujo miccional'. Este es el pun-
to de partida de numerosos estudios que, finalmente, convierten la inves-
tigacién urodinamica en un instrumento facil (micciograma) o de mayor
complejidad (estudios de presiéon flujo) con electromiografia perineal
asociada, ttiles para estudios diagnosticos en condiciones fisiolégicas,
patolégicas y comparativas. Estos estudios han sido extremadamente
utiles para el progreso en el control farmacolégico de la incontinencia de
orina y otras disfunciones. En el laboratorio, parecié obligado reconocer
qué tipo de receptores adrenérgicos y colinérgicos existian en las termi-
naciones nerviosas de la vejiga y esfinter. Para estos fines se disefiaron
dos tipos de modelos experimentales: las técnicas isométricas, aplicadas
sobre porciones distintas del musculo liso vesical o esfinteriano; modelos
para estudios in vivo disefiados por nosotros mismos ', en animales de
experimentacion, con tal éxito que recibimos propuestas de colaboracién
y de financiacién de diversas instituciones extranjeras. Con ellos investi-
gamos numerosos farmacos, algunos de ellos ya en las farmacias y otros
en vias de aceptacion por las agencias sanitarias correspondientes. En
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estos trabajos participaron los veterinarios A. Garcia Sacristan, C. Casti-
lla y F. Pérez Martinez.

En 1979, cuando publicamos con S. Raz el libro sobre «Control far-
macoldgico de los trastornos urodindmicos», s6lo habia dos farmacos
especificamente disefiados para la disfuncién urolégica mas comun: la
incontinencia. Diez afios después teniamos mas de diez farmacos de di-
sefo especifico para las disfunciones miccionales. El extraordinario pro-
greso de la farmacologia urinaria convirtié al urélogo, inesperadamente,
en obligado farmacdélogo clinico, al menos el de mayor experiencia en
el tema, siendo inexcusable su participaciéon en multiples ensayos clini-
cos de progresiva metodologia exigente y rigurosa. Los primeros ensa-
yos clinicos con alfabloqueantes duraban un mes cuando se proponia
un tratamiento sintomatico permanente, y no incluian ningtn estudio
urodinamico.

Nadie se habia ocupado de investigar, mediante procedimientos uro-
dindamicos, aspectos tan elementales como el transporte de orina en el
aparato urinario superior. A finales de los sesenta, estudiamos los rifio-
nes dilatados, obstruidos o no, mediante procedimientos de presion flujo
ideados por nosotros. '° La técnica en si era original, pero el procedimien-
to ya habia sido empleado por Willard Goodwin en 1956. Efectivamente,
habia inventado la nefrostomia percutdnea, minima, pero no la utiliz6
con nuestros objetivos, con los que alcanzamos conclusiones extraordi-
nariamente interesantes sobre la funcién del rifién hidronefrético (poliu-
ria) o peculiaridades manométricas del rifién obstruido. En definitiva, se
defini6 el estudio urodinamico del aparato urinario superior. '’
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En 1980 disefiamos un método de investigacién en animales con
el titulo de «nefrostomia subcutdanea».'® Consiste, simplemente, en que
el tubo de nefrostomia queda bajo la piel, cubierto su terminal por un
tapén multiperforable. Este artificio permite estudiar el transporte de
orina en el aparato urinario superior en repetidas ocasiones, en el mis-
mo animal y sin que sufra ningtn tipo de incomodidad. Hemos hecho
numerosos estudios de presion-flujo con esta técnica y la busqueda del
mejor farmaco para facilitar la expulsién del calculo ureteral impactado
que motiva el célico nefritico y su crucificante dolor. Hoy seguimos sin
saber cual es el mejor medicamento para facilitar la expulsién de estos
cédlculos. Estamos en plena controversia sobre la utilidad de los Alfa
bloqueantes. En nuestra experiencia, resulté ser «Glucagon»'?. Todos
estos trabajos se recogieron en el libro que titulamos «El rifién dilatado»
editado en 20012°.

Disfuncion eréctil: En 1992 un urélogo de UCLA, Jacob Rajfer, y el
investigador del 6xido nitrico, Louis Ignarro, premio Nobel en 2000, de-
mostraron con un trabajo experimental muy sencillo?! que el inhibidor
de la fosfodiesterasa 5, mas tarde conocido como Viagra, tenia un efec-
to indiscutible sobre la ereccién. La importancia de esta investigacion,
entre otras muchas, consistié en que convirtié al pene y sus estructuras
vasculares en un excelente 6érgano para estudios de esta naturaleza y a
los urdlogos en investigadores vasculares compitiendo con todos aque-
llos que se habian ocupado de la salud vascular y endotelial, como los
cardidlogos. En este caso, nuestras investigaciones se desarrollaron tan-
to con modelos experimentales como en el laboratorio. En unién con los
doctores Garcia Cardoso y Lopez Farré, investigamos sobre donde estaba
el fallo en la via molecular del estimulo final de la relajacién de los cuer-
pos cavernosos y como actuaban los inhibidores de la PDE-5 sobre esta
funcion. Nuestros trabajos han tenido notable repercusién internacional
sobre todo en el objetivo tardio e incompleto de la bisqueda e identifica-
cién de marcadores de salud endotelial, atin pendientes.

HBP e inflamacion: hemos dedicado diversas investigaciones a la
morfogénesis del adenoma prostatico. Las investigaciones anatémicas,
sobre todo histolégicas, han sido muy extensas en este campo. Con la
colaboracién del profesor F. Manzarbeitia hemos demostrado que el né6-
dulo mixoide, el nédulo que inicia el crecimiento del adenoma, sigue for-
mandose a lo largo de toda la vida del varén. 2> En muestras de adenomas
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maduros, demostramos que la celularidad inflamatoria y los marcado-
res de inflamacién se modifican en diversas circunstancias bioldgicas y
como respuesta a diversos tratamientos farmacolégicos.

Litiasis, litogénesis y litotricia: Numerosos estudios de laboratorio
intentaron aclarar los mecanismos que coinciden en la formacién de los
célculos urinarios. Se detectaron las enfermedades que motivaban exce-
so de eliminacién de sustancias litogénicas como calcio, oxalico, cisti-
na y otras, o con propiedades protectivas como citratos, alcalinizantes
o diuresis. Se indagé la posibilidad de reconocer, en aquellos individuos
con litiasis recidivantes, los factores que contribuyen en la formacién de
sus calculos con investigaciones de laboratorio, en conjunto calificadas
de «estudio metabdlico de litiasis». En este campo, las investigaciones
realizadas por Luis Cifuentes y su grupo? fueron modélicas y de tras-
cendencia internacional, sobre todo la bellisima demostracion del origen
de los célculos papilares sobre la placa de Randall. Con gran sorpresa se
descubrié que el calcio, presente en la mayoria de los calculos renales,
mas que el promotor de la litiasis es el antidoto, motivo por el que se
abandond la vieja recomendacién de prohibir leche, queso y derivados a
los pacientes con litiasis.

Al final de siglo, investigaciones realizadas por los doctores Eisen-
berger, Ch. Chaussy y Forssmann,?* amparados por hallazgos fisicos de
la industria aerondutica, confirmaron que la focalizacién de ondas de
choque podia destruir calculos renales, sin invasién quirtargica. Las con-
secuencias de esta revolucion tecnolégica en el tratamiento de la litiasis
han sido extraordinarias vy, sin duda, merecedoras de un premio Nobel
que insistentemente se ha solicitado.

Carcinogénesis, hormonoterapia y quimioterapia: Desde Charles
Huggins se conoce que la mejor respuesta del cancer de prostata se con-
sigue con el tratamiento hormonal. Desde los iniciales estrégenos sinté-
ticos, hasta los andlogos LHRH, antiandrégenos, tratamientos combi-
nados y los mas recientes farmacos que eliminan el dltimo y reducido
indicio androgénico, solos o combinados, ha habido un largo camino
de experimentacién animal, de laboratorio y clinica. Igualmente, el pre-
ciso conocimiento de la via metabélica de testosterona ha conseguido
farmacos de disefio especifico de la mayor eficacia en el tratamiento de
la HBP y carcinoma prostatico. Hasta la llegada de los farmacos basa-
dos en ingenieria genémica, la quimioterapia ha sido el recurso comun
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en numerosas circunstancias tumorales. Todos estos temas no s6lo han
sido motivo de extensas investigaciones sino que contintian ofreciendo
un reto para el progreso cientifico actual.

Medicina anatomoclinica: ;Podia describirse una nueva enfer-
medad en 1990? Durante afios denunciamos que en todas partes del
mundo se estaba confundiendo la enfermedad familiar y hereditaria,
conocida como «enfermedad renal poliquistica del adulto» con una
enfermedad distinta, no tan grave, también quistica pero no nefronal,
sino de los linfaticos del seno renal. A esta enfermedad la bautizamos
como «Poliquistosis del seno renal» e intentamos publicar nuestros re-
sultados en inglés, sin éxito. Cual seria nuestra sorpresa cuando en el
Congreso Esparfiol de Urologia del afio 1975, el Dr. Pedro Gonzalez Pa-
ramo nos mostré que habia constatado las mismas observaciones que
nosotros en el Hospital Clinico de San Carlos, solo que él le habia dado
otro nombre: «Hiliosinuquistosis». ?* Sirva este recuerdo como home-
naje a Pedro Paramo y a nuestra conclusion de que «Spain is different»,
aunque nunca dudamos de que esta es enfermedad universal como fi-
nalmente fue aceptado. ?

TENDENCIAS ACTUALES DE INVESTIGACION EN UROLOGIA

Es relativamente facil conocer cuéles son las tendencias actuales en
la investigacién urolégica, simplemente mirando las ayudas concedidas
en los ultimos afios por el Instituto Nacional de Salud USA (INH), Re-
search Council, la Fundacién de la Asociacién Europea de Urologia para
la investigaciéon (EAU Research F.), de la Fundacién para la Investiga-
cién de la Asociacion Espariola de Urologia (FIU) o las presentaciones
en diversos foros y congresos especificamente dedicados a Investigaciéon
(ESUR), entre otros. Nos referimos sé6lo a investigaciones que requieran
ayuda del laboratorio o complemento experimental de algin tipo. Ex-
cluimos todo aquello que tenga que ver con «ensayos clinicos», hoy dia,
la mayoria financiados por la industria, multicéntricos, randomizados,
controlados y dedicados a temas asistenciales o farmacolégicos. La ma-
yoria de las peticiones detectadas son sobre investigaciones genémicas
y epigenémicas en tumores, en un intento de clasificar los tumores ma-
lignos de cualquier 6rgano, pero especialmente de prostata, por su perfil
gendémico y no por su histologia.
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Resumiendo las nuevas tendencias en investigacion, podemos clasi-
ficarlas en los siguientes apartados: A.- cancer genitourinario: rifién,
proéstata, urotelio, testiculo; B.- disfunciones genitourinarias: miccio-
nal, eréctil, renal, reproductivas, sexuales, obstructivas, etc.

TUMORES GENITOURINARIOS

Cancer de prostata, renal, urotelial y gonadal.

Investigacién de laboratorio genémica y epigenémica.

Investigacién animal: modelos experimentales de carcinogénesis y
farmacogénica.

DISFUNCIONES UROLOGICAS Y ANDROLOGICAS
Disfunciones miccionales.
Disfunciones sexuales.
Andropenia y envejecimiento.

INSUFICIENCIA RENAL, TRASPLANTE Y DIALISIS
Farmacologia del rechazo.
Xenotrasplante.
Células madre nefronales.
Modelos intracorpéreos de didlisis.

LITIASIS, FERTILIDAD, HORMONOTERAPIA, DIAGNOSTICO
PRECOZ (MARCADORES E IMAGEN)

A. Cdncer genitourinario

La investigacién en tumores genitourinarios es, sin duda, la mas
compleja puesto que incluye cuatro érganos distintos —nefronas, uro-
telio, préstata, testiculo—, y objetivos muy variados: etiol6gicos, morfo-
génicos, genésicos, diagnésticos (marcadores especificos de cada tumor,
imagenes de semiologia precisas y precoces: TAC, RMN, Pet), factores
de riesgo o pronésticos (histolégicos moleculares genémicos). La actual
investigacién genémica y epigenémica estd sometiendo a los tumores
genitourinarios a un cerco extraordinario, pero es inconcebible este tipo
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de investigacién alejado de investigadores profesionales, sobre todo en
el campo del laboratorio molecular. Por el contrario, existen modelos
experimentales de casi todos los tipos de tumores genitourinarios y la
investigacién animal también puede colaborar en las fases iniciales de
farmacos con pretensiones clinicas, especialmente de los obtenidos con
terapia génica (anticuerpos monoclonales y policlonales).

El cancer de préstata ha sido sometido a un extraordinario acoso
investigador con resultados globales muy paradéjicos: la observacién cli-
nica ha demostrado que Gleason 3 + 3 no suele ser un tumor maligno,
sino de buen prondstico, incluso apto para ningtn tipo de accién tera-
péutica (vigilancia). Por el contrario, el inexcusable PSA vy la incorrecta
interpretacién de su mensaje, ha motivado extraordinario despilfarro de
recursos humanos y econémicos sin que, de acuerdo con estudios pobla-
cionales, se haya mejorado la supervivencia de los enfermos con cancer
de prostata. Se espera de este campo de investigacién de laboratorio,
fundamentalmente genémica, resultados préoximos que, desde la validez
constatada, orienten y modifiquen nuestros protocolos y guias asisten-
ciales actuales. Las mas recientes aportaciones de la industria para el
tratamiento hormonal del cdncer de préstata demuestran que esta via no
estd agotada, aunque la tendencia actual se orienta méas hacia la investi-
gacién gendémica, intentando personalizar la accién terapéutica.

En el tumor urotelial se esperan también grandes avances en la
identificacién pronéstica. La citologia urinaria ha recuperado su viejo
prestigio concediéndosele el valor discriminativo prondstico, cuando po-
sitiva de malignidad, que se le ha negado en los dltimos afios. En citolo-
gia urinaria puede hacerse genémica que refuerce su valor diagnéstico y
pronoéstico. Los modelos experimentales de tumor urotelial implantados,
habitualmente en la mucosa bucal del cobaya, contintian siendo fuente
informativa de extraordinaria importancia en la valoraciéon de nuevos
farmacos.

En cancer de rifién, la investigaciéon genémica ha conseguido iden-
tificar el perfil molecular de tumores asociados al von Hippel-Lindau, al
hipernefroma familiar, y ha facilitado la produccién de nuevos farmacos
que alcanzan con mas facilidad los ensayos clinicos liderados por oncé-
logos, que no seria el caso si el urélogo se implicara mas en la investiga-
cién basica de estos y otros tumores.
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B. Disfunciones

Insuficiencia renal. El incremento de la insuficiencia renal en la
poblacién afiosa alcanzara cifras extraordinarias en los préximos afios.
El control del rechazo renal motiva atin proyectos de investigacién ani-
mal para nuevos farmacos. La aventura del xenotrasplante sigue abierta
a investigaciones innovativas. Igualmente, las posibilidades de utilizar
membranas dialiticas de alta tolerancia y eficiencia, que sustituyan la
servidumbre de la hemodidlisis, para lo que se han propuesto modelos
quirargicos. Ya ha sido demostrado que el injerto de células madres ne-
fronales en un parénquima renal fibrosado, pueden ser funcionantes.
Se investigan nuevos modelos para estudiar la hipertrofia renal, farma-
cos que potencien la funcién de la nefrona intacta, asi como el didlogo
biolégico entre nefrona y via urinaria en el trasplante de células madre.
Perfusién renal e hipertensién vasculorenal contintian siendo objeto de
estudio. En definitiva, el tema de la insuficiencia renal es de extraordi-
naria complejidad y en ningtin modo estd agotado. La farmacologia del
rechazo, con extraordinarios progresos en los tltimos anos, sigue ofer-
tando un permanente campo de investigacion.

Disfunciones miccionales: el progreso de los ultimos afios ha sido
extraordinario, sobre todo en lo que se refiere al control farmacolégico
de los trastornos miccionales.?’” Por el contrario, se ha avanzado muy
poco en la investigacion de los factores etiol6gicos, sobre todo en cir-
cunstancias clinicas bien conocidas, ahora con nueva terminologia como
hiperactividad vesical; cistalgia de orinas claras; cistopatia intersticial.
Numerosos casos de incontinencia femenina de esfuerzo pueden recibir
tratamiento farmacolégico resolutivo y continuado. Este ha sido el caso
de Duloxetina investigado con nuestro modelo experimental, con el que
ya hemos demostrado que hay farmacos mucho mas potentes. Nuevos
modelos experimentales pueden abrir nuevas rutas de investigacién para
la resolucién de tan variadas circunstancias clinicas. El caso de la cisto-
patia intersticial continta siendo un reto hasta ahora no superado.

Disfuncion eréctil: es una paradoja que el urélogo se interese ahora
por la salud endotelial, pero resulta que el pene es un excelente 6rgano
para estudiar el comportamiento fisiolégico y fisiopatolégico del endote-
lio. Por otro lado, la disfuncién eréctil es uno de los primeros marcado-
res de envejecimiento masculino y heraldo de envejecimiento endotelial
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sistémico y de salud cardiovascular. El urélogo interesado en la salud
androldgica tiene innumerables campos de investigaciéon tales como:
marcadores de salud endotelial; nuevas opciones farmacolégicas; disefio
de nuevos modelos experimentales. Otras disfunciones sexuales como
eyaculaciéon precoz y anorgasmia estan motivando investigaciones de
extraordinario interés, estimuladas por los conocidos efectos de ciertos
antidepresivos sobre estas funciones. El papel especifico de testosterona
en diversas disfunciones androgénicas continta abierto para el estudio.

Litiasis y litogénesis. La aplicacion clinica de la litotricia extracor-
porea en 1982 ha promovido una interesante paradoja: ni los médicos
ni los pacientes estdn interesados en asumir el laborioso camino de los
estudios etiopatogenicos de la litiasis. La investigacién metabdlica, tan
exigente en los afios 80, ha desaparecido de la literatura. Sin embargo, la
enfermeria litidsica contintia siendo numerosa y atin quedan campos de
investigacion del mayor interés.

Infecciones y sepsis: La practica urolégica diaria nos muestra, hoy
incluso mas que ayer, un panorama aterrador especialmente motivado
por las infecciones iatrogénicas. Sigue sin haber marcadores fiables de
sepsis por gran negativos, es decir por toxinas, causantes del choque en-
dotéxico que busca la salvacion en la Unidad de Cuidados Intensivos
cuando el paciente, en horas, alcanza el fracaso multiorgéanico. Es cierto
que hay excelentes programas de investigacion sobre esta circunstancia
cotidiana pero no precisamente por urélogos, cuando es en el Servicio
de Urologia donde mas episodios sépticos se registran en el hospital.?®

CONCLUSIONES

La investigacion en Urologia de temas béasicos, especialmente funcio-
nales, constituye el inevitable instrumento para el progreso de la especia-
lidad y la ampliacién y mantenimiento de su compromiso profesional. El
ejemplo de los cambios profesionales motivados por la investigacién en
el trasplante renal, litiasis, farmacologia de diversas disfunciones miccio-
nales y en la disfuncién eréctil ha alzado a la Urologia espafiola a lideraz-
gos internacionalmente reconocidos. No son temas agotados e influyen
de manera excepcional en la calidad de vida del enfermo urolégico. La
batalla actual se orienta mas en el sentido de desentrafar la carcinogéne-
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sis y los marcadores diagndsticos y prondsticos de los tumores genitou-
rinarios mediante la investigacién genémica y epigenémica, mas alejada
de la practica urolégica diaria. De ningtin modo pueden orillarse el resto
de las investigaciones que pertenecen al amplisimo campo asistencial
urolégico. El esfuerzo coincidente de la investigacién de laboratorio, de
la investigacion funcional, de la genémica y epigenémica, nos conducira
hacia el objetivo de la medicina personalizada, la repetida esperanza del
futuro.

REFERENCIAS:

1. Vela Navarrete, R. «Carlos Jiménez Diaz: una visién del Hospital con funciones
docentes e investigadoras». Educacion Médica. Vol 16 Supl 3 pg. 39. 2013.

2. Vela Navarrete, R. «What makes a medical student avoid or enter a career
in Urology?» J. Urol 175, 4, 2368. 2006.

3. Luis Cifuentes. Numero monografico Actas Urolégicas Espafiolas. Vol. XXX.
2006.

4. Smith J., Vela Navarrete, R., Willard Goodwin, BJU International 3, 83,
261. 1989.

5. Kuss R., Grégoire W. «Histoire illustrée de 1'Urologie». Ed. Roger Dacosta.
Paris. 1998.

6. Fuller E. Six succesfull and successive cases of prrostatectomy J. Cutan.
Gen.Urin.Dis. 13,229,1895.

7. Gil Vernet, S. «Patologia urogenital: biologia y patologia de la préstata»
(tomo I). «Enfermedades de la préstata» (tomo II). Ed. Paz Montalvo.
Madrid 1953.

8. Cifuentes L. «Cistitis y Cistopatia» Ed. Paz Montalvo.

9. Broers H. «The story of W.J. Kolf.» B&V Media Publishers. Kampen 2003.

10.Calne R. Y. Renal trasplantation. E. Arnold Ltd. Londres 1964.

11.Parra J. Torres JA, Alvarez R, Vela Navarrete R et al. «Kidney homografts:
induction of specific tolerance through the limphoyd tissues.» An. New York
Acad. Science 120, 524. 1964.

12.Gil Vernet J.M., Caralps A., «<Human renal homotransplantation. New sur-
gical technique.» Urol Int 23 (3: 201) 1968.

13.Vela Navarrete R. «Spain exceeds 60.000 kidney transplants in 2015.» Eu-
ropean Urology Today. June/July 2016 pg. 23.

14.Cardus C. Quesada E. Scott F. B. «Studies on the dynamic of the bladder.»
J Urol 90, 425. 1963.

15.Vela Navarrete R. Pérez Martinez FC Cabrera Pérez J. Ramirez Pérez del
Hierro M. Gonzalez Enguita C. Castilla Reparaz C. «Métodos experimentales
para el estudio in vivo de la respuesta farmacolégica detruso-esfinteriana:
una revisién critica» Arch. Esp. Urol 57, 4. 2004.

16.Vela Navarrete R. «Manometria, pielografia traslumbar repetida y funcién
renal, por separado, en la valoraciéon pronéstica del rifién hidronefrético».
Arch. Esp. Urol. 23, 163. 1970.



52 ANALES DE LA REAL ACADEMIA

17.Vela Navarrete R. «What is a urodynamics study of upper urinary tract?»
Urology 15, 93. 1980.

18.Vela Navarrete R. Salman S. Castilla C. «Tolerance to bilateral subcutaneous
access nephrostomy in dogs.» J. Urol. 140, 194. 1988.

19.Vela Navarrete R. Gonzélez Azpeitia JA Jiménez J. Garcia Sacristdn A., Illera
Martin. «Efectos del Glucagon sobre la dindmica ureteral». Rev. Clin. Esp.
155, 351. 1979.

20.Vela Navarrete R. «El rinén dilatado» Masson. Barcelona 2001.

21.Rajfer J., Ignarro L. «Nitric oxide as mediator of relaxation of corpues
cavernosum in response to nonadrenergic noncolinergic neurotransmission»
The New E.J.M, number 2 volume 326. 1992.

22.Manzarbeitia F. Vela Navarrete R. Fernandez Acefiero M.J. «Early histo-
pathologic aspects of BPH: mixoid-inflamatory nodules.» Actas Urol Esp.
34 (6): 549-554. 2010.

23.Cifuentes L. «Composicion y estructura de los calculos renales». Salvat 1984.

24.Chaussy, C. Schuller J. Schmiedt E et al.: «Extracorporeal shock wave
lithotripsy (ESWL) for treatment of urolithiasis» Urology 23,59 1984.

25.Paramo P. «Hilio-sinu-quistosis en Patologia quistica renal.» Actas Asoc.
Esp. Urol. 7, 1: 21-82. 1975.

26.Vela Navarrete R. Garcia Robledo «Polycystic disease of the renal sinus:
structural characteristics.» J. Urol. Apr; 129 (4): 700-703. 1983.

27.Vela Navarrete R, Raz S. «Control farmacolégico de los trastornos urodi-
namicos» Ed. Cientifico-médica. Madrid 1979.

28.Vela Navarrete R, Ales Reinlein JM «Infecciéon urinaria de alto riesgo».
Salvat. Barcelona 1982.



SESION ACADEMICA DE ENTREGA DE TITULO Y MEDALLA
DE ACADEMICO CORRESPONDIENTE HONORARIO

DiA 25 DE ENERO DE 2017
PRESIDIDA POR EL EXCMO. SR.
D. JOAQUIN POCH BROTO
Discurso del Ilmo. Sr. D. ANTONIO GARCIA GARCIA

Académico Correspondiente Honorario

DIVERTIRSE CON LA CIENCIA Y DOCENCIA
FARMACOLOGICAS

Laudatio por el Excmo. Sr. D. PEDRO SANCHEZ GARCIA

Académico de Numero






LAUDATIO ] ,
DEL ILMO. SR. D. ANTONIO GARCIA GARCIA

Por el Excmo. Sr. D. PEDRO SANCHEZ GARCIA

Académico de Numero

Excmo. Sefior Vicepresidente de la RANM.

Excmos. e Ilmos. Académicas y Académicos.
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Es un motivo de especial privilegio que este Academia haya delegado en
mi para presentar al Dr. Antonio Garcia. También lo ha sido contar con los
Profs. Don Manuel Diaz Rubio y Don Manuel Serrano Rios para solicitar
su entrada como Académico Corresponsal Honorifico. jMuchas Gracias!

Venido de provincias a la gran ciudad. Antonio nacié en Molina de
Segura, Murcia, en el seno de una humilde familia campesina. Viajaba
en bici todos los dias a Murcia para estudiar lejos del entorno tipicamen-
te rural que vivia aquellos afios. «Nifio Yuntero», como tantos otros que
después alcanzaron relieve internacional. Amaba la poesia de su paisano
Miguel Hernandez, también llegado de provincias a Madrid y le encanta-
ba recitar el poema «Las nanas de la cebolla», escrito por Miguel desde
sus afos de cércel en la Madrilena calle Doctor Esquerdo.

Con emocién contenida me cuenta la vida de su padre, Antonio Garcia
Garrigés. Dedicado al comercio ambulante, «llevaba frutas y hortalizas de
Murcia a la Mancha y Madrid y a cambio traia a Molina el trigo Manche-
go». Cuenta Antonio que su padre hombre de gran caracter era uno de los
pocos molinenses que leia el papel (periédico), lo que le doté de una verda-
dera obsesién para que sus hijos estudiaran, con las dificultades y sacrifi-
cios que la época le exigia. De esta forma pensaba que podrian forjarse un
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futuro lejos del mundo campesino y contemplar otros horizontes. Antonio
se siente feliz de esos afios de infancia en que estudiaba y al tiempo cola-
boraba en las tareas del campo, mientras su padre hollaba los caminos de
Espaifia, tierras de pan llevar, que le permitian con gran esfuerzo sostener
la vida familiar. Hombre como muchos de las pobres tierras de Esparia de
los que Don Miguel de Unamuno comentaba a un viejo amigo salmantino,
«hay que ver lo inteligentes que son estos analfabetos».

Antonio hizo el examen de ingreso a los 10 afios, como antes era la nor-
ma, en el Instituto Alfonso el Sabio de Murcia y a paso de pedal diario, alli
estudio el bachillerato. Como a mi también me pasé, el entusiasmo y tena-
cidad de su padre, la calidad de aquellos profesores de bachillerato y de los
entonces llamados Sefiores Maestros de su primera infancia modelaron su
cerebro y despertaron, ya desde entonces, su interés por el estudio, el co-
nocimiento y la ciencia en general, en pocas palabras la comprension del
mundo y algo més. Uno tiene que rendir homenaje a aquellos Maestros de
los que se solia decir; «pasa mas hambre que un maestro de escuela». Esos
a los que ahora no llamamos «Sefiores Maestros», sino con un nombre
menos afortunado «profesores». Sin embargo yo, y él creo que también,
llamamos Maestros a nuestros mejores profesores. Particularmente adoro
la palabra Sefior Maestro y recuerdo con emocién que mi padrino cartero
del pueblo, entonces los 365 dias al afio sin fines de semana ni vacaciones,
me comentaba: «Pedro, aqui en el pueblo cuando hubo un buen Maes-
tro, todos aprendimos mucho y bien; por el contrario cuando el Maestro
no sabia, no valia o no queria ensefar todos borriquitos». Razén la tenia
toda. Recordemos con el honor que merecen a nuestros Maestros de in-
fancia que nos ensefiaron amorosamente y ello nos permiti6 llegar lejos.
Ahf estéa el paradigmatico ejemplo de Antonio G. Garcia, activa lumbrera
internacional de la Farmacologia Espanola y mas. Recuerda Antonio que
mediado el bachillerato en Murcia, un dia su padre con la autoridad que
le caracterizaba, como a los padres de entonces, mirandole fijamente le
dijo: «hijo has hecho lo que debias y esperaba yo de ti. Descansa unos dias,
que pronto empieza la campana del albaricoque, luego la del melocotén y
finalmente, de las peras, manzanas, cebollinos y alguna més».

II

Envuelto en estas labores y una vez terminadas al estilo de su paisano
«Miguel Herndndez», al que tanto admira, inicia su nueva andadura en
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Madrid, Comienza la carrera en la Facultad de Medicina de la Universi-
dad Central, con las cargas y dificultades que suponia ser un muchacho
provinciano que vino a estudiar y vivir en un atico pobre sin calefaccion
con un grupo de entrafiables amigos murcianos; Juan de Dios. Blas y
Jestis Marin. Corrian los afios sesenta, era la época del desarrollo, de las
luchas estudiantiles, de la transformacién de Espafia y en ese ambiente
comenzd su carrera. Ya estaba en la Ciudad Universitaria, frente a la Fa-
cultad de Medicina, la carismatica estructura de La Antorcha, y el tomo
buen ejemplo del mensaje. Entre huelgas estudiantiles, clases de grandes
Maestros en la Facultad y las dificultades econémicas de un muchacho
pobre de provincias, estudié los primeros afios de Medicina. Desde bien
temprano le llamoé la atencion la investigacion y quiso Dios, o Dios sabe
quién, que por aquellos dias nos conociéramos Antonio y yo. Hasta en-
tonces habia estudiado las ciencias llamadas bésicas, y en el tercer curso
inici6 el estudio de la Patologia y Farmacologia y empez6 a conocer el
mundo de la clinica. Un ilustre maestro clinico, si los hay, Don Felipe
Pallardo Peinado, despert6 en Antonio la ilusiéon por la clinica, pero al
tiempo no se le iba del pensamiento la posibilidad de investigar y el pla-
cer de poder hacerlo. Cual de las dos tendencias o amores triunfaria, lo
sabremos pronto. La realidad esta por encima de la fantasia y a veces es
tan sabia que le pone a uno en el camino ideal sin buscarlo.

II1

Conoci al profesor Antonio Garcia el mes de octubre de 1966, menti-
ra parece hoy que han pasado ya cincuenta anos. Me cuenta que «a través
de un pariente murciano condiscipulo y companero de carrera de Don
Teofilo Hernando, este le recibi6 en su espléndida casa y biblioteca de la
calle Don Ramoén de la Cruz, en el barrio de Salamanca. Algo sorpren-
dente para un joven yuntero murciano. Con una carta manuscrita Don
Teofilo me envié a uno de sus primeros discipulos, el profesor Benigno
Lorenzo Veldazquez, a la sazén Decano y Catedratico de Farmacologia,
que a su vez me condujo al laboratorio del Prof. Pedro Sanchez Garcia
recién regresado de Nueva York, donde habia pasado afios trabajando
con el profesor Robert F. Furchgott, premio Nobel de Medicina, y estaba
empezando una linea de investigacion sobre receptores adrenérgicos y la
regulacién de la secrecion y captacion de neurotransmisores en diversos
efectores simpaticos. Alli el doctor Garcia obtuvo una plaza de alumno
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interno por oposicion y durante los cursos clinicos simultaneaba, con el
Prof. Luis Felipe Pallardo, en la madrilefia Cruz Roja la clinica la inves-
tigacion en el Laboratorio de Farmacologia en la Ciudad Universitaria
donde trabajabamos en un ambiente trapense muy distinto al americano
que yo habia vivido. Era una época de algarabias, huelgas, protestas estu-
diantiles y persecuciones policiales a pie y a caballo. La policia campaba
por los pasillos de nuestra Facultad de Medicina, pistola en mano y solo
respetaban a quienes vestian bata blanca. Por esta razén guardabamos
en nuestro modesto laboratorio de investigaciéon un repuesto de batas
para los estudiantes que huian de la policia. El laboratorio era pequefio
de franciscana humildad y cada cosa era manufacturada. Solo dispo-
niamos de un fisiograph, prestado por la Catedra de Farmacologia de
la Facultad de Veterinaria y un bafo de érganos aislados de fabricacion
casera. Se destilaba el agua tres veces para poder utilizarla en la determi-
nacién del contenido de catecolaminas en unos miligramos de auricula
de cobaya. con el primer Espectro fotofluorimetro (Aminco-Bowman)
que pudimos obtener con la ayuda econémica de nuestro maestro Don
Benigno. Curiosamente la empresa que lo importé tenia la obligacién
de ponerlo a punto. Asi lo indiqué pero el proveedor me contesté: «mire
usted, Don Pedro, eso solo se hace en América». Le pedi permiso para
hacerlo yo mismo y ponerle a funcionar. Entonces me dijo «¢eso también
puede hacerse aqui?». Desde entonces el aparato funcioné con una técni-
ca muy complicada y facilité el trabajo del Prof. Antonio Garcia y otros
colaboradores en un laboratorio de no mas de cuarenta metros en el que
trabajdbamos. Antonio escribe, «con la colaboracién de D. Pedro, desa-
rrollé mi proyecto de Tesis Doctoral cuando atn era estudiante lo que
me permitié doctorarme al afio de licenciarme en Medicina». Al tiempo
compartian nuestras actividades el Doctor Rafael Martinez Sierra que
también hizo su tesis, el Doctor Alfonso Velasco Martin y una sefiorita,
técnico de laboratorio, que nos ayudaba y duré poco porque se enamord
de algin miembro del grupo, enfermé de melancolia y se marché.

v

Estos afios fueron maravillosos. Trabajamos mucho, sonamos y dis-
cutimos problemas cientificos y publicamos los primeros trabajos en
revistas internacionales. Yo habia sido encargado por Don Benigno de
impartir clases para estudiantes repetidores de Farmacologia a las 8 de la
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mafiana. Ello coincidié con mis oposiciones para Catedra, de las clasicas
con seis ejercicios, y mientras yo estaba enfrascado en el proceloso mun-
do de la oposicion el doctor Garcia me suplia en las clases de las 8, con
gran eficacia, talento y capacidad de mensaje. De aquel grupo salieron
personas de excelencia, muy conocidas actualmente, que triunfaron en la
vida y siguen recordando con carifio aquellas famosas clases de las 8. Pa-
sadas aquellas fechas (1970), yo obtuve la plaza en la oposicién al tiempo
que empez6 a funcionar con precariedad la Facultad de Medicina de la
Universidad Auténoma de Madrid. Avalado por la generosidad del doctor
Velazquez, con una comisién de servicio, yo me encargué de la organi-
zacion y ensefianza de la Farmacologia en la Auténoma. Al poco tiempo
también me acompaiié el Doctor Garcia a la sazén Profesor Ayudante
recién doctorado y también traspasado de la entonces llamada Univer-
sidad Central. En esta situacién, con un minimo de facilidades, hicimos
lo que pudimos, y el primer curso de Farmacologia fue un éxito con las
naturales carencias, pero un éxito reconocido por autoridades y los estu-
diantes que lo vivieron con nosotros. Coincidiendo con esta situacién a
finales de 1972, yo me trasladé a la facultad de Medicina de Valladolid, de
la que habia sido nombrado Catedratico y el Doctor Antonio Garcia, se
fue a los Estados Unidos para trabajar con el doctor Robert F. Furchgott,
al que Antonio habia conocido rasgueando la guitarra en las Cuevas de
Luis Candela mientras hablabamos de ciencia y folklore, degustando las
delicias gastronémicas espafiolas. Gracias a una beca del Ministerio de
Educacién y Ciencia y aceptado por el Dr. Furchgott Antonio se fue a
Nueva York para continuar su formacién y conocer nuevas formas de ha-
cer ciencia. La beca no incluia los gastos de viaje, que hubimos de buscar
por otras partes, «ahora inaceptables», y fue pagada tres meses después
de su incorporaciéon al Departamento de Farmacologia de la State Uni-
versity New York. Las dificultades que ello supuso para el propio becario
y su esposa Estrella y para quienes que le estimulamos a emprender ese
viaje pueden facilmente comprenderse.

Cuando yo decidi trasladarme como Catedratico a la Facultad de
Valladolid, y el doctor Garcia marché a Nueva York para completar su
formacion, los estudiantes de la Facultad que curiosamente atn lleva el
apellido «Auténoma» escribieron: ¢Por qué se permite que profesores
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que han demostrado capacidad y competencia se vayan de una Facultad
a la que se llama «Auténoma» pero que carece de autonomia? Ni ellos
ni nosotros lo entendimos. El sefior rector Prof. D. Luis Sanchez Agesta,
Rector Comisario al uso entonces, a quien recordamos con carifio, ad-
miracién y respeto, tampoco lo entendia y el mismo acabé volviendo a la
Universidad Central de donde procedia.

Después de afios en América, Antonio también podia haberse queda-
do alli en condiciones excepcionales pero decidi6 volver a Esparia (Valla-
dolid), adaptarse a las condiciones espafolas y vivir las oposiciones que
felizmente pronto consiguié en Valladolid, donde varios afios yo fui Jefe
de Departamento y él Prof. Agregado por oposicién.

VI

Asi comienza una vida fructifera para Antonio. Este es un homenaje
de reconocimiento y parabienes. No oculto, sin embargo, el compromiso
que ello supone para mi porque muy bien sé que la biografia del Prof.
Garcia con mucho excede de su curriculum vitae. Por eso quiero advertir
que mi presentaciéon no pretende ser exhaustiva como tampoco es defi-
nitiva su biografia. Intentaré a partir de aqui describir con sencillez la
aventura vital de un hombre sencillo «todo un hombre» en palabras de
Unamuno, cuya mayor rareza es la naturalidad.

En América el doctor Garcia trabaja en el Departamento de Farma-
cologia que a la sazén dirigia el Prof. Furchgott, descubridor del oxido
nitrico (inicialmente EDRF) y premio Nobel de Medicina y Fisiologia
1998. Con él formaba equipo entre otros el Prof. Sada Kirpekar, un mo-
desto, inteligente y original investigador venido de la India, reciclado en
Inglaterra y finalmente asentado en New York, por eleccién del Prof. Fur-
chgott que en aquellos dias cumplia un afio sabatico en la Universidad de
California. Por esa razén Antonio empez6 a trabajar con el Dr. Kirpekar
una mente privilegiada que le introdujo en la moderna farmacologia del
sistema nervioso, el papel de los iones en los procesos de exo y endoci-
tosis adrenérgicos y en general en el estudio de los mecanismos de la
transmision sinaptica concretamente en la importancia del calcio, la mi-
tocondpria y el transporte de las vesiculas sinépticas.

Por entonces conoce al Prof. Ronald Rubin que junto con el Prof.
Douglas habian descrito el papel del calcio en la secrecién de catecolami-
nas por las células cromafines de la medula adrenal y acunaron la expre-
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sién «acoplamiento excitacién secreciéon» que ha tenido éxito universal.
Con ese motivo publican multitud de trabajos en las revistas de mas alto
nivel internacional.

VII

Desde entonces viene su aficion por el estudio detallado de la médula
adrenal, un simil periférico de neuronas con las que comparte muchas pro-
piedades funcionales. En ese momento 1974 vuelve a Espafia, inicia una
nueva andadura en la Universidad de Valladolid formando un grupo de
investigacion con gente joven (Valentin Cefia, Francisco Horga, José Maria
Arnaiz, etc.) siempre manteniendo lazos con sus Maestros americanos. De
esta época surgen trabajos de gran calado que se publican en las mejores
revistas del mundo. Alli estudia con profundidad el papel del calcio y de la
ATPasa, sodio potasio dependiente en el proceso de neurosecreccion.

VIII

Siendo ya Catedratico de Farmacologia, realiza un paso breve por la
Universidad de Bilbao. En 1982 se traslada a la Facultad de Medicina de
Alicante y alli forma uno de los grupos de Neurofarmacologia, mas s6lidos
dentro y fuera del pais, partiendo de la nada. Su labor junto con el Prof.
Carlos Belmonte acaba cristalizando en el Instituto de Neurociencias de
Alicante, modélico y tinico en su género y centro de referencia mundial.
Con su grupo de colaboradores estudia con detalle la entrada de calcio en
las células aisladas y cultivadas de la medula adrenal y el papel critico en la
liberacion de neurotransmisores. En este tiempo le preocupa las entradas
de calcio a la célula cromafin. Usa diversas y sensibles técnicas, farmacos
y toxinas para su estudio y describe detalladamente los diversos tipos de
canales para la entrada de calcio, Publica trabajos transcendentes de gran
repercusién y acaba siendo una referencia mundial sobre los canales de
calcio en la célula cromafin, trabajos que son ya clasicos en su campo.

IX

Después de una amplia serie de conversaciones con la Universidad
Auténoma y la de Alicante, Antonio vuelve a la Facultad de Medicina Au-
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téonoma de Madrid, al Departamento de Farmacologia y Terapéutica en
la década de los 90. Alli pone en marcha con el Prof. Erwin Neher premio
Nobel de Medicina y Fisiologia, la técnica del pach-clamp, una herra-
mienta sin precedentes, para el estudio de la fina dindmica funcional de
las células cromafines aisladas de la adrenal bovina.

Curiosamente el doctor Erwin Neher, construy6 el primer equipo de
pach-clamp personalmente, manejando condensadores, resistencia, ali-
cates, tenazas y otras herramientas como un técnico avezado.

En esta época Antonio establece colaboraciéon con numerosos grupos
de la industria Farmacéutica y se ve enfrascado en problemas de neuro-
secrecién, modulacién y busqueda de nuevos medicamentos con vistas
a las enfermedades neurodegenerativas; tipo Alzheimer, Parkinson, Es-
clerosis Lateral Amiotrofica, etc. Es este el momento en el que se pone
en marcha la Fundacién Teéfilo Hernando y la UAM aprueba después de
anos la creacion del Instituto de investigacion y Desarrollo de Farmacos
que en la actualidad, tiene una produccién cientifica de primera magni-
tud con patentes de farmacos originales, obtenidos en colaboracién con
quimicos tales como Rafael Ledn, Cristébal de los Rios UAM, José Marco
del CSIC, Enrique Gélvez y Julio Alvarez Builla de Alcal4d de Henares.

XI

En los dltimos anos el profesor Garcia ha creado Unidades de Ensayos
Clinicos en los Hospitales de la Princesa y en el Gémez Ulla y un Centro
de Control de Ensayos Clinicos en el Parque Cientifico de Cantoblanco.
Ademas organiza uno de los Masters ya clasicos Monitorizacion de Ensa-
yos Clinicos que ya lleva muchos afios de andadura e inicialmente estaba
localizado en el Hospital de La Princesa y el Master de Investigacion Far-
macolégica con dos afios de duracién y alto prestigio. En este momento
me viene al recuerdo el trabajo que ambos hicimos poniendo en marcha
el Minicongreso de Farmacologia y Terapéutica en el afio 1977 ya en su
36 edicién, en el que en la actualidad deben participar todos los estudian-
tes de la Facultad de Medicina. Al margen de esto durante mi estancia en
la Facultad con su colaboracién pusimos en marcha nuevas formas de
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ensefianza y evaluacién de los estudiantes con la intencién de ensenar-
les no a memorizar ,sino a pensar y discernir lo 1til de lo accesorio. En
muchos casos lo conseguimos y curiosamente cuando antiguos alumnos
nos encuentran, siempre recuerdan con carifio y emocién la época que
participaron en el Minicongreso y las lecciones de Farmacologia con los
clasicos guiones que les facilitibamos. No quiero dejar de resefiar que
durante uno de los primeros Minicongresos de Farmacologia, un grupo
de estudiantes abordé el problema de la Ensefianza de la Farmacologia
en la UAM y publicaron un libro que presentaron en el Minicongreso que
podria considerarse como tesina, donde evaluaron aspectos cientificos,
docentes, éticos, personales y de comportamientos de profesores y per-
sonajes invitados. Concretamente, y ello le hizo una gran ilusion al Prof.
Garcia, preguntados los estudiantes sobre los profesores de otras Facul-
tades que invitamos a dar charlas en varias ocasiones al ano, entre ellos
estuvo el Prof. Don Luis Felipe Pallardo, ya parkinsoniano y emérito pero
que segun todos los alumnos fue la leccién méas humana, interesante y
modélica que recibieron por un invitado.

XII

El doctor Garcia ha sido lo que yo podria llamar un excelente em-
prendedor. Cre6 inicialmente una Minirevista en Valladolid. Fue editor
de la revista Tiempos Médicos, de la revista Farmacologia del Sistema
Nervioso de Prescripcion de Farmacos, de Actualidad Farmacoldgica y Te-
rapéutica y alguna mas. Ademas colaboré durante muchos afios con la
revista Noticias Médicas como columnista perpetuo hasta que la revista
desapareci6 en el 2015. Con mucho éxito. No quiero olvidar la organiza-
cién de la Reunién Internacional de la Medula Cromafin por vez primera
en un hermoso Hotel de Ibiza con la participacién de Farmacélogos del
mundo entero, que continua reuniéndose cada afio en diversos lugares
del mundo, asi como la Escuela de Farmacologia Teéfilo Hernando en la
Universidad Internacional Menéndez Pelayo, ademdés de las reuniones
de FARMADRID (Farmacélogos de la Comunidad de Madrid). Dentro de
este mismo apartado quiero sefialar el alto porcentaje de tesis doctorales
de alumnos médicos y no médicos que se formaron en bajo su direccién.
Este es el momento de hacer constar los numerosos trabajos cientificos
extraordinarios que ha publicado el profesor Antonio Garcia, en revistas
del mas alto impacto internacional que son bastantes mas de los que apa-
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recen como el «mas de» que con frecuencia se indica en los curriculums
al uso. Por su importancia quiero resefiar que muchos de sus alumnos
son ya Catedraticos o Profesores Titulares de Universidad. Entre ellos Va-
lentin Cena (Albacete), Carmen Gonzalez (Albacete), Antonio Rodriguez
Artalejo (Madrid), Carmen Montiel (Madrid), Luis Gandia (Madrid), Fer-
nando Padin (Ciudad Real), Ricardo Borges (Canarias), Jorge Fuenteal-
ba (Chile), Almudena Albillos (Madrid), Manuela Garcia (Madrid), Fran-
cisco Sala (Alicante), José Francisco Horga (Alicante), y Judith Carreiro
(Brasil) entre otros. Muchos otros trabajan en la industria Farmacéutica.
Laboratorios de Investigacién o en organismos gubernamentales. Ellos
me perdonaran que no les cite aqui. No querria olvidar a nadie.

XIII

El profesor Garcia ha recibido numerosos premios y distinciones.
Solo citaré alguno de ellos. Doctor Honoris Causa por Universidad de la
Laguna, Tenerife, Premio Severo Ochoa de Investigacién y Medalla de
Oro de la Comunidad de Murcia. Molina de Segura, su Ciudad Natal, le
ha dedicado una Calle y un Centro de Salud lleva su nombre. Para mi este
ejemplo representa un mentis al aforismo «nadie es profeta en su tierra».
Antonio es un ejemplo.

Conoci al profesor Garcia estos dias hace cincuenta afios. Parece
mentira. Desde entonces hemos mantenido una fraternal amistad y cola-
boracién. Solo una persona con su talante y talento de muchos quilates,
su bonhomia, generosidad, altruismo y humildad ha hecho posible esta
larga andadura. Gracias!

XIV

Quiero terminar esta presentacién convencido de que:

QUIEN ha hecho todo esto y mucho mas que no cuento.

QUIEN no presume de sus éxitos a los que considera con humildad.

QUIEN se ha exigido a si mismo més que a los demas y les ha dado
ejemplo.

QUIEN est4 siempre cuando es necesario y a veces sin serlo.

QUIEN est4 dispuesto a ayudar sin limites.

QUIEN siendo un hombre muchas virtudes no presume de ellas.
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QUIEN siempre ha dado maés de lo que recibid.

QUIEN no tiene lugar para la rutina.

QUIEN piensa en palabras de Ortega que «solo cabe progresar cuan-
do se piensa en grande y solo es posible avanzar cuando se mira lejos».

Por fuerza ha de ser «todo un hombre», fuera de lo comun.

Finalmente no quiero olvidar a su familia Estrella, Estrellita, Antonio
Miguel y Arturo que han vivido a su lado una vida ejemplar, el mejor de
los regalos que uno puede recibir. Todos. Ellos y El.






DIVERTIRSE CON LA CIENCIA Y DOCENCIA
FARMACOLOGICAS

Por el Ilmo. Sr. D. ANTONIO GARCIA GARCIA
Académico Correspondiente Honorario

Sefior presidente, sefiores académicos, sefioras y sefiores:

Me cabe el honor de dirigirles unas palabras con motivo de mi recep-
cién en esta docta Casa como académico correspondiente honorario. De
esta palabra dice el DRAE: «<Honorario, que da honor»; y para honor reza
asi: «cualidad moral que lleva al cumplimiento de los propios deberes
respecto del préjimo y de uno mismo». Por su parte, el Maria Moliner da
a la palabra honra una connotacién de orgullo; el que yo siento en este
momento por pertenecer a partir de hoy a esta ilustre institucién.

Mi discurso lleva por titulo «Divertirse con la ciencia y docencia far-
macolégicas». Lo desarrollaré en los apartados siguientes: 1. La eleccion
del camino; 2. La emocién del descubrimiento cientifico; 3. La practica
de la ciencia hoy ¢nos divierte todavia?; 4. La idea IFTH; 5. La educacién
médica; y 6. Los agradecimientos.

1. LA ELECCION DEL CAMINO

Corria el afio 1967 cuando el profesor Teéfilo Hernando Ortega me
recibié por primera vez en la imponente biblioteca de su casa, en el ma-
drilefio Barrio de Salamanca. Se interes6 por mis estudios de cuarto de
medicina, me dio algunas separatas de sus trabajos sobre la digital que
guardo como oro en pafio, y me envi6 con una carta al profesor Benigno
Lorenzo Velazquez. En ella le transmitia mi interés por conocer de pri-
mera mano el método experimental, que conocia teéricamente por las di-
dacticas clases de fisiologia del profesor Antonio Gallego y por la lectura
de tres libros que a mi veinteafiera edad me impactaron profundamente,
«El Método Experimental» de Claude Bernard, las «Reglas y Consejos
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sobre Investigacion Cientifica» de Santiago Ramén y Cajal». Y «El arbol
de la ciencia» de Pio Baroja.

Don Benigno me condujo a uno de los vetustos laboratorios del De-
partamento de Farmacologia de la Facultad de Medicina de la Universi-
dad Complutense y me present6 al profesor Pedro Sanchez Garcia, quien
estaba haciendo un experimento en la auricula de cobayo, que se contraia
ritmicamente al son que le cantaba el estimulador Grass. Don Pedro aca-
baba de regresar de Nueva York en donde habia realizado su formacién
posdoctoral con la égida de Robert Furchgott, quien en 1998 recibiria el
Premio Nobel de Fisiologia o Medicina por su descubrimiento del 6xido
nitrico. Con la ayuda de don Pedro, pronto aprendi a montar la auricula
del cobayo; cuando vi por vez primera c6mo la adrenalina aumentaba
vertiginosamente su fuerza de contraccion, y que el recién descubierto
propranolol mitigaba este efecto, quedé vivamente impresionado.

Como estudiante de medicina que era, quise también poner a prueba
mi vocacion médico-asistencial. En tercer curso tuve la suerte de asistir
al curso de propedéutica clinica del profesor Luis Felipe Pallardo, en el
Hospital Clinico San Carlos. Todavia recuerdo las impactantes leccio-
nes que impartia el profesor Pallardo, que me impulsaron a pedirle que
me admitiera como alumno interno en el madrilefio Hospital de la Cruz
Roja, en donde pasé tres inolvidables afios aprendiendo el oficio de mé-
dico, historiando y explorando a los pacientes y, ocasionalmente, presen-
tando algin caso en las sesiones clinicas.

Asi pues, durante los cursos clinicos simultaneaba mi actividad es-
tudiantil en la Cruz Roja por la mafiana y en el laboratorio por la tarde.
Como a cualquier estudiante de medicina, al acercarse el final de la ca-
rrera se me presenté con toda su crudeza el camino a elegir, el mas tran-
sitado (ser médico asistencial) o el mas incierto (ser médico farmacdlo-
go). El poeta estadounidense Robert Frost se planteaba esta dicotomia
en su poema «El camino no elegido»:

Dos caminos divergian en un bosque amarillo
y pesaroso al no poder viajar por ambos
y ser un solo viajero, largo tiempo me detuve
y escudrifié uno tan lejos como pude,
hasta donde se perdia entre la maleza.

Luego tomé el otro, también ameno y llano,
y dotado quizas de mayor atractivo
por su pasto suave que pedia ser hollado,
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aun cuando los que por alli pasaran,
ambos del mismo modo habrian transitado.

Y ambos esa manana se extendian igualmente,
hojas que ningun pisada habia ennegrecido.
iOh! Segui el camino un dia mas,
aun sabiendo que a un paso le sigue otro;

y preguntandome si deberia haber regresado.

Debo estar diciendo esto con un suspiro,
en algan lugar, dentro de muchos afios:
dos caminos divergian en un bosque, y yo...
Yo tomé el menos transitado de los dos,
y aquello fue lo que cambié todo.

En su comentario sobre este poema, vertido en el libro «Recetario
Poético de los Estudiantes de Medicina de la UAM», la entonces estu-
diante de medicina y ya doctora, Angela Gutiérrez Rojas, asevera que en
realidad Frost pretendia burlarse de la indecisién que nos domina ante
las bifurcaciones que encontramos en el camino de la vida. No obstante y
para su sorpresa, el poema fue asimilado de forma literal por el publico,
sirviendo de acicate para que el amigo del poeta Edward Thomas, tras
leerlo, decidiera alistarse en la Primera Guerra Mundial durante la que
murié en combate.

Esta idea aparece también en la estupenda pelicula «El Club de los
poetas muertos»; el profesor John Keating, magistralmente interpretado
por Robert Williams, dice a sus jévenes alumnos que formaban un corro
alrededor de él:

«Ciertamente la vida nos obliga a tomar decisiones, a dejar
unos caminos atrds en favor de otros, sabiendo que de la
alternativa escogida dependerd nuestro futuro. Podemos esco-
ger el camino mas facil, el mas transitado o por el contrario
aventurarnos a caminar a nuestro aire y labrar nuestro propio
recorrido».

En mi caso, la espectacular respuesta contractil del corazén expuesto
a la adrenalina, me llevé a la eleccién del camino menos transitado de la
investigacion y docencia farmacoldgicas.
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2. LA EMOCION DEL DESCUBRIMIENTO CIENTIFICO

La Academia Nacional de las Ciencias de los Estados Unidos de Amé-
rica difundié hace un tiempo un optsculo dirigido a los jéovenes que em-
prendian una carrera cientifica. Para ilustrar las emociones inherentes al
descubrimiento cientifico narraba una historia relacionada con la conju-
gacién entre paramecios:

«Corria el ano 1937 cuando, en su laboratorio de la estadou-
nidense Universidad John Hopkins, el joven Tracy Sonneborn
buscaba las condiciones precisas para que dos tipos de para-
mecios formaran una especie de puente por el que pudieran
intercambiar material genético. Durante varios meses, Tracy ha-
bia estado mezclando varias parejas de paramecios utilizando
los mas variados medios de incubacién, sin resultado alguno.
Tras una jornada de trabajo agotador y, cuando a altas horas
de la noche se preparaba para irse a casa, mezclé una dltima
pareja de paramecios que comenzaron a conjugarse entre si
y a formar agregados. Presa de una excitaciéon rayana en el
delirio buscé por los desiertos laboratorios a algtin colega para
compartir con €l tamafio acontecimiento. No encontré a nadie.
Corri6 al vestibulo del edificio y arrastré al vigilante hasta el
microscopio para que observara la espectacular reaccién. Es
probable que el vigilante creyera que el joven bidlogo sufria
un ataque de locura y que no entendiera la importancia del
experimento de Tracy Sonneborn, que abrié la puerta al estu-
dio de la genética de organismos unicelulares protozoarios».

En sentido parecido se expresaba el profesor Severo Ochoa con el re-
sultado de un descubrimiento relacionado con la oxidaciéon del NADPH:

«Pocas veces he sentido una emocién en mi vida igual a
aquella que se produjo al ver la aguja del espectrofotémetro
moverse en la direcciéon correcta (indicando oxidacion del
NADPH) cuando afiadi una gota de solucién de bicarbonato
conteniendo CO, a una mezcla de dehidrogesasa isocitrica,
alfa cetoglutarato, NADPH e iones manganeso. Recuerdo que
sali del pequefio cuarto en que estaba el espectrofotémetro,
gritando: Venid, venid a ver esto. Mi entusiasmo me habia
hecho olvidar que eran las nueve de la noche y que en el
laboratorio no quedaba nadie».

En su libro «Reglas y consejos sobre investigaciéon cientifica», don
Santiago Ramoén y Cajal recogio toda la belleza y emociones implicitas



NACIONAL DE MEDICINA DE ESPANA 71

en la practica de la ciencia. Desde hace afios regalamos este libro a los
estudiantes de doctorado de nuestro Instituto Teéfilo Hernando de 1+D
del Medicamento (ITH) de la Universidad Auténoma de Madrid (UAM)
y mas recientemente nuestro decano, el profesor Juan Antonio Vargas,
también lo regala a los estudiantes de medicina recién graduados. Ochoa
dice de este libro:

«Se trata de uno de los libros que mas he leido y releido en
mi vida porque no ha habido nadie en nuestra época, a quien
yo haya admirado tanto como a Cajal. Este libro de don San-
tiago, deberia ser lectura obligatoria de todos los estudiantes
de los dltimos cursos de bachillerato. En Espana, hoy dia, se
fomenta y promueve escasamente la investigaciéon y es un he-
cho incontrovertible que en épocas recientes la grandeza de un
pais se mide no solo en funcién de sus contribuciones al arte
y a la literatura, en las que Espana ha sobresalido siempre,
sino también en funcién de sus contribuciones al aumento
del caudal de nuestros conocimientos de la naturaleza, del
mundo en que vivimos y, en conjunto, del mundo entero.» En
esta direccién va una de sus frases dirigidas a los jévenes, que
pude leer en un lugar destacado del Museo Severo Ochoa de
Luarca, su pueblo natal:

«Si os apasiona la ciencia haceros cientificos. No penséis lo
que va a ser de vosotros. Si trabajais firme y con entusiasmo,
la ciencia llenara vuestra vida»

Cuando los periodistas preguntaron a Salvador Moncada por su ex-
clusién del Premio Nobel concedido al 6xido nitrico contesté que «los
cientificos no trabajamos para que nos den premios. Si nos los dan son
bienvenidos; pero la recompensa a nuestro esfuerzo esta en la belleza de
la practica de la ciencia, en su valor intrinseco», apunté Moncada.

3. LA PRACTICA DE LA CIENCIA HOY ¢NOS DIVIERTE TODAViA?

Luigi Anastasia, un quimico organico que trabaja en la Universidad
de Milan, publicé en 2013 un comentario en la revista Drug Discovery
Today que titul6 «Ser un cientifico hoy: ¢nos divierte todavia?». Su con-
tenido viene a colacién para contrastar la ciencia que practicaba Tracy
Sonneborn, cuando en 1937 descubriera la conjugacién entre parame-
cios, y la practica actual de la ciencia. Anastasia resume certeramente las
actividades que actualmente desempefia un profesor de universidad: 50
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correos electrénicos esperando respuesta, redaccién de un proyecto de
investigacién para presentar en una convocatoria con plazos cortos, dos
o tres manuscritos para evaluar con urgencia, la tesis de un colaborador
que requiere una revision extensa, las fatiles reuniones de departamento,
la revisién por tercera vez de un manuscrito para el que los evaluadores
piden nuevos experimentos, mantenerse al dia con la jungla de datos
poco contrastados que aparecen en el numero creciente de revistas en
soporte electronico, la obsesiéon por publicar en revistas con el mayor
impacto posible. Un cientifico del siglo XXI se cataloga segin la suma
algebraica del dinero que consigue para sus proyectos, mas el factor de
impacto total de sus publicaciones, més su indice h, mas el nimero de
citaciones que reciben sus articulos. Estos parametros han matado la
verdadera esencia de la ciencia es decir, disfrutar con su practica a la vez
que pueda ser util a la sociedad.

Hace dos afios solicité la financiacién por el MINECO de un proyecto
de investigacién. Los comentarios de los evaluadores fueron positivos y
el proyecto se financié. Curiosamente, en sus comentarios notaron que
mi grupo era productivo pero que publicibamos en revistas de mediano
impacto. ¢Qué queria decir mi anénimo colega cientifico con mediano
impacto? ¢Comparado con qué? Porque nuestros trabajos, los de los qui-
micos médicos, los electrofisiélogos y los neurofarmacélogos de mi Ins-
tituto Ted6filo Hernando solemos publicar en revistas cientificas clésicas,
con una historia centenaria o casi centenaria de fisiologia o farmacolo-
gia. ¢Acaso el 5 de factor de impacto de la revista Journal of Physiology,
la revista portavoz de la Physiological Society britanica en la que desde
hace mas de 100 afios han publicado su mejor trabajo decenas de Pre-
mios Nobel, o el 4.5 de factor de impacto de la histérica revista alemana
Pfliiger’s Archiv European Journal of Physiology, o el 4 de factor de im-
pacto del Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, la re-
vista portavoz de la Sociedad de Farmacologia de los EEUU desmerecen
de otras revistas de biologia molecular, genética o medicina, con mayores
factores de impacto?

Los cientificos deberiamos huir de las modas como de la peste;
debemos seguir con fidelidad nuestra linea de trabajo y perder el miedo
a la famosa frase «publicar o perecer» pues, en cualquier caso, aunque
publiquemos cientos de articulos en las modernas revistas con mayor
factor de impacto, solo para cumplir con las exigencias y presiones de
los burdcratas de la ciencia, no vamos a ser mas felices ni vamos a
aportar nada util a la sociedad, que paga nuestros salarios. Es, pues,
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necesario y urgente que plantemos cara a esos burécratas para que nos
dejen trabajar y disfrutar de la ciencia, como hicieron nuestros men-
tores antafio y que, por cierto, condujeron a descubrimientos grandes,
medianos o pequenos pero que en conjunto, han sido harto beneficio-
sos para la sociedad. En este contexto, cabe destacar los fantéasticos
descubrimientos recientes de los antiviriasicos directos tipo sofosbuvir
con potencial para curar la hepatitis C, los inhibidores tinib de tirosina
cinasa que han revolucionado el tratamiento de la leucemia mieloide
crénica, o los anticuerpos monoclonales que mejoran drasticamente la
calidad de vida de los pacientes que padecen céancer, psoriasis, artritis
reumatoide o enfermedad inflamatoria intestinal. Estos espectaculares
logros de la buena ciencia no tienen nada que ver con la obsesién factor
de impacto.

Entre la dicotomia de «publicar o perecer» a cualquier precio, y la
pausada practica de la ciencia, con toda su grandeza y belleza, los in-
vestigadores de hoy tenemos que encontrar un compromiso para seguir
divirtiéndonos haciendo buena ciencia que mejore el bienestar de la so-
ciedad. Para ilustrar esta idea, resumiré un articulo de 1975 sobre un
trabajo que fue parte de mi tesis doctoral dirigida por el profesor Pedro
Sanchez Garcia, y tres articulos de mi laboratorio que se han publicado
recientemente.

El articulo de 1975 se publicé en el «British Journal of Pharmacolo-
gy», la revista portavoz de la Sociedad Britanica de Farmacologia. En el
articulo exploramos la hipétesis de que la inhibicién de la monoamino
oxidasa (MAQO) mitocondrial prevenia la degradacién de la noradrenali-
na, prolongando asi su efecto inotrépico positivo, debido a la mayor li-
beracién del neurotransmisor en las terminaciones nerviosas simpaticas
del corazén. Aunque esta idea podria haber tenido una proyeccién clini-
ca en lo que respecta a la interaccién entre los antidepresivos inhibidores
de la MAO y ciertos alimentos ricos en tiramina, aquellos experimentos
no iban mas all4 de la curiosidad por conocer la fisiologia de una sinapsis
periférica utilizando los inhibidores de la MAO y la cocaina como herra-
mientas farmacoldgicas.

Los tres articulos recientes, 40 afios después, también plantean una
hipétesis de partida, pero con un peso de traslacién a la clinica mucho
mayor. En el primero de ellos, que apareci6 en 2015 en el «British Jour-
nal of Pharmacology», Rafael Le6n sintetizé un compuesto hibrido resul-
tado de la fusién de antioxidante melatonina con el inductor del factor
de transcripcién Nrf2 sulforafano. El hibrido melatonina-sulforafano
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result6 tener propiedades neuroprotectoras y potencial terapéutico para
tratar las enfermedades neurodegenerativas y el ictus.

Nuestro segundo articulo de 2017 vio la luz en «The Journal of Phy-
siology», una revista centenaria portavoz de la Sociedad Britdnica de
Fisiologia. Este trabajo partia de una hipétesis basica que hemos explo-
rado en mi laboratorio, en colaboracion con el laboratorio del profesor
Javier Garcia Sancho de la Universidad de Valladolid, durante las dos
ultimas décadas. La hipétesis implica a la mitocondria como reguladora
de la homeostasia del calcio mensajero en los procesos de liberacién por
exocitosis de los neurotransmisores. Para explorar esta hipétesis necesi-
tabamos una molécula que bloqueara selectivamente el intercambiador
sodio-calcio de la mitocondria, que sintetizé Cristébal de los Rios en el
Instituto Teéfilo Hernando y acuiié como ITH12662. Esta estrategia sin-
tética tiene como trasfondo la busqueda de nuevas dianas para la neuro-
proteccién farmacologica.

El tercer articulo acaba de aparecer en la revista «Neuropharmaco-
logy» v explora el efecto neuroprotector del 1G20, un curioso compuesto
sintetizado en el laboratorio de Alfonso Ferndndez Mayoralas en el Ins-
tituto de Quimica Organica General del Consejo Superior de Investiga-
ciones Cientificas. Esta molécula es un sulfoglicolipido que remeda al
sulfatido endégeno implicado en la sintesis y estabilizacion de la mielina.
Hemos demostrado, ademas, que el IG20 posee efectos neuroprotectores
y que tiene potencial para facilitar la neurorreparaciéon por prevenir la
formacién de la cicatriz glial que se forma tras un traumatismo de la
médula espinal.

Del anélisis comparativo de un trabajo de laboratorio de 1975 con
otros recientes se deducen algunos hechos curiosos. Llama la atencién
que en el articulo de 1975 solo lo firmaramos dos autores mientras que
en lo mas recientes, los autores somos entre 9 y 13. Ello tiene una expli-
cacion légica: mientras que el articulo de 1975 tan solo exploraba la fuer-
za de contraccion del corazén como indicadora de la neurotransmisién
simpatica, en los articulos recientes se utilizan varias técnicas y modelos
experimentales fruto del progreso de la biologia molecular. Esta comple-
jidad metodolégica no esta al alcance de un solo laboratorio y por ello
hoy la ciencia se practica en colaboracién con varios grupos de investi-
gadores. Un segundo aspecto a destacar es la mayor proyeccién de los
esfuerzos cientificos hacia potenciales aplicaciones clinico-terapéuticas,
caso de las actividades de nuestro Instituto Fundacién Te6filo Hernando,
cuyo origen y evolucién describo seguidamente.
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4. LA IDEA IFTH

Desde que me doctoré en medicina en el afio 1970 hasta el momento
de escribir estas lineas ha transcurrido casi medio siglo, tiempo suficiente
para mirar atras y analizar lo que llamo concisamente la idea IFTH. Este
acrénimo emergio de la fusion de otros dos a saber, el del Instituto Teoéfilo
Hernando de I+D del Medicamento (ITH), un instituto oficial de la Univer-
sidad Auténoma de Madrid (UAM) y el de la Fundacién Teéfilo Hernando
(FTH), una entidad privada sin animo de lucro, que surgié para apoyar
la investigacion y la formacion de personal investigador del ITH. Dada la
simbiosis existente entre ambos centros, Arturo Garcia de Diego, director
de la FTH y gerente del ITH, sugirié que sus actividades se reflejarian me-
jor con la contracciéon de ambos logos y denominaciones, es decir, IFTH,
Instituto Fundacién Teéfilo Hernando de I+D del Medicamento.

Tras esta descripcion de nuestra afiliacién, cabe destacar al protago-
nista que da nombre al IFTH, el profesor Te6filo Hernando. Don Teéfilo
tuvo como profesor a don Santiago Ramén y Cajal quien mas tarde le
sugiri6 salir fuera de Espana para formarse. Asi recal6 en el floreciente
Instituto de Farmacologia creado por Oswald Schmiedeberg en el Estras-
burgo aleman de finales del siglo X1X y primeros del XX. Con su regreso a
Espafa, don Teéfilo perfil6 la nueva ciencia farmacolégica en la entonces
Universidad Central de Madrid, hoy Universidad Complutense. Con justa
razon a don Tedfilo le consideramos como el adelantado de la farmacolo-
gia esparfiola, tanto en su vertiente basica como clinica. Por donde quiera
que vamos los promotores de la idea IFTH y los miembros del Instituto
Fundacién, llevamos con respeto y orgullo el egregio nombre de don Te6-
filo. La Fundacion que lleva su nombre nacié en 1995 para honrar su me-
moria. Ello fue posible gracias al decidido apoyo de su hijo, el profesor
Luis Hernando Avendario y de su hija, dofia Maria Hernando Avendaio.

Sobre la personalidad de don Teéfilo han escrito novelistas (Azorin,
José Martinez Ruiz), poetas (Juan Ramoén Jiménez) y médicos (Carlos
Jiménez Diaz). Pero quizas, el retrato mas exacto lo hizo don Gregorio
Marafién en los siguientes términos:

«Acaso lo mejor de su biografia seria siempre lo que yo puedo
anadir a ella, porque lo he aprendido a su lado: que Hernando
es raro ejemplo de esos seres humanos que poseen la virtud
de alegrarse del bien de los demads, y el mal que les hacen
perdonarlo con la misma rapidez con que respiran. De estos
liberales hombres quisiera ver poblada Espaifia».
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Los miembros del Departamento de Farmacologia y Terapéutica
(DFT) que fundara el profesor Pedro Sanchez Garcia en la Facultad de
Medicina de la UAM a principios de los afios 70 del pasado siglo, impli-
cados inicialmente en el proyecto ITH, fuimos pocos pero creiamos en
la idea y apostamos por ella. Asi, Mercedes Salaices, Manuela Garcia
Lépez, Luis Gandia Juan, Mercedes Villarroya, Carlos Sanchez Ferrer,
Pedro Sanchez Garcia, Francisco Abad, Concha Peiré, Jesus Frias, otros
miembros de otros departamentos y de los hospitales vinculados a la Fa-
cultad de Medicina y yo mismo sentiamos que el DFT, que era puntero en
neurociencia y en investigacion cardiovascular, no tenia el enfoque mas
traslacional de la I+D del medicamento. Por otra parte, en los afios 90
del siglo XX ya comenzamos a establecer colaboraciones con empresas
farmacéuticas de dentro y fuera de Espafia. Inicialmente, estas colabora-
ciones se enfocaron hacia el estudio de nuevos compuestos en desarrollo
para, fundamentalmente, conocer su diana farmacolégica y su mecanis-
mo de accién. Pronto, sin embargo, nos dimos cuenta de que si queria-
mos convertirnos en un eficiente instituto con investigaciéon propia mas
las colaboraciones externas y servicios, debiamos incorporar a nuestras
actividades los ensayos clinicos.

A mediados de los afios 90 del siglo pasado, iniciamos el camino para
la aproximacién de la quimica médica y el cribado farmacolégico en pro-
yectos conjuntos con Carlos Sunkel (Laboratorios Alter), Julio Alvarez
Builla y Enrique Géalvez (Universidad de Alcald de Henares). Al iniciar-
se el siglo xxI, la idea IFTH se enriquecié con una colaboracién con el
profesor José Luis Marco, un quimico médico del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC). Hicimos un acuerdo para que los doc-
torandos Cristobal de los Rios primero y més tarde Rafael Leén, hicieran
sus tesis doctorales desde una 6ptica pluridisciplinar es decir, sintetizan-
do sus compuestos en el CSIC y estudiando sus perfiles farmacolégicos
en el area de la neuroproteccion, las enfermedades neurodegenerativas y
el ictus en el IFTH. Coincidiendo con esta original estrategia, en el IFTH
se desarrollaban con pujanza los estudios de los mecanismos implicados
en la neurotransmision, en la neurodegeneracion y, por ende, en la posi-
bilidad de interferir en algunas de las vias de sefializacién que conducen
a la muerte neuronal con algunas de las moléculas sintetizadas por los
quimicos médicos. Estas lineas neurofarmacolégicas fueros desarrolla-
das fundamentalmente por Manuela Garcia Lépez, Javier Egea y Mer-
cedes Villarroya (neurotoxicidad, neuroproteccion) y por Luis Gandia y
yo mismo (neurotransmisién, neurofarmacologia). Esta sinergia entre
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quimicos médicos y farmaco6logos culminé con la creacién de un labora-
torio de quimica médica y cribado farmacolégico (QMCF) en la propia
Facultad de Medicina que llevan, con creciente productividad, Cristébal
de los Rios y Rafael Le6n. También se incrementaron las colaboraciones
externas con otros quimicos médicos del CSIC, Santiago Conde, Maribel
Rodriguez y Alfonso Mayoralas.

Para intentar sacar adelante las patentes generadas por los quimicos
médicos, en 2011 creamos la «spinoff» DNS Neuroscience (DNS, «Drugs
for Neurodegeneration and Stroke») que tiene su sede en el Parque Cien-
tifico de Madrid (PCM) en el Campus de la UAM en Cantoblanco. Ade-
mas de esta actividad, actualmente DNS esta creando un catilogo de
reactivos quimicos con distintas actividades biolégicas, derivadas de la
actividad sintética de la unidad QMCEF, para ofertarlos a la comunidad
cientifica internacional con la idea de que los utilicen como herramientas
en sus trabajos de investigacién biolégica. Estamos desarrollando tam-
bién herramientas informaticas in silico para definir el potencial per-
fil farmacolégico, toxicolégico y farmacocinético de una nueva entidad
quimica cabeza de serie y de sus derivados. Una tercera linea de DNS
se relaciona con el reposicionamiento de medicaciones en uso clinico,
buscando indicaciones alternativas en las enfermedades del sistema ner-
vioso. Finalmente, estamos desarrollando otra linea en el campo de los
complementos alimenticios.

Como mencionaba anteriormente, la idea IFTH quedaba incompleta
sin incluir entre sus actividades la investigacion clinica, particularmente
en el area de los ensayos clinicos (EECC). Esta linea tuvo su origen en la
primera Unidad de Ensayos Clinicos Fase I que creamos en la Facultad
de Medicina, de la mano del profesor Jestus Frias. Actualmente tenemos
conveniadas tres de estas unidades con un total de 48 camas y una ex-
periencia acumulada de mas de 200 ensayos clinicos fase I. Pero en los
ultimos afnos la actividad del IFTH en este area abarca también las fases
mas avanzadas (II, III y IV) de los ensayos clinicos, a nivel nacional e
internacional.

La idea IFTH no tenia futuro si no la sacdbamos fuera del DFT y
de la UAM. Pronto nos dimos cuenta de ello y creamos la Red GENN,
mucho antes de que tomara cuerpo la idea IFTH. Se nos ocurrié crear
una red de investigadores que inicialmente nos reuniamos dos veces al
afio y que luego se convertiria en el Grupo Espanol de Neurotransmi-
sién y Neuroproteccién (Red GENN). Esta Red ha generado decenas
de colaboraciones entre cientificos de Espafia e Iberoamérica y a sus



78 ANALES DE LA REAL ACADEMIA

reuniones anuales acuden unos 70 a 100 participantes. La ultima reu-
nién nimero 37, organizada por miembros del IFTH en la Universidad
de Granada, se celebro en esta bellisima ciudad en diciembre de 2016.
Como novedad, cabe resaltar que a ella han asistido también los miem-
bros del IFTH que se dedican a los ensayos clinicos; durante 3 dias,
cada grupo celebré sus reuniones por separado pero hubo una sesién
conjunta sobre I+D del Medicamento y las relaciones del IFTH con la
industria farmacéutica.

ElIFTH, que creé e impuls6 la Red GENN y gestiona y coordina cada
reunién con el Comité Local (por ejemplo, en el caso de Granada con
Enrique Cobos y Angeles Montilla), también creé y coordina la Reunién
Anual de los Farmacologos de la Comunidad de Madrid (FARMADRID),
que se celebra a finales de junio en una de las universidades, hospitales o
empresas farmacéuticas de Madrid. La reuniéon Farmadrid-25 se celebro
en julio de 2016 en la Facultad de Medicina de la UAM, con la participa-
cién de 150 quimicos médicos y farmacélogos. Finalmente, en junio de
2016, el IFTH cred, gestiond y organizé en Madrid la T Jornada de estu-
dios Fase I en Espafa y estd preparando la IT Jornada que se celebrara
en Barcelona en junio de 2017. Estas redes de investigadores son una
de las riquezas del IFTH, que le dan sentido y permiten su progresiva
consolidacion.

Pero con ser importante, la I+D+i no es la tnica actividad del IFTH,
que desarrolla también una intensa labor de formacién de personal ex-
perto en I+D del Medicamento. Con sus masteres en Monitorizacion de
Ensayos Clinicos (18 ediciones) y en I+D del Medicamento (6 ediciones)
hemos contribuido a la insercién laboral de mas de sus 600 alumnos en
los entornos de la I+D del Medicamento, 1éase en empresas farmacéuti-
cas, CRO («Contract Research Organisations»), unidades hospitalarias
de investigacion clinica y sociedades cientificas médicas.

Audn cuando el IFTH ha compartido y comparte los laboratorios y
despachos del DFT en la Facultad, en los dltimos afios su crecimiento
ha obligado a la ubicacién de su sede central en el PCM ubicado en el
Campus de la UAM. Sin embargo, su relacion con el DFT contintda sien-
do muy estrecha y fructifera. El camino recorrido sugiere que debemos
ver con cierto optimismo la idea original en el sentido de convertir al
IFTH en un centro internacional de referencia en I+D del medicamento.
Creemos que en el préoximo quinquenio podremos mantener esta tenden-
cia creciente, sin prisa pero sin pausa, para asi consolidar la idea IFTH,
albergandola en un edificio propio en el Campus de la UAM.
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5. LA EDUCACION MEDICA

A propésito de la educacién médica, me resulta grato recordar unas
palabras entresacadas de una comunicacién que hizo don Teéfilo en esta
Casa en 1974, un afio antes de morir:

«La ensefianza de la farmacologia ha sido mi méaxima preo-
cupacién porque creo que constituye la razén de la existencia
del médico cuya misién, final y delicada, después de explorar
minuciosamente al enfermo, es aconsejarle el remedio o los
remedios adecuados. Todo consejo es un farmaco: desde el an-
tibiético que cura o el analgésico que alivia, hasta la palabra,
no solo capaz de aliviar y curar, sino incluso de producir una
reaccién adversa por un mecanismo semejante al de cualquier
medicamento».

La educacion es una tarea maravillosa. En la primavera de 2013 vi-
nieron a verme unos alumnos que se licenciaban ese afo en la Facultad
de Medicina de la UAM. Me pidieron, en nombre de la clase, que pro-
nunciara unas palabras de aliento y despedida en el acto académico de
graduacion de la cuadragésima promocién. Los alumnos me recordaron
el minicongreso, los seminarios de farmacologia de tercero y sexto, y sus
presentaciones con diapositivas que terminaban con un apunte poético y
humanistico. Visto desde fuera, este apunte humanistico de nuestra acti-
vidad educativo-médica puede parecer extrafio. La sociedad que nos ha
tocado vivir, dominada por el relativismo, entiende poco del humanismo.
Sin embargo, desde que Hipdcrates lo cultivara en su practica médica, la
figura del médico humanista, culto y aficionado a la literatura y las artes,
ha sido paradigmatica a lo largo de los siglos.

Ejemplo preclaro de médico humanista fue Andrés Laguna, un sego-
viano tipico hombre del Renacimiento que trabajé en varias universida-
des europeas y fue médico de Carlos Iy Felipe II. Pero posiblemente sea
William Osler el mejor ejemplo de médico humanista de todos los tiem-
pos. Su pensamiento, que reflej6 en multitud de conferencias dirigidas
a estudiantes de medicina, impartidas a finales del siglo XIX y principios
del XX, se resume en pocas palabras. Osler exhorta a la organizacion del
tiempo, del trabajo y del estudio, a la laboriosidad, a conservar la calma,
a respetar a los demas, a la compasion, a seguir estudiando y aprendien-
do de la propia experiencia durante toda la vida y, sobre todo, a antepo-
ner el interés de los enfermos sobre todo lo demas.
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Poco es lo que se puede innovar en el terreno de la educacién médi-
ca. A lo largo de mas de cuatro décadas de dedicacién a la docencia de
la farmacolégica basica y la farmacologia clinica para los estudiantes de
medicina de las universidades de Valladolid, Alicante y UAM he podido
vivir curricula médicos integrados, coordinados y basados en asignatu-
ras independientes. Todos conducen al mismo fin, formar a un médico
con una solida base general para que luego se incorpore al sistema MIR
para su especializacion. Y probablemente las diferencias entre uno y otro
modelo docente no afecten al «producto» final. ¢Va a afectarlo el modelo
de Bolonia? No creo. Cabe, sin embargo, hacerse la siguiente pregun-
ta: ¢queremos solo formar a un médico experto en su oficio o también,
como futuro médico y universitario, querriamos contribuir a reforzar su
formacién humanista y a despertar en él la sensibilidad hacia el paciente
como ser humano que sufre? Dificil pregunta con respuesta incierta, da-
dos los tiempos de relativismo que corren.

De mis 45 anos de docencia médica, 35 los he vivido en la Facultad
de Medicina de la UAM, en el Departamento de Farmacologia y Terapéu-
tica que creara y desarrollara hasta las mas altas cotas internacionales
mi maestro y amigo el profesor Pedro Sanchez Garcia. El escudo de la
UAM tiene este interesante lema «Quid ultra faciam?» ¢Qué mas puedo
hacer? Haciendo honor a este lema se nos ocurrié organizar un Minicon-
greso de Farmacologia de los Estudiantes de Medicina de la UAM. Con
la tutela de un profesor, los grupos de 3-4 estudiantes preparaban un tra-
bajo bibliografico, de laboratorio o de revisién de historias clinicas que
presentaban, oralmente o en forma de paneles en el minicongreso que
organizabamos durante dos dias a finales del curso. El primer minicon-
greso se celebré en mayo de 1977 y el trigésimo séptimo se ha celebrado
en abril de 2016. Si nos atenemos a que la filosofia del Plan de Bolonia
implica poner el acento en la docencia practica en pequefios grupos, con
el Minicongreso nos adelantamos 33 afios a este cambio; ello se debe sin
duda a que escuchamos y pusimos en practica el lema de la UAM, «Quid
ultra faciam?». Hoy, los congresos de estudiantes son habituales en mu-
chas universidades espariolas y extranjeras.

Bien que vali6 la pena elegir el camino menos transitado para «ir
mas alla», siquiera fuere por la carta que me escribieron dos estudiantes,
Pablo Garcia Pavia y Jests Gonzalez Mirelis, que participaron en el Mi-
nicongreso de 2002:

«Tenemos el gusto de enviarle con esta nota el articulo “Ahorro
derivado de la participacién en ensayos clinicos”, que hemos
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publicado recientemente en Revista Clinica Espafiola. Este tra-
bajo fue realizado durante nuestro tercer afio de carrera y fue
presentado en el XXIII Minicongreso de Farmacologia. Dado
que la realizacién de este trabajo se debe, en buena medida,
al estimulo que supuso para nosotros el Minicongreso, quere-
mos hacerles participes de nuestra alegria a usted y a todos
los miembros del Departamento de Farmacologia»

Tengo que agradecer a la UAM lo mucho que he aprendido y practi-
cado en el Departamento de Farmacologia y Terapéutica de su Facultad
de Medicina durante 35 afos, y de su Hospital de La Princesa durante los
dltimos 20 afios. Pero si algo muy especial debo a la UAM y a La Princesa
es la posibilidad que me han brindado, porque asi lo propicia su am-
biente universitario, de cultivar mi aficién por la poesia, por la palabra
misteriosa que quiere decir otra cosa, sea con métrica, ritmo, cadencia y
rima caso de San Juan de la Cruz en sus Coplas a lo Divino:

Tras de un amoroso lance
y no de esperanza falto
volé tan alto tan alto
que le di a la caza alcance.

Para que yo alcance diese
a aqueste lance divino
tanto volar me convino

que de vista me perdiese

y con todo en este trance
en el vuelo quedé falto

mas el amor fue tan alto

que le di a la caza alcance.

Cuanto mas alto llegaba
de este lance tan subido
tanto mas bajo y rendido
y abatido me hallaba
dije: «No habra quien alcance».
Abatime tanto tanto
que fui tan alto tan alto
que le di a la caza alcance.

Por una extrafia manera
mil vuelos pasé de un vuelo
porque esperanza del cielo
tanto alcanza cuanto espera

esperé solo este lance
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y en esperar no fui falto
pues fui tan alto tan alto,
que le di a la caza alcance.

o sea libre y sin normas, caso de Mario Benedetti en su poema «Lo
que necesito de ti»:

No sabes cOmo necesito tu voz;
necesito tus miradas
aquellas palabras que siempre me llenaban,
necesito tu paz interior;
necesito la luz de tus labios
Ya no puedo... seguir asi!!!
...Ya... No puedo
mi mente no quiere pensar
no puede pensar nada mas que en ti.
Necesito la flor de tus manos
aquella paciencia de todos tus actos
con aquella justicia que me inspiras
para lo que siempre fue mi espina
mi fuente de vida se ha secado
con la fuerza del olvido...
me estoy quemando;
aquello que necesito ya lo he encontrado
pero aun!!! Te sigo extrafiando!!!

La poesia me ha servido como herramienta pedagégica durante déca-
das. Con ella pretendia interesar al alumno en algo que fuera mas all4 de
la farmacologia y asi contribuir, de paso, a la formacién humanista y uni-
versitaria del futuro médico. La culminacién de esta experiencia la alcan-
cé con un punado de estudiantes con los que dimos vida a la antologia
«Recetario Poético de los Estudiantes de Medicina de la UAM», que hici-
mos llegar a los 1500 alumnos de medicina y a algunos profesores. Siem-
pre llevaré en mi corazén el recuerdo de los ya doctores Gabriel Liafo
de Ulzurrun y Angela Gutiérrez Rojas interpretando al Don Juan y Dofia
Inés de José Zorrilla, y declarandose amor mutuo con versos inmortales
que sobreviviran siempre. Ellos, sus comparieras Laura Garcia Aguilar,
Miriam Garcia Jiménez, Ana Garcia-Soidan, Beatriz Granero Melcon y
Maria Herreros, junto con otros estudiantes, compilaron una variada co-
leccién de poesias para enriquecer el Recetario con sus sorprendentes y
acertados comentarios. El apoyo del decano de medicina profesor Juan
Antonio Vargas y el director de la Fundacién Teé6filo Hernando don Artu-
ro Garcia de Diego, hicieron posible esta edicién del Recetario.
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Hace unos meses invité a los treinta alumnos de mi seminario de
farmacologia de tercer curso a tomar un refrigerio en la Cerveceria Ale-
mana y luego nos fuimos al remozado Teatro de la Comedia, sede de la
compaiiia Nacional de Teatro cléasico. Alli escuchamos la precisa palabra
castellana del actor Carmelo Gémez, interpretando a Pedro Crespo, el
alcalde de Zalamea de Pedro Calderén de la Barca:

«Al rey, la hacienda
y la vida le has de dar.
Pero el honor es patrimonio del alma,
y el alma solo es de Dios».

Al salir del teatro pregunté a los alumnos si la palabra honor estaba
en el vocabulario y en las relaciones sociales de las gentes de hoy, cuatro
siglos después de que Lope escribiera su inmortal obra. Concluimos que
el teatro clasico de nuestro Siglo de Oro reflejaba las pasiones, virtudes
y defectos del ser humano de aquella época, que son las mismas de hoy.

La experiencia teatral de mis alumnos debié calar en sus corazones
pues al finalizar el curso encontré sobre la mesa un pequefio cuaderno
de notas y una fotografia que nos habiamos hecho con ellos el doctor
Fernando Padin y yo, en nuestra excursion teatral. En la primera pagina
del cuaderno los alumnos recogian la famosa frase del doctor Letamendi:
«Gracias por ensefnarnos que quien solo sabe medicina ni de medicina
sabe». En las hojas de ese cuaderno cada alumno habia escrito de puiio y
letra una poesia de su gusto y la acompanaba de un comentario personal.
Acomodado en el vetusto sillén de mi despacho, fui leyendo con crecien-
te emocion las poesias y comentarios de mis alumnos. Cuando llegué a
la poesia de Gabriel Celaya «Educar», seleccionada por el alumno Jaime
Garnica, la lei despacio y con atencidn, pues la he utilizado como herra-
mienta pedagégica con los alumnos de varias promociones:

Educar es lo mismo
que poner motor a una barca...
hay que medir, pesar, equilibrar...
... y poner todo en marcha.
Para eso,
uno tiene que llevar en el alma
un poco de marino...
un poco de pirata...
un poco de poeta...
y un kilo y medio de paciencia
concentrada.
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Pero es consolador sofiar
mientras uno trabaja,
que ese barco, ese nifio
ira muy lejos por el agua.
Sofnar que ese navio
llevara nuestra carga de palabras
hacia puertos distantes,
hacia islas lejanas.

Sonar que cuando un dia
esté durmiendo nuestra propia barca,
en barcos nuevos seguird
nuestra bandera
enarbolada.

Al volver la pagina lei el breve comentario del alumno: «Muchas gra-
cias por no solo ensefiarnos farmacologia sino a pensar, a divertirnos
aprendiendo, a formarnos como personas y como médicos. Puede estar
orgulloso porque todos nosotros, sus “barcos”, llevaremos siempre su
“bandera”. En ese momento, en la soledad de mi despacho, rompi a llo-
rar. La idea de compromiso que aprendi de mi padre cuando me obligaba
a trabajar en el verano si queria estudiar en el invierno, la proyecté en mi
practica docente a lo largo de mi vida académica, intentando ir mas all4
de la rutina y el conformismo, ¢Quid ultra faciam?».

6. LOS AGRADECIMIENTOS

iTengo que agradecer tanto a tantos! Mi maestro y amigo el profe-
sor Pedro Sanchez Garcia me ubicé en el camino de la farmacologia
y desde hace casi medio siglo lo hemos recorrido juntos. Gracias don
Pedro por proponerme para este honroso nombramiento de Académico
Correspondiente Honorario de la Real Academia Nacional de Medicina,
gracias que hago extensivas a los profesores Manuel Serrano Rios, Ma-
nuel Diaz Rubio y a los sefiores académicos que tuvieron a bien apoyar
la propuesta. Quiero en este momento tener un recuerdo muy especial
para mi admirado académico y amigo, recientemente fallecido, profesor
Luis Garcia-Sancho.

Ni que decir tiene que la idea IFTH no hubiera sido posible sin la
devocién y dedicacion de centenares de colaboradores de dentro y fuera
de Esparia, que han hecho sus tesis doctorales con nosotros, sus traba-
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jos fin de grado o fin de master o que se han formado en el marco de
nuestros masteres, en nuestros laboratorios y en la investigacién clinica.
El IFTH somos todos, entrelazados por las redes de investigadores, los
convenios internacionales y los numerosos intercambios de investigado-
res con Centros de Europa y América pero, particularmente, con Bra-
sil, Chile, Méjico, Colombia, Perti y Argentina. Seria injusto olvidar el
expreso reconocimiento que la idea IFTH debe a un puiiado de jévenes
y entusiastas colaboradores, que han estado en primera linea luchando
por su desarrollo y consolidacién, particularmente los miembros de la
actual Junta Directiva del ITH, presidida por la profesora Manuela Gar-
cia Lépez y sus colaboradores Luis Gandia Juan, Francisco Abad Santos,
Cristébal de Los Rios Salgado, Rafael Le6n Martinez, Maria Cano Abad
y Javier Egea Maiquez.

Tampoco querria olvidar a los miembros de la Fundacion Teéfilo
Hernando, cuyo primer Consejo de Patronato fuera presidido por mi ad-
mirado y recordado profesor Pedro Lain Entralgo y, posteriormente, por
el profesor Pedro Sanchez Garcia. El profesor Luis Hernando Avenda-
fio, considerado como el padre de la nefrologia espafiola, y dofia Maria
Hernando Avendafio, han apoyado a la FTH desde sus origenes, y hasta
ahora mismo, con generosidad y dedicacion. Por otra parte, don Arturo
Garcia de Diego ha desplegado una gran actividad en las dos décadas de
vida de la Fundacién, con novedosas iniciativas, particularmente en el
area de los ensayos clinicos y la formacién. Deseo dar las gracias tam-
bién a los miembros de su Consejo de Patronato, particularmente a los
incorporados mas recientemente, doctores Jesus Frias Iniesta, Julio An-
cochea Bermuidez, Miguel Puerro Vicente y Josep Vergés Milano. Quiero
destacar también a los gestores y administrativos que han contribuido a
mantener en un alto nivel de calidad y eficacia todas las actividades del
Instituto y Fundacién Teéfilo Hernando en particular a dofia Maria José
Cieza Nava y dona Maria Fagoaga Torija.

Por ultimo deseo dar las gracias a mi familia, el pilar basico que me
ha servido de apoyo en los momentos dificiles que he encontrado en el
camino menos transitado, con acento muy especial en mi esposa Estrella
de Diego Solana, que tanto ha hecho por mi y por nuestros hijos Antonio
Miguel, Arturo y Estrella en la salud y en la enfermedad, en los buenos y
en los malos momentos.

Y gracias a la vida que me ha dado tanto, como cantaba Violeta Parra,
y a todos ustedes sefior Presidente, sefiores académicos, queridos colabo-
radores, sefioras y sefiores, por su amable compafiia y por su atencion.
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Resumen

La autoexperimentacion es tan vieja como el ser humano. Las razones de
los autoexperimentadores pueden ser muy variadas y no siempre comprensi-
bles. La personalidad de los autoexperimentadores no ha sido bien estudiada.
Cabe distinguir un tipo de autoinvestigador convencional (los que han pasado
a la historia) y los actuales que forman parte de un grupo de voluntarios para
participar en un estudio. Los aspectos éticos estan mal estudiados y deberian
ser tratados al margen del Cédigo de Nuremberg. La autoexperimentacion, y
esto es grave, puede llevar a quien la realiza a la experimentaciéon con seres
humanos. En la actualidad las publicaciones de autoexperimentos es practi-
camente imposible en una revista cientifica.

Abstract

Self-experimentation is as old as the human being. The reasons for self-ex-
perimenters can be very diverse and not always understandable. The personality
of self-experimenters has not been well studied. It is possible to distinguish
a kind of conventional self-investigators (those who go down in history) and
the current ones, who are part of a group of volunteers participating in a
study. Ethical aspects are poorly studied and should be treated outside the
Nuremberg Code. Self-experimentation, and this is very serious, can lead the
investigator to start experiment with humans. Currently, it’s almost impossible
the publication of self-experiments in scientific journals.

! Este texto se corresponde, practicamente en su totalidad, con la Introduccion del
libro Algunos hitos de la Autoexperimentacion en Medicina. Editado por: Real Academia
Nacional de Medicina, Madrid, 2016.
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El origen de este libro, Algunos hitos de la autoexperimentacion en
medicina, y que dedico con emocién a mis hermanos, tuvo lugar en una
conferencia a la que fui invitado en el Real Ateneo de Sevilla y en la que
me encontré con un compaifero del primer curso de la carrera, el en-
tonces llamado curso selectivo, al cual apenas recordaba. Hablamos y
rememoramos algunos momentos, anécdotas y comparneros de ese cur-
so (Matematicas, Biologia, Fisica y Quimica). Entre vagos recuerdos me
dijo que habia fallecido hacia unos meses de un infarto «el del sifén».
Me sorprendi, pero rapidamente hizo que recordara una anécdota que
estaba enterrada en lo mas profundo del trastero de mis recuerdos. Se
trataba de uno de nuestros compaifieros, luego al parecer biélogo, que
tras una clase donde se debi6 hacer algiin comentario sobre los auto-
experimentos, decidio realizar uno inyectidndose en sangre durante dos
dias seguidos varios centimetros ctbicos de sifén, ni se sabe bien con que
objetivo. Y segin recordamos jno le pasé nada!

A mi vuelta a Madrid me interesé por este tema de la autoexperimen-
tacién. No recordaba mucho, tan solo remotamente los autoexperimen-
tos que habian realizado Max von Pettenkofer y Joseph Goldberger y que
mi padre me habia contado mas de una vez. Resultado de este nuevo
interés me propuse repasar algunos aspectos éticos sobre el tema, quizas
escribir algo sobre ellos y sobre algunos de los experimentum crucis mas
llamativos y olvidados de la historia de la medicina y apenas conocidos
por la nuevas generaciones.

Con toda seguridad la autoexperimentacion es tan vieja como el ser
humano. Muchos médicos en la antigiiedad, incluso en la moderna medi-
cina, habran pensado alguna vez en experimentar consigo mismo. De he-
cho estamos convencidos de que pequefios o grandes autoexperimentos
no han sido tan infrecuentes y sin embargo apenas han trascendido. Sin
duda ha habido épocas que estos eran mas frecuentes y no estaban mal
vistos. Las décadas de la transicion secular entre el siglo XIX y XX fue rica
en este tipo de estudios. Llama la atencion que en el siglo XX también los
hubo sobre todo hasta la Segunda Guerra Mundial, si bien posteriormen-
te, tras la Codigo de Niiremberg, que senté una serie de principios sobre la
experimentacién médica y la utilizacién de seres humanos, han continua-
do aunque en una proporcién menor al menos de forma conocida

Una serie de preguntas permanecen en el aire a pesar de todo cuanto
se ha avanzado en este sentido. ¢(Eran condenables estos experimentos o
sus investigadores en la antigiiedad?, ¢qué persiguen los investigadores?,
¢consideran simplemente que es un servicio a la ciencia?, ¢eran médicos de
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prestigio o principiantes desconocidos?, ¢estaban o estan presionados por
el entorno, la busqueda de la fama, el prestigio cientifico, o poder acceder a
los fondos para investigacion?, ¢estaban o estan seguros los investigadores
de que nos le pasaria nada con su experimento ante la sociedad?, ¢eran o
son personas normales, locos, irresponsables, valientes, generosos, seguros
de si mismo, suicidas, etc.?, ¢eran o son realmente conscientes de que se
pone en riesgo su vida y pudiera ser que también las de los demas?, ¢debe
prevalecer la autonomia del investigador?, ;debe someterse el investigador
a las reglas mas elementales de la investigacion médica con independencia
de la utilizacién de su cuerpo?, ¢debe en la actualidad someterse al escru-
tinio de los Comités de Etica o Investigacién?, ;deben ser ensalzados por
sus autoexperimentos e incluso declarados héroes?, ¢despiertan en reali-
dad admiracién sus experimentos? o ¢debe financiarse la autoexperimen-
tacion?. Estas y otras muchas interrogantes no son faciles de contestar.

Lawrence Altman? trata de analizar las posibles motivaciones que les
lleva a los autoexperimentadores a realizar sus experimentos, incluso a
jugarse la vida. Lo sintetiza en aspectos de conveniencia, confiabilidad,
curiosidad, control, preparacién anticipada, interés personal, legal, e in-
cluso el suicidio. El analisis y reflexién de cada uno de los apartados sus-
cita sin duda el interés y facilita la comprension de cada uno de los casos
recogidos en la bibliografia médica.

La personalidad del autoexperimentador es sin duda un tema in-
teresante y no estudiado en el que mereceria la pena profundizar. Segu-
ramente muchas de las preguntas que nos realizamos quedarian contes-
tadas a través de su personalidad, la cual en el mejor de los casos podria
demostrar una falta de equilibrio entre el ser, el estar y el llegar. Desde
esta vertiente psicolégica, en la que no entramos, puede sin duda cues-
tionarse tal practica incluso criticarla, bien desde la prudencia o radica-
lidad. Sin embargo debe reconocerse que, al menos en algunos casos, el
«sacrificio» voluntario de algunos investigadores han dado como resulta-
do un beneficio a la medicina.

Hans Selye (1907-1982) en su libro From Dream to Discovery: On
Being A Scientific® describi6 las caracteristicas basicas de la personalidad

2 Altman LK. Self-experimentation: An unappreciated tradition in medical science.
New Engl J Med. 1972;286:346-352.

3 Selye H. From Dream to Discovery: On Being A Scientific. New York, McGraw-Hill,
1964).
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que a su juicio deben tener un buen investigador. Estas son: 1) entu-
siasmo y perseverancia, 2) originalidad, 3) independencia de pensamien-
to, imaginacion, intuicién, genialidad, 4) inteligencia, l6gica, memoria,
experiencia, concentracion, abstraccion, 5) ética y honestidad consigo
mismo, 6) contacto con la naturaleza, observacién, habilidad técnica,
7) contacto con la gente, comprensioén de si mismo y de los otros, com-
patibilidad, organizacién de equipos, poder de convencimiento y saber
escuchar otros argumentos.

Es evidente que todas estas caracteristicas deberian ser exigidas a
aquellos que realizan cualquier tipo de autoexperimentaciéon. Por otra
parte para avanzar en el conocimiento de la personalidad del investiga-
dor, habria que ir a sus origenes, educacion recibida, ejemplos materno
y paterno, su familia, amistades, maestros, etc., en todas aquellas cir-
cunstancias y momentos en los que se fragua la auténtica personalidad
de cada uno. Lo que no cabe duda es que el estudio de la vida de algunos
autoexperimentadores nos lleva a considerar la existencia de una perso-
nalidad obsesiva por alcanzar un fin concreto y posiblemente una creen-
cia de menosprecio de los que le rodean.

Pero, ¢qué es un autoexperimentador? Diriamos algo tan simple
como es aquél que realiza un experimento consigo mismo. Sin embargo
tal simpleza se complica cuando se profundiza en la mentalidad del au-
toexperimentador y en la forma en que realiza el experimento. A nuestro
juicio cabe distinguir dos tipos claramente diferenciados. Uno, el que
denominamos autoexperimentador convencional o cldsico, que es aquél
que realiza su objetivo sin someterse a ninguna regla o limitacién, salvo
la que él se impone a si mismo. Es en general un autoexperimentador in-
dependiente, que por lo comun deja constancia de sus objetivos y experi-
mentos a otros compafieros, y a su vez recoge detalladamente su autoex-
perimento con fechas, anotaciones personales, y todo tipo de resultados
que considera fundamentales. Frente a éste, esta el autoexperimentador
no convencional, mas actual, que forma parte de un grupo de voluntarios
para participar en un estudio o experimento determinado. Es dependien-
te de un protocolo previo y la mayoria de las veces existe un investigador
principal que no necesariamente participa a su vez como voluntario. Se
somete a las normas establecidas y no acttia por su cuenta y riesgo.

Tiene interés ademas el estudio de determinadas circunstancias que
inciden en el investigador. Edad en que realiza el autoexperimento, si
lo hace solo o en compania de otras personas. Si son éstos ayudantes,
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estudiantes o incluso familia. Igualmente llamativo son los detalles que
quiere dejar del experimento. Muchos de ellos han dejado escrito el dia,
e incluso la hora, en que realizé la experimentacién. En ocasiones los
detalles de éstos son impresionantes y llamativos (Enoch Hale, Daniel
Alcides Carrién, Albert Hofmann), mientras que otros no lo hacen y son
recogidos por personas cercanas, caso de Elie von Metchnikoff en que lo
hace su mujer.

El autoexperimentador convencional o cldsico asume en general
riesgos importantes, mientras que en el caso de autoexperimentador no
convencional estos riesgos son limitados o incluso minimos. Hoy dia en
cualquier estudio estan tabulados los riesgos, y si se da una contingen-
cia adversa el protocolo de estudio suele tener alternativas terapéuticas
previstas. Ello no se da, sin embargo, en los autoexperimentadores con-
vencionales que se encuentran desprotegidos si el experimento no sale
segun lo previsto, o incluso dan por bueno que asi pueda ser. Aunque no
hace referencia a la autoexperimentacién, Diego Gracia* diferencia acer-
tadamente la investigacién de la practica clinica. Como practica clinica
entiende las acciones que se realizan sobre seres humanos para mejorar
el conocimiento y el manejo de las enfermedades, es decir para diagnos-
ticar y tratar. Por el contrario la investigacion clinica se referiria cuando
el objetivo es el conocimiento de un medio diagnéstico o terapéutico.
En cualquier caso los procesos de validacién son fundamentales para el
investigador actual.

Ademas del beneficio, el riesgo asumido parece ser uno de los con-
dicionantes mas importantes en cualquier caso de la autoexperimenta-
cién. Los beneficios esperados si el autoexperimento sale bien, pueden
ser incluso considerables, aunque tampoco tiene por qué ser asi. El di-
sefno del autoexperimento deber ser muy riguroso y cientifico, basado
en la experiencia previa en laboratorio u animales, tiene que ser seguro
y su realizacién impecable. Los autoexperimentadores convencionales
han realizado experimentos de todo tipo, unos bien disefiados y otros sin
sentido, en unos se ha conseguido demostrar una hipétesis previa y en
otros no, y en la mayoria de los casos poco o nada seguros.

El riesgo contraido es un problema serio que no debe menospreciarse
ni en los autoexperimentos mas primitivos. Los autoexperimentadores
convencionales han asumido a través de la historia, riesgos que hoy dia
no hubieran sido aceptados por cualquier comité de ética o investiga-

4 Gracia Guillén D. Etica y Vida. Estudio de Bioética. Bogota. El Buiho. 1998.
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cién. Daniel Alcides Carrién, autoexperimentador convencional, al que
su jefe le desaconsejo su autoexperimento dijo «Suceda lo que suceda, no
importa, quiero inocularme». Asi y todo, en este libro planteamos algunos
casos de autoexperimentadores convencionales, en los que existiendo un
comité de ética o investigacion, el autoinvestigador no solicité la aproba-
cién del estudio (caso de Barry Marshall), u otros que no consiguiendo
el permiso (caso de Philip Kennedy) marchan a otro lugar donde realizar
el autoexperimento.

En la actualidad, y referido a los autoinvestigadores actuales, volun-
tarios sanos que participan en estudios aceptados por los comités, la ley
en la mayoria de paises no establece limites definidos en los niveles de
riesgo que se van a asumir. Ya la Cédico de Nuremberg (1947) sefala
que «... ningiin experimento debe llevarse a cabo cuando exista a priori
alguna razén para creer que se produzcan lesiones incapacitantes o muerte,
excepto quizds en aquellos experimentos donde los médicos experimentales
sirven como sujetos». El término «a priori» es vago y deja abierto el pro-
blema relativo a los riesgos. En general el problema de los riesgos acep-
tables en la experimentacién con voluntarios sanos esta poco estudiado.

Actualmente cualquier autoexperimentador o voluntario sano debe
por tanto limitar los riesgos, sobre todos aquellos que son conocidos, y
en experimentos con riesgos desconocidos no asumirlos y suspender su
proyecto. Con independencia de los riesgos asumidos, desde la muerte
hasta la incapacidad, lesiones o traumas psicolégicos, debe contemplar-
se ademas los dafios colaterales que se producen tanto a la comunidad
cientifica, por una supuesta mala practica investigadora, como a la insti-
tucién que representa. David R. Resnik® teoriza con qué hubiera pasado
si el autoexperimento de Barry Marshall hubiera salido mal. El Perth
Hospital habria sido investigado, las autoridades reguladoras lo hubie-
ran sancionado, el investigador apartado y posiblemente suspendido el
comité de ética e investigacion del hospital.

Hoy por tanto el autoexperimentador actual o el convencional, de-
ben asumir los riesgos razonables acudiendo al conocimiento cientifico
sobre la materia. En muchos procedimientos estan claramente especifi-
cados los riesgos, como por ejemplo en un cateterismo cardiaco con 110
muertes por cada 100.000. Esta claro que Werner Forssmann, cuando se
autocateterizo su corazon en 1929, asumié unos riesgos tremendos, rea-

> Resnik DB. Limits on Risks for Healthy Volunteer in Biomedical Research. Theor
Med Bioeth. 2012;33:137-149.
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lizandoselo no una, sino hasta en 9 ocasiones, sin contar con los riesgos
debidos a posibles infecciones u otras complicaciones en una medicina
muy diferentes a la actual. Ahado igual consideracién con el prestigioso
cirujano militar Nicholas Senn con su autoexperimento en 1886 insu-
flandose aire en todo el tubo digestivo a través del ano. Hoy sabemos
que el riesgo de muerte por una colonoscopia es de 19 casos por 100.000
exploraciones. ¢Que riesgo asumi6 Nicholas Senn?

La autoexperimentacién tiene un valor cientifico muy discutible. En
ella faltan parametros que le den un valor cientifico, como es el nimero
de sujetos que han participado asi como su comparacién con un grupo
control. Por otra parte es el propio investigador el que actiia como juez
y parte y por ello desde el punto de vista actual su estudio carece de
valor. Al margen de los riesgos, los autoexperimentos no son fiables ni
producen grandes aportaciones en general. Desde el planteamiento del
experimento puede faltar la objetividad de su hipétesis y en la mayo-
ria de los casos no es contrastado con otros médicos o cientificos. Pero
es que ademads la valoracién de los resultados de tal experimento sigue
siendo absolutamente individual y nuevamente subjetiva, por los que los
resultados finales puede carecer de cualquier validez. De todos los auto-
experimentos que han pasado a la historia solo el de Werner Forssman,
con el autocateterismo, y el de Barry Marshall con la ingesta de un caldo
de cultivo con Helicobacter pylori, han finalizando siendo reconocidos
con el Premio Nobel, y en el caso de este tiltimo mas por su obra en rela-
cién a las patologias derivadas de la infeccion por este germen que por el
autoexperimento en si mismo. Otro autoexperimentador obtuvo también
el Premio Nobel, Elie von Metchnikoff, aunque no por él sino por sus
trabajos sobre la fagocitosis.

Pocos estudios se han ocupado de investigar y recoger los casos do-
cumentados de autoexperimentos. El primer estudio se debe a Lawrence
Altman, médico y periodista, el cual publicé en 1987 el libro Who Goes
First? en el que sefiala y relata un centenar de los muchos casos que
encontré®. Posteriormente en 2003 apareci6 el libro Self Experimenters:
Sources for Study de Arsen Fiks’ que incorpora multitud de casos mas
estableciendo una ficha de cada uno con sus fuentes bibliograficas que
facilita el estudio de los casos en los que se pueda estar interesado. Des-

¢ Altman LK. Who goes first? The story of self-experimentation in medicine. New York.
Radom House. 1987.
7 Fiks A. Self experimenters: sources for study. Westport (CT). Praeger Publishers. 2003.
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graciadamente son pocas mas las aportaciones en esta materia, salvo pu-
blicaciones aisladas. Una aportacién interesante es la realizada por Allen
B. Weisse en 20128 en la que analiza y ordena algunos de los interrogan-
tes relativos a la autoexperimentacién entre 1800 y 1999. Sobre un total
de 465 casos documentados en este periodo queda patente como el ma-
yor nimero de autoexperimentos son en el campo de las enfermedades
infecciosas, llamando la atencién como la mayoria de ellos estan realiza-
dos en épocas donde la terapia efectiva era inexistente. El segundo gran
grupo pertenece a la anestesia, seguido de los realizados en el campo de
la fisiologia en general, la farmacologia, la radiologia y la oncologia.

De todos los casos contemplados detalla igualmente el nimero de
muertes que se produjo debido a ellos, 8 en total. De ellos incluimos en
este libro los autoexperimentos de Daniel Alcides Carrion (1857-1885),
Jesse Lazear (1866-1900) y Alexander Bogdanov (873-1928) y otro al que
no se hace referencia como Joseph Toynbee con funesto final. También
se hace referencia a aquellos autoexperimentadores que fueron galardo-
nados con el Premio Nobel como Werner Forssmann (1904-1979), Ba-
rry Marshall (1951-) y Elie Metchnikoff (1845-1916). Como dato curioso
cabe senalar que el 33% de los autoexperimentadores recogidos en este
estudio eran de Estados Unidos, el 15% de Alemania, el 11% de Rusia y
el 8% de Francia.

Los aspectos éticos de la autoexperimentacién es uno de los proble-
mas mal analizados en general y que requeriria un estudio profundo por
parte de los expertos en bioética. Existe confusién sobre la procedencia
de estos experimentos, y marca mucho el momento histérico en su valo-
racion. Las investigaciones basadas en la autoexperimentacién han sido
valoradas de forma increiblemente positiva por los miembros de la socie-
dad a través de la historia, incluso lo siguen siendo en la actualidad. En
un analisis simple del hecho, consideran a los investigadores auténticos
héroes y que por tanto los actos que realizan estan llenos de un sentido
ejemplar y moral en el cumplimiento de su deber.

Un hecho histérico que a nuestro juicio ha condicionado, en la ac-
tualidad, una vision ética de estos autoexperimentos ha sido lo ocurri-
do con la histérica expedicién de la fiebre amarilla liderada por Walter
Reed. Los experimentos alli desarrollados estamos convencidos que no

8 Weise AB. Self-Experimentation and Its Role in Medical Research. Tex Heart Inst
J. 2012;39:51-54.
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hubieran sido aceptados por ninguna comisién de ética actual, y sin em-
bargo se toma como referencia, incluso se le da un alto valor heroico en
el campo de la investigacién biomédica. Nada mas lejos de la realidad a
nuestro juicio. Los sujetos infectados en el experimento no habian sido
correctamente informados, asumieron grandes riegos (como lo demues-
tra entre otros la muerte de Jesse Lazear) y para colmo el propio Walter
Reed se ausent6 del campamento durante los autoexperimentos de sus
compaifieros médicos.

La autoexperimentacién no ha estado mal vista durante siglos, aun-
que muchos investigadores fueron cautelosos. Citas con su defensa o lo
contrario las hay mas que suficientes. Jan Evangelista Purkinje (1787-
1869) dijo «Ya que la experimentacion se realiza en el cuerpo vivo habrd
que proceder con cuidado para no inmolarse al exponerlos a peligros». En
el siglo pasado Werner Forssmann (1904-1979) dijo «... cuando los pro-
blemas de un experimento no estdn muy claros, has de realizarlo en ti mis-
mo y no en otra persona». Aunque pertenecié al Partido Nazi siempre
neg6 su colaboracion cuando le ofrecieron un gran equipo de cientificos
liderados por él para trabajar con seres humanos. «Utilizar pacientes in-
defensos como cobayas era un precio que en ningtin caso estaba dispuesto
a pagar por la realizacion de mis suerios» dijo.

La falta de ética en muchos experimentos y autoexperimentos a tra-
vés de la historia ha sido clamorosa. El periodo asombrosamente nega-
tivo fue el de la transicion secular del siglo X1X al XX hasta bien entrado
el siglo XX. El gran avance de la medicina y la necesidad de éxitos perso-
nales colocaron al investigador al borde del precipicio. Entre los autoex-
perimentadores simplemente hay que mirar en este libro, y aunque hay
autores que defienden que muchos de los importantes avances en medi-
cina en el dltimo siglo han sido como consecuencia de experimentos con
seres humanos, en el campo de la autoexperimentacion los éxitos fueron
siempre relativos.

Las referencias a la autoexperimentacion en los diferentes cédigos de
conducta en la investigacién han sido escasas, y en todo caso confusas
o incluso justificativas. Sin embargo este hecho deberia ser visto en su
contexto historico, y fundamentalmente después de la Segunda Guerra
Mundial. Tras las atrocidades con seres humanos en el campo de la in-
vestigacién la Cédigo de Nuremberg sefialé que «... ningiin experimento
debe llevarse a cabo cuando exista a priori alguna razén para creer que
se produzcan lesiones incapacitantes o muerte, excepto quizds en aquellos
experimentos donde los médicos experimentales sirven como sujetos». Esta
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excepcion, consecuencia comparativa de tales atrocidades con otros ex-
perimentos en seres humanos que incluia médicos voluntarios, marcé
en ese momento y en cierto modo una aceptacion ética de la autoexperi-
mentacién. Ya deciamos que la expedicion de Walter Reed y sus conse-
cuencias estuvo muy presente en la resoluciéon de Nuremberg y por ello
el famoso «excepto quizéds». Sin embargo ni la Declaracion de Helsinki de
la Asociacion Médica Mundial en 1964, con todos sus retoques (Tokio,
1975; Venecia, 1983, Hong Kong, 1989; Edimburgo, 2000, Tokio; 2004,
Seul; 2008, Fortaleza; 2013), ni otras normativas desarrolladas relativas
a las investigaciones con seres humanos han contemplado que los inves-
tigadores puedan investigar con ellos mismos, y desde luego no existen
normas especificas sobre este asunto. Se hace pues necesario que las ac-
tualizaciones se ocupen del problema de la autoexperimentacién y que
no tenga que recurrirse al Cédigo de Nuremberg, la cual no ha sufrido
ninguna actualizacién y para algunos trabajadores en el campo de la
bioética ha quedado en el camino en algunos de sus aspectos. No hay que
olvidar que la Declaracion de Nuremberg tiene un parecido asombroso
con la Guidelines for Human Experimentation de 1931 del gobierno ale-
man como ha sido referido recientemente por Ravindra B. Ghooi’.

Algunas novedades, sin embargo, se han producido en el campo de
la aceptacion de la autoexperimentacién. En 1997 un grupo de editores
de revistas médicas cre6 el Comumittee on Publications Ethics (COPE) que
debate y toma posicién sobre aspectos éticos relacionados con los manus-
critos enviados para publicacion. En él se ha debatido que hacer con aque-
llos trabajos de autoexperimentacion remitidos para ser valorados, y en su
caso publicados, en una revista cientifica. En estos supuestos parece haber
coincidencia en que deben ser rechazados, a pesar de los argumentos del
firmante relativos a la autonomia del investigador y otros de caracter insti-
tucional. El foro concluyé que el investigador puede tener derecho a reali-
zar autoexperimentos, pero en modo alguno los tiene a que sean admitidos
y publicados en una determinada revista cientifica. Es més, concluye di-
ciendo que el investigador tiene la opcion de crear un blog y en é€l, si quiere,
difundir sus resultados. Creemos que todo ello es un primer paso, que con-
sideramos interesante, y que abre las puertas a un debate profundo sobre
la ética de las autoexperimentacién en medicina.

Desde el primum non nocere, atribuido a Hipdcrates, algunas re-
flexiones personales si se han realizado, siempre marcando los limites

® Ghooi RB. The Nuremberg Code-A critique. Perspect Clin Res. 2011;2:72-76.
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de los de tres principios éticos que en 1978 marcé el Informe Belmont
para la realizaciéon de experimentos con seres humanos. 1) Respeto, es
decir proteger la autonomia de todas las personas teniendo en cuenta
el consentimiento informado, 2) beneficencia o maximizar los beneficios
cientificos minimizando los riesgos de los sujetos de la investigacién y 3)
justicia, que los procedimientos sean razonables y no explotadores y que
aseguren la correcta administracion.

Las investigaciones llevadas a cabo deben pues respetar estos prin-
cipios y por tanto los individuos que quisieran someterse a autoexperi-
mentacién también deberian respetarlos. Resulta bochornoso, que en la
actualidad algunos autoexperimentadores, se salten las normativas vi-
gentes, priorizando sus objetivos por encima del respeto que se deben a
si mismo, a la sociedad y a la institucién a la que pertenecen. Cierto que
existen autoinvestigadores, posiblemente mas de los que suponemos,
que presumen de ello, realizan en muchos casos publicaciones, y tras
un rechazo inicial, la sociedad cientifica acepta cuanto hizo. Ejemplos e
importantes ya hemos referido alguno, y en este libro los relatamos.

No son pocos, y obviamente los interesados, los que se amparan en
el principio de autonomia para realizar un determinado autoexperimen-
to y piensan que nadie puede impedirles su realizacién. Las normativas
vigentes requieren del investigador una serie de obligaciones que cada
proyecto debe cumplir, y sin duda si esto es asi no habria duda alguna
que el autoexperimentador puede poner en marcha su investigacién. Una
pregunta se realizan los estudiosos de este tema y es que en que medida
el investigador estd obligado a someterse a determinados riesgos para be-
neficiar a otros. Y un peligro afiadido a todo ello es el pequeno paso que
hay entre la autoexperimentacién y la experimentacién con otros seres
humanos. Ejemplos tenemos todos los que queramos.

El cumplimiento de las normas éticas que entre todos hemos esta-
blecido para la investigacién con seres humanos, incluyendo en su caso
la autoexperimentacién, es absolutamente imprescindible y un ejemplo
para las nuevas generaciones. Su no consideracién ocasionaria un gran
perjuicio al valor de la investigacién y su credibilidad.

Puede sin duda cuestionarse tal practica incluso criticarla, bien des-
de la prudencia o radicalidad. Sin embargo debe reconocerse que, al me-
nos en algunos casos, el sacrificio voluntario de algunos investigadores
ha dado como resultado algtin beneficio a nuestra ciencia. La investiga-
cién actual camina mas por la senda de los grupos de trabajo que por las
individualidades, pero las ideas surgen de las personas y éstas son las que
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dan valor a ellos. Por ello, aunque mas excepcional en la actualidad, el
autoexperimentador solitario seguira existiendo y la sociedad cientifica
deberia dar una respuesta a este problema.

Este libro, prologado con gran generosidad y riqueza de pensamiento
por nuestro Presidente el Prof. Joaquin Poch, no pretende reflejar todos
los autoexperimentos que han sido constatados a lo largo de la historia,
sino tan solo algunos de los més interesantes y aleccionadores. Los hay
con resultados dramaticos, de muerte, como la Inoculacion de la verruga
peruana (1885) por Daniel Alcides Carrién, la Autoaplicacién de un mos-
quito portador de fiebre amarilla (1900) por Lazear o las Autotransfusio-
nes repetitivas de sangre (1924-1928) por Bogdanov.

En otros, los autoexperimentadores sorprendentemente sobrevivie-
ron a los mas diversos e increibles experimentos. Entre ellos la Autoin-
platacion de tejido tumoral mamario (1808) por Alibert, la Autoinocula-
cion de schistosoma hematobium (1944) por Barlow, la Anestesia raquidea
con cocaina (1898) por August Bier, la Inhalacion de 6xido nitroso (1799)
por Humprhy Davy, la Autoinoculacion de la fiebre amarilla (1802) por
Stubbins Ffirth, la Autocateterizacion del corazén (1929) por Forssmann,
la Autoinyeccion del raspado de una lesion pelagrosa (1916) por Goldber-
ger, la Autoinyeccion en sangre de aceite de ricino (1821) por Enoch Hale,
la Seccion de los nervios radial y cutdneo del brazo izquierdo (1903) por
Henry Head, la Ingestion de LSD (1938) Albert Hofmann, la Inyeccion
en el pene de material gonorreico (1767) por John Hunter, la Reclusion
en una cueva para adaptar un ritmo vigilia-suerio de 28 horas (1938) por
Kleitman, la Autoinyeccion de sangre procedente de un paciente con fiebre
recurrente (1881) por Metchnikoff, la Ingestion de un cultivo de bacilos
coléricos (1892) por Pettenkofer, los Autoexperimentos con digital (1823)
de Purkinje, los realizados con morfina (1803) por Sertiirner, los de Ni-
cholas Senn Insuflindose de hidrégeno en el tubo digestivo a través del
ano (1886), los de Joseph Toynbee mediante la Introduccion de clorofor-
mo combinado con dcido cianhidrico en la cavidad timpdnica (1866), o
los mas recientes como la Ingestion de un cultivo de Helicobacter pylori
(1984) por Barry Marshall o la Implantacion de electrodos neurotrdficos
en el cerebro (2014) por Philip Kennedy.

La historiadora Susan Reverby, profesora del Wellesley College y edi-
tora del libro Tuskegee's Truths: Rethinking the Tuskegee Syphilis Study,
en un reciente debate sobre autoexperimentacion celebrado en la School
of Public Health de la Universidad de Harvard, contesté a aquellos que
defendian al autoexperimentador como incentivador en la captacién de
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individuos para un experimento: «Aqui hay al menos un peligro de lo que
podria llamarse la regla de oro. Es decir, hacer a los demds lo que podria
hacer a si mismo es soberbia, y peligroso, porque postula una forma de
igualdad que no siempre existe».

En cualquier caso nos reafirmamos en la maravilla que es ser médi-
cos, la entrega y la abnegacién para emprender la aventura de la investi-
gacion. El ser humano ha sido sorprendente, y lo que es mas importante
nunca dejara de serlo.






EL ACADEMICO BENITO HERNANDO ESPINOSA
EN EL CENTENARIO DE SU FALLECIMIENTO

ACADEMICIAN BENITO HERNANDO ESPINOSA
ON THE CENTENARY OF HIS DEATH

Por el Excmo. Sr. D. JAVIER SANZ SERRULLA

Académico de Nuiumero

Resumen

Se ha cumplido el centenario del fallecimiento del Académico D. Benito
Hernando Espinosa, catedratico en Granada y Madrid de la asignatura «Tera-
péutica, Materia Médica y Arte de recetar» aunque desemperfié en Granada la
de «Dermatologia», de forma libre. En esta especialidad destacaria, dejando
un libro de referencia: «De la lepra en Granada», que le ha etiquetado como
uno de los grandes iniciadores de la especialidad de Dermatologia en Esparia.
Al recuerdo de su vida y de su obra dedicamos este trabajo.

Abstract

In the centenary of the death of the Academician D. Benito Hernando Espi-
nosa, professor in Granada and Madrid of the subject «Therapeutics, Materia
Medica and Art of prescribing» has been fulfilled, although in Granada he
performed «Dermatology» in a free way. In this specialty he would highlight,
leaving a reference book: «De la lepra en Granada», which has labeled him
as one of the great initiators of the specialty of Dermatology in Spain. To the
memory of his life and his work we dedicate this work.

Excelentisimo Sr. Presidente de la Real Academia Nacional de Medi-
cina, Excelentisimos e Ilustrisimos Sres. Académicos, Sefiores:

El pasado mes de julio se cumpli6 el I centenario del fallecimiento de
un miembro de nimero de esta Real Academia Nacional de Medicina,
el Dr. Benito Hernando Espinosa, que ingresé en esta corporacion en el
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afio de 1895. Mas alld del minimo homenaje que pueda ofrecerse en su
memoria en la tarde de hoy, creo de justicia recordar la trayectoria pro-
fesional y el legado cientifico de esta figura de la medicina de su tiempo,
a mi parecer injustamente olvidada.

I.- BIOGRAFIA!;

Nacié Benito Hernando Espinosa’ en el pueblo guadalajarefio de
Caiizar el 21 de marzo de 1846, hijo del Cirujano rural Juan de Dios
Hernando, tres meses antes de que lo hiciera en el mismo lugar el pintor
Casto Plasencia, hijo de médico rural. Benito tuvo dos hermanas, meno-
res, Emilia y Angela, quienes le asistirian en sus tltimos dias.

I.1.- Estudios primarios y secundarios

Cursé los estudios primarios en su lugar natal, donde ejercia de
maestro D. Manuel Pareja, terminados los cuales pasé a la capital de la
provincia para proseguir la ensenanza secundaria, acogido por su abuela
paterna. Ademas de aprovechar el tiempo en lo propio de su aprendizaje,
organizo con solo 12 afios una compafiia de teatro para aficionados con
la que represent6 la obra «Don Juan Tenorio». Comentamos esta singula-
ridad con el fin de remarcar los inicios de esta aficion por las artes, que le
acompanaria ya durante toda su vida. Como anécdota, digamos también
que goz6 de la amistad del célebre pintor Francisco Pradilla, quien le
eligi6 para representar al rey Boabdil en el célebre cuadro «La rendicién
de Granada» (1882) que se conserva en el Palacio del Senado.

! Cfr.: Diaz-Rubio, M. Médicos esparioles del siglo XX. 4* serie. Madrid, You & Us,
2014, 86-87. Gémez Ocaiia, J. «Elogio del Dr. D. Benito Hernando. Académico de nimero
que fue de la Real Academia Nacional de Medicina», en: Anales de la Real Academia
Nacional de Medicina, Madrid, Hijos de Tello, 1919, 195-216. Gutiérrez Galdo, J. «Ilmo.
Sr. D. Benito Hernando Espinosa», en: Real Academia de Medicina y Cirugia de Granada.
Académicos que fueron. Madrid, Diaz de Santos S.A., 2003, 283-286. L6pez Pifiero, JM.
«Hernando Espinosa, Benito», en: Lopez Pifiero JM et als. Diccionario histérico de la
ciencia moderna en Espaiia. Vol. 1, Barcelona, Peninsula, 1983, 449. Matilla Gémez, V.
«Hernando Espinosa», en: 202 biografias académicas. Madrid, Real Academia Nacional
de Medicina, 1987, 89-90.

2 En la sesién necrolégica celebrada en su memoria el 6 de octubre de 1916 en la
Real Academia Nacional de Medicina, se le cita mas de una vez como «Benito Hernando
y Blas de Espinosan.
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Fue muy brillante su paso por el Instituto de Segunda Ensenanza de
Guadalajara, entre 1857 y 1862, obteniendo el 14 de junio de este afio el
grado de Bachiller en Artes con la calificacién de «sobresaliente», no obs-
tante habia logrado esta nota en todas las asignaturas salvo en Aritméti-
ca, Algebra y Geografia, en las que mereci6 la de «notable.» Asimismo,
gandé por oposicién los premios ordinarios en las asignaturas de Latin?
y Castellano, Geometria y Trigonometria, Psicologia, Légica y Etica y
Elementos de Fisica y Quimica.

I.2.- Estudios universitarios. Las carreras de Ciencias y
Medicina en la Universidad Central. Primeros trabajos

Pasé después a Madrid, residiendo en casa de un tio suyo, Pedro Es-
pinosa, sacerdote de la parroquia de San Sebastian. Simultane6 dos ca-

3 El catedratico de esta asignatura dej6é profunda huella en él, hasta el punto de
considerarle el mejor profesor que tuvo jamas. En el discurso de ingreso en la Real
Academia de Medicina —véase mas adelante—, refiriéndose Hernando a su maestro
médico, el Dr. Domingo Pérez Gallego, dird (pag. 8): Tun solo uno, en mi concepto, le ha
aventajado en el arte de enseriar: mi catedrdtico de Latin, en el Instituto de Guadalajara,
Don Romdn Biel (q.e.p.d.).
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rreras, la de Fisicas y la de Medicina. En la Facultad de Ciencias alcanz6
el grado de Bachiller el 21 de junio de 1864, licenciandose en la seccién
de «Fisicas» el 25 de junio de 1866 con calificacién de «sobresaliente»
que le permitié acceder y conseguir, por oposicion, el «Premio extraor-
dinario», galardéon que también obtendria por oposicién en el grado de
doctorado, tras ganar éste, en «Ciencias Fisicas», el 21 de septiembre de
1867, con su tesis Necesidad del estudio profundo de la quimica analitica
para el adelantamiento de las ciencias y de las artes provechosas a la ptibli-
ca prosperidad.

En ese momento ya venia desempefiando la docencia como Profesor
Ayudante de la Clase de Quimica General en dicha Facultad de Ciencias,
habiendo tomado posesién el 16 de octubre de 1866 y en tal puesto per-
maneceria hasta que ganara la catedra de «Terapéutica, Materia Médica
y Arte de recetar» en la Universidad de Granada, como se vera después.
Pero no sélo ejercio esta ayudantia sino que en 1869 sustituyé la Catedra
de Quimica General y fue juez examinador de los examenes extraordi-
narios de septiembre de 1870. Asimismo, durante el curso académico
1869-1870 fue nombrado profesor de un colegio madrilefio de ensefianza
privada, titulado de «San José» y establecido por D. Ignacio de Parada y
Gomez, encargandose de la ensenanza de Fisiologia e Higiene y de His-
toria Natural.

Este fue su periplo en el campo de las Ciencias Exactas y las Ciencias
Naturales, como estudiante primero y profesor después, que concluirda
con su traslado a Granada. El doctor Hernando Espinosa no era, pues
un diletante sino que se dedicé antes al estudio y ejercicio profesional en
estas disciplinas que a la propia Medicina.

Curso la carrera médica en la misma universidad, iniciando sus cla-
ses el afio de 1864, y el 15 de junio de 1868 ya se graduaba de Bachiller
en Medicina con la calificacion de «sobresaliente». Refiere Gomez Ocana
el penoso episodio que padecié Hernando Espinosa, una gravisima fiebre
tifoidea que le tuvo en trance de muerte, poco antes de licenciarse n Medici-
na, como que le obligé al aplazamiento de los ejercicios por algunos meses
y atin bajé d San Carlos apoyado en un bastén®. Un afno mas tarde, a fecha
30 de junio, conseguia el titulo de licenciado y el 27 de abril siguiente
el de doctor, ambos, sorprendentemente, con la inferior calificacién de

4 Cfr. Gomez Ocana, J. Op. cit., 203. Fue atendido por los doctores Olavide y
Martinez Molina.
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«aprobado», siéndole expedido el maximo grado académico con fecha 10
de enero de 1872.

Ocasionalmente ejerci6 la medicina rural, al menos aquella vez cerca
de su tierra, donde asistié asimismo d una epidemia de fiebre tifoidea en
Tendilla, en sustitucion de un compariero victima de la epidemia®.

I.3.- Catedratico en Granada

Con tan solo 25 afios, en 1872, obtuvo por oposicién la catedra de
«Terapéutica, materia médica y arte de recetar» en la universidad de Gra-
nada, si bien, por aprobacién del claustro de profesores, también desem-
peri6 voluntariamente desde el curso 1872-73 la cétedra y clinica libres
de «Dermatologia» durante catorce afios consecutivos y de forma gra-
tuita, cuya rigurosa dedicacién le haria merecedor de la consideracién
como uno de los mas brillantes dermatélogos espafioles.

En esta Facultad de Medicina coincidiria en el claustro con el tam-
bién guadalajarenio Juan Creus y Manso® catedratico de «Anatomia,
Patologia Quirtrgica, Operaciones, Apositos y Vendajes», con quien
compartiria larga amistad aunque también horas de trabajo, hasta que
ganara su catedra en Madrid, en 1877. En el prélogo de su libro De la Le-
pra en Granada, Hernando deja constancia de ello: El Dr. Creus, mientras
permanecié en esta Universidad, hacia en la CATEDRA DE DERMATOLO-
GIA las exploraciones con el oftalmoscopio siempre que se trataba de las
lesiones oculares de los elefanciacos’.

Hernando Espinosa debi6 tener claro que Granada era un lugar de
transicién para promocionar después a Madrid. Ya en el curso siguiente
a su llegada, oposité a una catedra en la capital: En el curso 1873 d 74
hizo ejercicios para optar d igual cdtedra, vacante en la Universidad de Ma-
drid. El Tribunal le adjudicé mencion honorifica, declarando que, de haber
habido otra cdtedra, la hubiera obtenido®. No llegando a ganarla en ese
momento, se dedic6 hasta que hubiera nueva oportunidad a la ensefian-

5 fdem.

¢ Hernando Espinosa escribié la necroldgica titulada D. Juan Creus para el periédico
guadalajarefo Flores y Abejas, publicada el 13 de junio de 1897. Se incluyé con motivo
del primer centenario de su nacimiento en el Libro en honor de D. Juan Creus. Granada,
Urania, 1928.

7 Hernando Espinosa, B. De la Lepra en Granada. Granada, Impr. de la Lealtad,
1881. Prélogo.

8 Gaceta de Madrid. 31 de julio de 1887, 229.
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za de la que le correspondia, ademas de la que gratuitamente dispensaba
de «Dermatologia». Catorce anos pasaron desde su llegada a la ciudad
andaluza hasta que regresara a la capital, si bien el 29 de febrero de 1879
ya habia obtenido la «Categoria de ascenso», reflejada en el titulo que se
le expidi6 el 3 de abril siguiente®.

Fue nombrado miembro de la Academia de Medicina y Cirugia de
Granada a los dos meses de su llegada, el 25 de mayo de 1872, ocupando
el silléon ntiimero 12, vacante desde que el 16 de julio de 1868 lo dejara li-
bre el Prof. Benito Amado Salazar, catedratico de «Obstetricia, enferme-
dades de las mujeres y de la nifiez» en la misma universidad. Por orden
de antigiiedad, le correspondi6é a Hernando leer el discurso inaugural de
la Universidad de Granada del afio 1877, con el tema Metodologia de las
Ciencias Médicas.

Igualmente, fue nombrado Director del Hospital provincial de San
Juan de Dios desde el 8 de julio de 1884 hasta 23 de marzo de 1885 por la
Diputacién provincial, con el objeto de que preparase el Hopsital (sic.) para
el caso de invasion del colera morbo'’. También se le nombré Director y
médico del hospital de coléricos de Santo Domingo de Granada durante
la epidemia de 1885, cuyo cargo, al igual que el anterior, también desem-
peni6 de forma gratuita. Fue también miembro de la Junta provincial de
Sanidad entre 1879 y 1887'".

1.4.- Catedratico en Madrid

El 11 de julio de 1887 fue nombrado catedratico de la Facultad de
Medicina de la Universidad Central, con destino a la catedra de «Tera-
péutica, Materia médica y Arte de recetar», con el sueldo de 7.000 pesetas
anuales y demds ventajas de la ley'. Se le describe como profesor riguroso
y disertador extraordinario debido a su variado repertorio, muchas veces
alejado de lo propio de su asignatura'>.

* fdem.

10 fdem.

1 fdem.

12 fdem.

3 Es conocido el incidente que protagonizé con Pio Baroja, en tiempos de éste
como estudiante de Medicina. Durante una de las clases, Hernando, vecino de portal de
Baroja, le inquirié: ¢Usted no ha notado que hay mds vascos torpes y con la mandibula
colgante? Tras insistir en el asunto, Baroja le respondié: No sefior, no he notado que los
vascongados sean mds brutos que los de Guadalajara. Y después los Usted no me lo dice
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Sabemos que particip6 también como presidente del tribunal exami-
nador para la consecucién del titulo de «Cirujano dentista», en vigor por
Real Decreto de 4 de junio de 1875'. En 1892 presentaba su dimisién: Ha
presentado su dimision del cargo de Presidente del Tribunal de exdmenes
para Cirujanos-Dentistas, el probo é ilustrador Dr. D. Benito Hernando;
habiendo sido nombrado en su reemplazo el Dr. Jimeno®.

Relata Santiago Ramon y Cajal en su autobiografica obra Recuerdos
de mi vida'® la impresién que le produjeron sus companeros de claus-
tro en la Facultad de Medicina de la Universidad Central. Refiriéndose a
Hernando, dice asi en lo personal:

Otra de las personas con quienes mantuve trato asiduo desde
mi llegada d Madrid, fué D. Benito Hernando, catedrdtico de
Terapéutica, pocos arios antes trasladado de Granada. Modestia
excesiva, austeridad de costumbres, desprecio del dinero v de
los vanos honores, devocion y afecto desinteresado hacia los
amigos, eran sus mds salientes prendas. No valia menos en el
orden intelectual. Era Doctor en Ciencias v Medicina, carreras
que estudié paralela y concienzudamente.

Tenia asimismo Cajal informacién de su compariero en el orden de lo
personal, fruto, seguramente, de no pocas horas de confidencias:

Educado por un tio sacerdote, creia firmemente en Dios, pero
creia también en la ciencia. Afioraba las grandezas de nues-
tro siglo de oro; veneraba d Cisneros'’ y d Cervantes y rendia
culto fervoroso d la miisica vy al arte cristianos. El amor d la

eso en la calle seguido de un Ahora mismo que terminaron con una «recomendacion»
de Hernando: Vaya usted a otra universidad. Cfr.: Puerta, JL. «El Doctor Pio Baroja
(1872-1956).» Ars Médica. Revista de humanidades, 2, 2006, 198-215.

14 fdem. 5 de junio de 1875, 156.

15 El Progreso Dental, n° 44, 31 de agosto de 1892, «Variedades», 95.

1 Recuerdos de mi vida. Madrid, Nicolas Moya, 1917, Vol. I, 224-226.

Dice Loépez Pifiero, JM. en Cajal. Madrid, Debate S.A., 2000, 166-167: Solamente
seis arios mayor que Cajal era el catedrdtico de terapéutica, Benito Hernando Espinosa
(1846-1916), notable estudioso de la lepra. Ya sabemos que la coincidencia de intereses
cientificos facilité la amistad entre ambos y que Hernando desemperio el papel de médico
de confianza de la familia.

17 A este respecto dice el Cronista provincial de Guadalajara, Dr. Herrera Casado, A.:
A Hernando se debe el hallazgo, en una perdida biblioteca de Toledo, en 1897, del libro
de las Constituciones del Arzobispado de Toledo, escrito por Cisneros. Cfr.: aache.com/
alcarrians/hernando.htm

Digno es de resefiar también su discurso inaugural de la Universidad Central en
el curso 1898-99, titulado IV Centenario de algunas fundaciones del Cardenal Cisneros.
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tradicion no le impedia —repetimos— cultivar las Ciencias
naturales. Sabido es que durante cierta época de su vida fre-
cuenté con igual entusiasmo y asiduidad las iglesias que los
laboratorios...

Era D. Benito archivo inagotable de anécdotas y sucedidos, de
frases y ocurrencias ingeniosas, que solia traer muy d cuento.
Acaso abusaba algo de su extraordinaria retentiva y del gracejo
y agudeza de su conversacion. Hablaba como quien se huelga
hablando vy sabe que place d sus oyentes.

Conmigo y con mi familia portése con una generosidad y
abnegacion que jamds agradeceré bastante. Recién llegados d
Madrid, ofreciome espontineamente sus buenos oficios; pre-
sentéme d varios personajes del mundo literario y artistico,
entre otros, al sabio D. Facundo Riavio'®, de cuyo trato agra-
dabilisimo conservo imborrables recuerdos; diome antecedentes
de muchos hombres y sucesos actuales y pretéritos; hizome
gustar las bellezas y sublimidades de la arquitectura cristiana,
materia en la cual era consumado maestro; en fin, vino d ser
para mi el amigo asiduo y constante, mds atin, el confidente
Yy consejero intimo.

Cuenta su exégeta Gémez Ocafia que cuando murié Letamendi y le
nombraron Decano de la Facultad de Medicina, se apresuré d rehusar el
nombramiento'.

Fue jubilado el 29 de mayo de 1908, a la temprana edad de 62 anos,
sin duda aquejado de alguna penosa enfermedad que le llevara a tomar
esta determinacién a voluntad propia: Accediendo d lo solicitado por D.
Benito Hernando y Espinosa, Catedrdtico de Terapéutica de la Facultad de
Medicina de Madrid, Vengo en declararle jubilado®. Asi dice la Gaceta de
Madrid correspondiente.

¥ El granadino Juan Facundo Riafio y Montero (1829-1901) fue una autoridad
europea en artes decorativas, llegando a desempenar la citedra de Bellas Artes en
la Escuela Superior Diplomatica y la direcciéon del Museo de Artes Decorativas. Fue
asimismo Académico de la Lengua, de Historia y de Bellas Artes de San Fernando,
Senador y Ministro de Estado.

19 Gémez Ocana, J. Op. cit., 206.

20 Gaceta de Madrid, 30 de mayo de 1908, 1016.
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I.5.- Académico de numero de la Real de Medicina

El Prof. Hernando fue elegido Académico de la Real Academia de
Medicina el 13 de abril de 1893 e ingresé?! el 31 de marzo de 1895 con la
lectura del discurso titulado Algunos detalles del tratamiento de las afec-
ciones sifiliticas del sistema nervioso?’, recibiendo la medalla n° 36. Fue
respondido por el Dr. Federico Rubio y Gali?*. Hernando sustituia al hi-
drélogo Amos Calderén y Martinez, quien no habia llegado a tomar po-
sesion debido a su fallecimiento prematuro.

En el discurso reconoce el autor el magisterio del Prof. Domingo Pé-
rez Gallego, maestro de sifiliografia en el Hospital de San Juan de Dios de
Madyrid, de quien habla con veneracién. A este hospital habia acudido por
deseo de conocer la sifilis hereditaria quien ponderara tanto el libro del
renacentista Francisco Lopez de Villalobos, El sumario de la Medicina,
con un tratado sobre las pestiferas bubas (Salamanca, 1498)*. Hernando
se servira asimismo de este célebre libro para ir dando entrada a varios
de los capitulos de su discurso.

Un ano mas tarde, a dia 24 de mayo, contestaria en su discurso de
ingreso al otrora compariero de claustro granadino Federico Olériz Agui-
lera?.

1.6.- Retiro y fallecimiento de Hernando Espinosa

Sus ultimos tiempos debieron ser de verdadero sufrimiento. Fue ju-
bilado en 1910, como hemos visto, a peticiéon propia. Sin duda esta cir-
cunstancia estaria provocada tanto por su deterioro fisico como por la

2l Cfr. Real Academia de Medicina de Madrid. Libro de toma de posesion de los Srs.
Académicos Numerarios. 1861-1990. F°. 47.

En ese momento la sede de la Academia se encontraba (desde 1893 y hasta 1912)
en la planta baja del Palacio de Oriate (calle Mayor, n° 6). Cfr.: Da Rocha Aranda, O.
La Real Academia Nacional de Medicina. Historia de un edificio centenario. Madrid, Real
Academia Nacional de Medicina, 2014, 41-43.

22 Publicado en Madrid, Nicoldas Moya, 1895. 52 péginas.

2 Se incluye en la misma publicaciéon, a continuacién del discurso de Hernando,
entre las paginas 53 a 73.

24 Cfr. la edicion realizada por la Real Academia Nacional de Medicina dentro de
la «Biblioteca Clésica de la Medicina Espafiola», Tomo XV, Madrid, J. Cosano, 1948,
con estudio preliminar acerca del autor y de sus obras por el Académico numerario
Eduardo Garcia del Real.

2 Qlériz Aguilera, F. La talla humana en Esparia. Madrid, Nicolas Moya, 1896.
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pérdida de Benito, el tnico hijo vivo de los cuatro que tuvo®. De ambas
tenemos noticia en el discurso de apertura de curso de la Real Academia
de Medicina de ese mismo afio, pues correspondiéndole a él este encargo,
fue sustituido por el Dr. Simén Hergueta y Martin, quien asi justificaba la
ausencia de Hernando: Por turno reglamentario correspondia leer este ario
el Discurso inaugural d nuestro querido compariero, el Doctor D. Benito
Hernando y Espinosa, d quien padecimientos fisicos, y mds que todo el
rudo golpe que sufrié con la muerte de su vinico hijo, le impiden, con sen-
timiento de todos nosotros, dedicarse por ahora d trabajos de esta indole?".

Ya viudo —de la granadina Maria Monge—, retirado en la capital de
su provincia natal y asistido por sus hermanas, sus condiciones fisicas
eran deplorables?®. Relata su amigo y compafiero Cajal en su libro Re-
cuerdos de mi vida que el Dr. Hernando vive atin, por fortuna, en Guadala-
jara, jubilado vy doliente; pero en un estado de postracion que casi equivale d
la muerte?. Fallecié en Guadalajara® el 24 de julio de 1916, tributandole
esta ciudad un homenaje péstumo el 15 de abril siguiente y dando su
nombre y apellidos a la antigua calle del Museo, en la que el Académico
habia vivido con sus hermanas. Mas adelante, esta misma casa seria le-

2 llegé d su casa el contagio, y perdié dos hijos (se refiere asi Gémez Ocana al
célera que afect6 a la ciudad de Granada en 1885 y en el que Hernando estuvo activo
en su lucha)... Llegé d Madrid con la familia mermada, y d poco le hirié de nuevo la
suerte, arrebatdndole otro de sus hijos, una nifia de siete arios... en: «Sesién necrolégica
del 6 de octubre de 1916», Anales de la Real Academia de Medicina, Madrid, Hijos de
Tello, 1916, 429-444.

27 Hergueta y Martin, S. Discurso leido en la solemne sesion inaugural del aiio de
1910, celebrada el 30 de enero de dicho aiio, en la Real Academia Nacional de Medicina.
Madrid, Enrique Teodoro, 1910, 5.

28 Dice Gomez Ocana, J. Op cit., 209: Viejo, casi paralitico, fallecidos su mujer é
hijos, sin poder dormir mds de dos horas al dia, empleaba sus largas horas de vigilia
vy muchas pesetas de su peculio en escribir historias abreviadas y comentarios en las
postales ilustradas.

2 Ramén y Cajal, S. Op. cit., 219.

30 Resulta muy curiosa la anotacién que al final de su discurso de contestacién
hace Rubio Gali, F. (Op. cit., 72-73) sobre el paisanaje de Benito Hernando: Por sangre
v nacimiento es el disertante un prototipo espaiiol, del genuino y verdadero espaiiol, del
que resulta de la feliz fusion del castellano con el aragonés.

El corazon de Esparia, en el dia presente, no estd en Cataluvia, ni en Galicia, ni en
Navarra, ni en las Provincias Vascas.

Medio corazon, una auricula y un ventriculo estdn en Castilla, la noble; el otro medio,
la auricula y el ventriculo izquierdo, en Aragon, la brava y fiel: el tabique que los une
es Guadalajara, como lo ha demostrado con sus sabios, pacientes y admirables estudios
craneoscopicos el Profesor Oloriz.

El Académico electo es alcarrefio, y tan espaiiol, que al verlo se nos presenta una de
esas figuras de rasgos acentuados, firmes y rectos, retratados por el Greco.
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gada por ellas al «Patronato de Huérfanos de Médicos» que fundaran los
doctores José Pando y Valle y Carlos Maria Cortezo®'.

II.- LA OBRA DE BENITO HERNANDO ESPINOSA

De un catedréatico de «Terapéutica, Materia médica y Arte de recetar»
cabria esperar una obra de la asignatura o estrechamente relacionada
con ella. Sin embargo, Hernando Espinosa se dedicé en Granada, ya se
ha visto, al desempefio de la catedra libre de «Dermatologia», acudiendo
ademas al hospital de leprosos: Las marianas y muchas tardes las pasaba
D. Benito en el hospital de San Ldzaro, rodeado de discipulos cuidando y
estudiando d los leprosos, amén de las atenciones de su cdtedra concien-
zudamente satisfechas vy a la visita d una pequeria sala de enfermos de la
piel que tuvo en el Hospital de San Juan de Dios... cuenta el Dr. Cortezo la
impresion que le produjo Hernando cuando le encontré en Granada al ir
d tomar posesion de su recién ganada cdtedra de Fisiologia. Le llevd, por
supuesto, al hospital de San Ldzaro y alli le vi6 departir amigablemente con
los leprosos, entre los cuales prodigaba sus cigarrillos®. Al final, su legado
es de esta indole, dotandole de justa fama su libro de 538 paginas titula-
do De la Lepra en Granada.

I1.1.- El tratado De la Lepra en Granada

Dedicado a la memoria de su maestro, Prof. Domingo Pérez Gallego,
se articula esta obra en diez capitulos, precedidos de un breve prélogo
de su autoria que proporciona valiosos datos. El tratado es fruto de la
experiencia de una década: es una recopilacion de las investigaciones he-
chas en la CATEDRA LIBRE DE DERMATOLOGIA DE LA FACULTAD DE

3 «Entrevista al presidente del Consejo de Colegios de Médicos, Doctor Gonzélez
Bueno.» Boletin de Informacién, junio de 1946, 13. En ese momento la casa estaba
tasada en 36.000 pesetas.

32 Gomez Ocana, J. Op. cit., 202.

Este Hospital de San Lazaro fue fundado por los Reyes Catélicos. Hernando recoge
la inscripcion entranable de una ldpida en la que se menciona la actividad de la interna
Ana Sanchez Rodriguez, que ingres6 a los doce afios con «corrupcién de los huesos» y
colaboré cuanto pudo en el mantenimiento del hospital, hasta su fallecimiento, acaecido
el 15 de abril de 1874.
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DE LA LEPRA
GRANADA

D. BENITO HERNANDO Y ESPINOSA

BOCEOI EN MEDICINA ¥ EN CIENCIAS FISICAS,
AYUDANTE QUE FUE DE QUiMicA
EN LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA UNIVERSIDAD DE MADRID,
CATEDRATICO OFIGIAL DE

PEUTICA

¥ PROFESOR LIBRE DE DERMATOLOGIA EN LA FacULTAD

DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE GRANADA,

TEXTO

GRANADA
Timprenta de La Lesios
1851

MEDICINA DE GRANADA desde el curso de 1871 d 1872 hasta la fecha®.
Fue el propio autor el que costed la edicién, quedando fuera las laminas
y las estadisticas, como confesara, por las dificultades que encuentro®.

Y a Granada a este fin acudieron primeras figuras mundiales, como
Rudolf Virchow, André Victor Cornil, Albert Neisser y Gerhard H.A. Han-
sen, quienes llevaron para sus respectivos laboratorios muestras propor-
cionadas por Hernando in situ. No es menor la labor del histopatélogo
y microbiélogo espafiol Eduardo Garcia Sold, director de los trabajos
histolégicos, asi como profesor de los alumnos que realizaron las prepa-
raciones, entre ellos Federico Olériz.

Ademas del tratado de Virchow, Pathologie des tumeurs®, principal-
mente, si bien no ignora la bibliografia reciente de las mas importantes
autoridades del tema, el autor tiene muy presente el trabajo de Francisco

3 De la Lepra en Granada. Prologo.

3 fdem. Mas adelante, pag. 88, refiriéndose a los graficos registrados sobre la
exploracién de la sensibilidad por el método de Weber en las afecciones que cursan con
anestesia, dice a pie de pagina: Si algiin dia puedo, publicaré estas curvas.

35 Paris, 1869. (Traduccién de Aronshon).
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Méndez Alvaro La lepra en Espaiia a mediados del siglo XIX. Su etiologia
vy su profilaxia’®, basado en las estadisticas sobre lacerados de los afios
1851 y 1852 de algunas provincias espafolas, de los cuales en 1857 el
Real Consejo de Sanidad emiti6é un informe.

Hernando, dominador de una bibliografia histérica erudita, se mani-
fiesta como un gran clinico que recoge minuciosamente los datos a pie
de cama, los registra y coteja la afeccion local con la clinica general que
padece el leproso, por mucho que en ocasiones deba admitir la sorpre-
sa de situaciones insospechadas. «Sintomatologia, Formas de la lepra,
Marcha de la lepra, Duracién, Enfermedades que se complican con la
lepra, Anatomia patolégica, patogenia vy fisiologia patolégica, Etiologia,
Diagnéstico, y Profilaxis y tratamiento de la lepra» son los titulos de los
capitulos de este libro monografico que ha merecido las mas elogiosas
valoraciones. Cajal se refiere a ella asi: De aquellos sus tiempos juveniles
data su mejor obra titulada: La lepra en Granada, concienzuda labor de
Anatomia patoldgica y de Clinica, menos conocida y encomiada de lo de-
bido*". Por su parte, Lépez Pifiero la califica de monumental estudio de la
patologia, la clinica, la profilaxis y la terapéutica de esta afeccion™.

Para algunos historiadores de la dermatologia espafola, y més concre-
tamente de la granadina, Hernando fue una figura principal de la especia-
lidad: El gue Granada fuese adelantada en el desarrollo de la Dermatologia
andaluza puede explicarse por varias razones. La primera y mds importante
de todas fue, sin lugar a dudas, el contar con maestros de la categoria de D.
Benito Hernando en la primera época. Otro motivo, no menos importante,
fue la endemia de ciertas dermatosis, especialmente la lepra vy las tifias, que
habian motivado la creacion de hospitales mono-grdficos desde el siglo xvi®°.
Sin duda, la labor de Hernando Espinosa, desemperiando la ensefianza de la
disciplina de manera libre, contribuyé notablemente a que a partir de 1902
se instaurase como asignatura obligatoria dentro del curriculum académico
del estudiante de medicina, con la dotacion correspondiente de catedrdticos,
inicidndose asi la creacion de escuelas de la especialidad.

3 (Madrid, Impr. de Rojas, 1860), «memoria presentada a la Real Academia de
Medicina y Cirugia de Madrid». Resefia Hernando, pag. 531, que con fecha 7 de enero
de 1878 se public6 una Real Orden en la que se encuentran consignadas las ideas de
Méndez Alvaro.

3 Ramén y Cajal, S. Recuerdos de mi vida... Idem.

3 Loépez Pinero, JM. Op. cit.

3 Serrano, S. Serrano, C. Buendia, A. «La Escuela de Dermatologia de Granada
(1868-1928). Profesores Hernando y Pareja.» Actas Dermosifiliogrdficas, 8, 2004, 83-85.
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I1.2.- Otras obras

Como es bien sabido, Hernando Espinosa colabor6 en el renombrado
Atlas de la Clinica Iconogrdfica de Enfermedades de la Piel o Dermatosis*
de José Eugenio de Olavide, a la sazén «Profesor de Dermatologia en el
Hospital de San Juan de Dios de Madrid» en el momento de la edicién.
En él interviene asimismo como colaborador Domingo Pérez Gallego.
Hernando aparece firmando algunas laminas comentadas relativas a la
lepra como El catedrdtico*'.

En la Real Orden que lo nombra catedratico en Madrid, ademaés del
tratado sobre la lepra se dan a conocer una serie de «Obras y trabajos
cientificos» que son los siguientes:

Estadisticas, historias y autopsias de leprosos hechas en la cdtedra de
Dermatologia de Granada durante los cursos de 1875 a 76 y de 76 a 77,
calificadas también favorables por el Real Consejo de Instruccion Piiblica.

Los mismos trabajos en los cursos 1877 a 78 y de 78 a 1879.

Cinco historias de leprosos, con ldminas.

Trabajos experimentales sobre la transmision de la tifia favosa del hom-
bre al gato.

Idem de la transmision de las iilceras venéreas del hombre al gallo.

Calentura leprosa.

Ataxia locomotriz mecdnica.

De la sensibilidad en la lepra®.

Benito Hernando Espinosa fue un hombre alérgico a los honores,
renunciando a nombramientos como el de Médico de la Real Casa o al
decanato de la Facultad de Medicina madrilefia, se comporté como un
profesor alejado de otros valores que no fueran los propios de su cargo,
resumidos en la dedicacién a la docencia y a la investigacién, con un
final de vida penoso por su temprano deterioro fisico. Pero un referente
en los origenes y consolidacién de la Dermatologia espafiola, que no era
su especialidad «oficial». Un siglo después de su fallecimiento sigue me-
reciendo esta tasacion.

40 Madrid, T. Fortanet, 1879. Este atlas ha sido espléndidamente reeditado en forma
facsimilar por el Tlustre Colegio Oficial de Médicos de Zamora en 2005.

4 fdem., 251, 256, 260, 264, 268 y 316 (aqui como «Dr. Benito Hernando Espinosa»).

2 Gaceta de Madrid. 31 de julio de 1887, 299-300.
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Resumen

La ediciéon genémica mediante el sistema CRIPR/Cas9 abre la posibilidad
de cambiar mutaciones deletéreas en genes o silenciar un gen defectuoso lo
que va a suponer una revolucién en la medicina. Un aspecto importante de
la edicién genémica es la actuaciéon sobre embriones, dado que los cambios
efectuados se incorporarian a la linea germinal y se transmitirian a lo largo
de las generaciones. Por todo ello hay un debate abierto entre los cientificos,
las academias y la sociedad sobre su regulacién, en particular en lo que se
refiere a la edicién de la linea germinal, en la que habria que distinguir la
edicién encaminada a erradicar enfermedades hereditarias de aquella que
busca la mejora humana.

Abstract

The genome edition using the CRIPR/Cas9 system opens up the possibil-
ity of changing deleterious mutations in genes or silencing a defective gene,
which is going to be a revolution in medicine. An important aspect of the
genome edition is the application on embryos, since the changes made will be
incorporated into the germinal line and transmitted over the generations. For
all of this, there is an open debate between scientists, academies and society
on their regulation, in particular with regard to the edition of the germinal
line, in which we would have to distinguish the edition aimed to eradicate
hereditary diseases of the one who seeks human enhancement.
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INTRODUCCION

Aunque la edicién genémica se consider6 la noticia o el hallazgo
cientifico mas importante del ano en 2015, la posibilidad de alterar el
ADN no es nada nuevo. Lo que si es nuevo, como se vera mas adelante,
es la técnica usada que es precisa, sencilla y poco costosa.

Desde el descubrimiento de las técnicas del ADN recombinante, se
abri6 la posibilidad de modificar la molécula de ADN vy, por lo tanto,
el codigo genético. Este hecho suscité grandes esperanzas en lo que se
refiere a la posibilidad de curar enfermedades causadas por errores gené-
ticos, pero también suscité miedos ya que se abria una caja de Pandora
en la que podria cambiarse algunos de los aspectos caracteristicos del
género humano y también la posibilidad de producir algtin efecto adver-
so no controlable que supusiera un cambio perpetuable en generaciones
posteriores, dado que el ADN es trasmitido de una generacién a otra. Por
ello hubo un consenso cientifico sobre modificacién genética en 1975,
conocido como el consenso Asilomar en el que se proponia un control
estricto sobre el uso de la técnica experimental que permita el trasplante
de genes de un organismo a otro (1, 2).

El avance cientifico del ano, proclamado por la revista Science en
2015, es el uso de la tecnologia CRISPR/Cas9 para editar el ADN. La po-
sibilidad de cambiar mutaciones deletéreas en genes o silenciar un gen
defectuoso va a suponer una revolucién en la medicina. Hasta ahora se
consideraba que la mayor parte de las enfermedades sistémicas multifac-
toriales estaban causadas por factores ambientales, que eran corregibles
y su modificacién se utilizaba en prevencién, y por factores genéticos,
factores de predisposiciéon que eran inamovibles y, por lo tanto, no utili-
zables en prevencion. El futuro inmediato, utilizando la edicién genémi-
ca, permitird que los factores genéticos puedan ser evitados posibilitan-
do una mejor medicina preventiva.

Siempre que la edicién genémica se realice en células somaticas, la
actuacion o los efectos obraran en el individuo en el que se ha realizado
dicha edicién. Un aspecto importante dentro del campo de la edicién
gendmica es la actuaciéon sobre embriones dado que los cambios efec-
tuados se incorporarian a la linea germinal y se transmitirian a lo largo
de las generaciones, no solo los efectos beneficiosos sino también los
posibles efectos adversos si los hubiere. Actualmente, como se citara des-
pués, la Academia de Ciencias de los Estados Unidos (NAS) (3) y la Fede-
racién Europea de Academias de Medicina (FEAM) (4) han hecho varios
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informes tomando posicion al respecto, sobre todo, teniendo en cuenta
la edicion genémica en embriones. Por lo tanto parte de las consideracio-
nes éticas entran dentro del campo de la Neoeugenesia, tema de amplia
discusion no solo en la comunidad cientifica si no también en los medios.

CRISPR/Cas 9

La edicién gendémica, es conocida ampliamente por el acrénimo de
uno de los sistemas empleados, CRISPR/Cas9. El acrénimo CRISPR pro-
puesto por Francis Mojica se refiere a las repeticiones palindrémicas que
él encontré en el ADN de las bacterias del genero Archea: Clustered regu-
larly interspaced short palindromic repeat (5-7).

Las repeticiones que F. Mojica descubrié en el ADN de las bacterias
de las salinas de Santa Pola no son exclusivas de esas bacterias, son la
huella del ADN viral que las habia infectado previamente y que poste-
riormente la bacteria lo usa como defensa. Es un modelo que sirve para
buscar esa misma secuencia de ADN viral en una posterior infeccién y
eliminarla tras cortarla con una enzima de restriccién como es Cas9 (8).
Posteriormente se ha visto que este sistema utilizado por otras bacterias
estd ausente en organismos pluricelulares como los mamiferos.

La edicién genémica basada en un sistema CRISPR/Cas9 tiene los
siguientes modos de accién (9):

1. Produccién de una mutacién no controlada en un gen determi-
nado, ya que Cas9 corta la secuencia de ADN que es homdloga
al modelo CRISPR y posteriormente se repara el trozo cortado
utilizando el sistema de reparacién no homoéloga (NHED).

2. Edicién programable o controlada de un gen que se realiza afia-
diendo al sistema CRISPR/Cas9 un modelo de secuencia a copiar
(SgRNA) con lo que se puede reparar una mutacién asegurando
la secuencia original o normal del gen.

3. Transporte de factores reguladores propiciando la activaciéon o
inactivacién de la expresién de un gen. Para ello se utiliza una
proteina Cas especial, dCas9-X, que no corta pero reconoce la
secuencia llevando un regulador de expresiéon o modificador epi-
genético.

4. Mapeo fisico de una secuencia de ADN utilizando CRISPR para
reconocer y localizar el sitio exacto de secuencias especificas.
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APLICACIONES BASICAS DE CRISPR/Cas9

El sistema de ediciéon genémica basado en CRISPR/Cas9 puede uti-
lizarse en cualquier ser vivo con diferentes propésitos (10-13). Asi, en
bacterias puede servir para crear resistencia bacteriana a un agente pa-
tégeno como un virus, para modificar la resistencia a plasmidos que con-
fieren resistencia bacteriana a antibioticos. También se puede utilizar
CRISPR para la eliminacién de los elementos patégenos dentro de una
familia amplia de bacterias.

En el reino animal la edicién genémica puede servir, entre otras, para
el estudio de una enfermedad humana en un modelo animal, provocando
dicha enfermedad al modificar, editar, el gen causante de la enfermedad.
Pero, aun maés, es posible crear «avatares» de un enfermo determina-
do simplemente provocando la mutacién concreta de ese paciente. De
esta forma es posible estudiar la fisiopatologia de la enfermedad y, sobre
todo, ensayar diferentes aproximaciones terapéuticas (14). Los ensayos
terapéuticos en animales se han realizado en células somaéticas ex vivo,
para diversas enfermedades como la distrofia muscular de Duchenne, el
déficit de FAH (tirosinemia), determinadas cataratas congénitas, retino-
sis pigmentaria (15), granulomatosis crénica o amaurosis congénita de
Leber. También se han realizado en animales ensayos de terapia in vivo
con adenovirus como en la citada distrofia de Duchenne (16).

Otra de las grandes aplicaciones de la edicién genémica tanto en ani-
males como en cultivos celulares humanos es la modelizacién del cancer
realizando analisis de mutaciones concretas que estén implicadas en el
inicio, en la progresién y en la producciéon de metéastasis (17, 18), asi
como en ensayos terapéuticos.

La edicién genémica en humanos progresa con mas cautela ante la
posibilidad de provocar efectos adversos. Entre los campos en los que se
estd aplicado estan el estudio de la fisiopatologia de una mutacién con-
creta en un cultivo celular humano; la reversién de una mutacién con-
creta en un cultivo celular procedente de un paciente; la edicién ex-vivo
en cultivos celulares para analizar diferentes terapias celulares, siendo
un ejemplo la utilizacién de células iPS (19) para la correccién de beta-
globina (20), o la modificacién de células T en la terapia de cancer.

Siguiendo con las aplicaciones de la edicién genémica, ¢es posible la
edicién in-vivo en humanos? Desde el punto de vista técnico si, pero hay
que considerar una serie de problemas: El mas importante seria el de los
denominados efectos off-target (21-23), serian cambios genémicos reali-
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zados en otros lugares del genoma ademas del deseado dado que no es
descartable la existencia de secuencias genémicas iguales a la que se bus-
ca con CRISPR, esto causaria efectos inesperados y no deseados. Otro de
los problemas es la eficacia de la reparacién tipo HDR, que no siempre
sera igual. Ademads, ¢como es la supervivencia de las células editadas?,
sin olvidar que Cas9 es una proteina que puede producir inmunogeni-
cidad. Por ultimo la eficiencia, la especificidad sobre el tejido en el que
se quiere actuar asi como la efectividad de la transferencia, nimero de
inyecciones o aplicaciones, es un aspecto no suficientemente conocido.

En el momento actual hay varios ensayos clinicos en marcha, todos
ellos encaminados a la llamada terapia celular ex vivo en la que se modi-
ficarian células humana in vitro para después introducirlas en el cuerpo
del sujeto enfermo. En concreto, modificacion de células T para el cincer
invasivo de vejiga, para el cancer de préstata que no responde hormonal-
mente, para el carcinoma metastasico de rifién o para el cancer metasta-
sico de pulmoén de células pequenas (24).

Un campo en el que la edicion genémica sera ttil es el de la medicina
regenerativa. A medida que se van conociendo los procesos que intervie-
nen en el envejecimiento, serd posible modificar células madre pluripo-
tentes inducidas, iPSC, para frenar o, mejor, corregir aspectos parciales
del envejecimiento tanto en tejidos como en érganos (25). Un capitulo
dentro del campo de la medicina regenerativa es el de la creacién de
6rganos para trasplante mediante la creaciéon de quimeras, blastocistos
interespecie derivados de células madre pluripotentes xenogénicas (26)
aunque plantea diversos problemas éticos como especifica JC Izpisua
(27): ¢qué animales utilizar?, ¢sirve cualquier quimera?, ;Cémo evitar el
cruzamiento entre quimeras?

NUEVA MEDICINA

Parece claro que la posibilidad de editar, cambiar, el genoma humano
va a revolucionar la medicina ya que posibilita nuevas aproximaciones
al tratamiento y, sobre todo, a la prevencién. John Parrington en su libro
Redesigning life (28) plantea como la edicién genémica afecta a la medi-
cina clinica: Es posible manipular genes en una gran variedad de mami-
feros para crear modelos de enfermedades humanas. Facilita el estudio
de procesos fisiologicos y patolégicos en células humanas en cultivo. La
interseccién de la edicién genémica con la tecnologia de células madre
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posibilita crear 6rganos humanos para trasplante y sera posible reparar
genes defectuosos en determinadas enfermedades hereditarias.

La edicién genémica mediante CRISPR también podria tener su lado
oscuro como el de crear armas de destruccién masiva (http://www.scien-
cemag.org/news/2016/02/crispr-weapon-mass-destruction).

EDICION GENOMICA EN EMBRIONES

En 2015 se reunieron las academias de Ciencias y Medicina de los
estados Unidos, la Royal Society y la Academia China de Ciencias. Sus
recomendaciones sobre la edicién genémica fueron (a) se precisa inves-
tigacion basica y preclinica en animales y modelos humanos con la su-
pervision apropiada legal y ética, (b) las aplicaciones clinicas en células
somaticas deben de ser rigurosamente evaluadas con los marcos regu-
latorios actuales y futuros para terapia génica, (c) seria irresponsable
editar la linea germinal hasta que los problemas de seguridad y eficacia
se hayan resuelto y haya un consenso amplio en la sociedad sobre su
uso y (d) la comunidad internacional debe esforzarse por establecer usos
generalmente aceptables de la edicién de la linea germinal humana (29).

Por su parte la Federacion Europea de Academias de Medicina,
FEAM, tras la reunion de 2016 en Paris (The application of Genome Edi-
ting in Humans. A position paper of FEAM - the Federation of European
Academies of Medicine) reconoce que el contexto regulador en la UE
es variado con diferentes visiones por paises a nivel de investigacion,
especialmente en la posibilidad de editar la linea germinal humana. En
este contexto FEAM reconoce el freno impuesto por la convenciéon de
Oviedo (BOE 251 de 20 de octubre de 1999) que ha sido ratificada por
muchos, pero no todos, los paises europeos y que en su articulo 13 ti-
tulado Intervenciones sobre el genoma humano dice: Unicamente podrd
efectuarse una intervencion que tenga por objeto modificar el genoma hu-
mano por razones preventivas, diagnosticas o terapéuticas y sélo cuando
no tenga por finalidad la introduccion de una modificacion en el genoma
de la descendencia. FEAM considera que el articulo 13 de la convencion
de Oviedo debe de ser el punto de partida para discusiones publicas y no
la Gltima palabra.

Un problema adicional a la regulacién de la edicién genética en em-
briones es establecer unas lineas claras bien definidas ya que si se esta
tratando de no realizar cambios en la linea germinal, conviene recordar
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que la fronteras entre lineas celulares puede ser borrosa como lo demues-
tra la posibilidad de conseguir gametos a partir de células madre (30).

Todos los actores implicados en la regulacién de la ediciéon genémica,
ademas de abrir una discusion publica en la sociedad acerca de cuéles
deberian ser las normas, contemplan esta edicién tinicamente con el fin
de tratar enfermedades hereditarias. Una de las lineas rojas en la que to-
dos estdan de acuerdo, por el momento, es la de no permitir cambios en la
linea germinal o en embriones que supongan una mejora humana. Uno
de los primeros trabajos que muestran esta posibilidad de mejora es el de
Zou y col en 2015 (31) modificando un embrién de perro para conseguir
un animal extremadamente musculado.

La mejora humana se podria conseguir con la edicién genémica. Si-
guiendo a Parens (32), los partidarios de estas técnicas consideran a los
humanos como creadores, a sus cuerpos como maquinas y a la tecnolo-
gia simplemente como una herramienta. Esta hipotética mejora humana
llevaria a la desigualdad y a la cosificacion.

En la actualidad hay varios organismos dedicados a la bioética que
han publicado diversos informes a este respecto, asi el Nuffield Council
on Bioethics, publica el informe Edicién genémica: una revision ética
en 2016 (33). En este informe muy amplio, contempla diversos aspectos
como el de la necesidad de regulacion en el que sefala que es complejo
determinar la relacién entre investigaciéon e innovacion. La ediciéon ge-
némica es una tecnologia transformadora que plantea una forma nueva
de hacer las cosas y que dibuja el horizonte con unas expectativas sobre
qué puede y debe hacerse, lo que produce tensién con las normas exis-
tentes. Sobre la posibilidad de personalizar animales mutantes plantea
las cuestiones de privacidad e igualdad, sobre la edicién en embriones
sefiala su preocupacion sobre su uso instrumental en investigacién bio-
médica. Este informe finaliza alertando sobre la potencial aplicacion
incontrolada de la investigacién bésica en los denominados paraisos
experimentales.

Un aspecto encomiable de este informe es el intento de precisar el
lenguaje y definir claramente las técnicas, asi en el campo «mejora» es-
pecifica que entre modificar una mutacién que causa una enfermedad y
cambiar una variante individual que esta asociada con un aumento de
riesgo marginal hay una zona gris. Aqui surge el término transhuma-
nismo que se refiere al imperativo de los humanos en tomar el control
racional de su evolucion en un nivel biol6gico y construir una moral ade-
cuada. Algunos arguyen que la mejora humana es deseable. Otros que la
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mejora humana es necesaria para preservar las condiciones de existencia
de la biosfera.

En el campo eugenesia, sefiala que la combinacién de la edicion ge-
némica con el liberalismo social puede facilitar la ‘consumerizacién’ de
la biologia humana y extender la eugenesia liberal o de consumo, dirigi-
da por la eleccién de los padres en vez de la politica actual.

En términos parecidos discurre el Documento sobre bioética y edi-
cién genémica en humanos (34), publicado por J. Santal6é y M. Casado
en el Observatorio de Bioética y Derecho de la Universidad de Barcelona
publicado en 2016.

El aspecto de la edicién genémica no solo para curar enfermedades
sino para mejorar la especie humana, se ha tratado por diversos biélo-
gos, bioeticistas y filésofos alertando sobre un futuro incierto. Asi, Slavoj
Zizek, filésofo y socidlogo, en una entrevista que aparece publicada en
el diario El pais-Babelia el 29-10-2016, dice «... en un futuro préximo,
la biotecnologia y los algoritmos informaticos unirdan sus poderes para
trasladar gradualmente la diferencia de clases a la constitucion biolégica
de nuestros cuerpos: las clases dominantes se irdn convirtiendo cada vez
mas en una raza aparte, y el resto de los mortales se dividira en catego-
rias biogenéticamente reguladas».

Siddharta Mukherjee en su libro El gen, una historia personal (35),
predice que en el futuro la especie humana se dividira en dos clases, los
pervivientes y los posthumanos, los primeros serian similares a nosotros
y los segundos serian aquellos que han logrado una mejora a partir de la
manipulacién genética.

Por ultimo, Michael Sandel en su libro Contra la perfeccion (36) esta-
blece que «Las injusticias que genera la sociedad no debe de resolverlas
la biotecnologia ...

Ya que cambiar la naturaleza de nuestros hijos para que tengan un
mayor éxito en una sociedad competitiva puede parecer un ejercicio de
libertad, pero es todo lo contrario, ... El acto de libertad es cambiar la
sociedad para que todo el mundo tenga cabida en ella».
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Resumen

La Medicina Regenerativa (MR) es una disciplina que aplicada al ser huma-
no trata de poner en marcha la auto-reparacién y asi se restaura un 6rgano o
una funcién danada. Desde hace veinte anos venimos practicando la MR en
las lesiones cartilaginosas y osteocartilaginosas de la articulacién de rodilla y
tobillo. El nimero de casos alcanza los 514.

Hemos evolucionado del ACI al MACI y de éste al ICC con un 91% de bue-
nos resultados y confirmado con una segunda cirugia con estudio histolégico
a los 1 y 3 afios, después del implante de condrocitos.

Abstract

Regenerative Medicine (RM) is a discipline which, when applied to human
beings, endeavours to trigger self-healing mechanisms and thus restore an
organ or an impared function. We have been applying RM for over 20 years
in cartilage and oestocartilage injuries in the knee and ankle joints in five
hundred and fourteen cases.

Our treatment processes have evolved from ACI to MACI and from the lat-
ter to ICC with 91% of cases having a satisfactory outcome which have been
confirmed by a second-look surgery and a histological study 1 and 3 three
years post- chondrocyte implant operation.
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I MEDICINA REGENERATIVA: VEINTE ANOS DE MEDICINA
REGENERATIVA EN EL TRATAMIENTO DEL CARTILAGO AR-
TICULAR: EVOLUCION AL GALOPE

«Y en el principio fue la rotura...»

Este afio pasado, 2016 se han cumplido veinte afios de la adopcion
por nuestra parte de las técnicas de Medicina Regenerativa, en concreto
de la Terapia Celular, para el tratamiento de las lesiones del cartilago
articular. Desde que en 1743 Hunter (1) afirmé que el cartilago, una vez
danado, es imposible repararlo, la visién predominante de la traumato-
logia ante este problema, que por otra parte es relativamente frecuente,
ha sido bastante pesimista. Hasta que a finales del pasado siglo, concre-
tamente en 1994, que se publicé un articulo en la prestigiosa revista New
England Journal of Medicine (2) no se abrieron de una manera clara las
puertas para el tratamiento de estas lesiones. En este articulo un grupo
de investigadores suecos liderados por el Dr. Lars Peterson, describia la
utilizacién de un agente terapéutico nuevo: El condrocito, es decir, la
célula que forma parte del tejido cartilaginoso (3).

La utilizacién de la Terapia Celular para el tratamiento del cartilago
articular ha constituido por tanto un hito dentro de la Medicina. Pero,
¢qué se entiende por Medicina Regenerativa? ;Cémo podemos definir
este nuevo campo de la Medicina? A diferencia de otros organismos me-
nos evolucionados, los mamiferos superiores, entre los que se encuentra
el ser humano, tienen una capacidad muy limitada de auto-reparacién.
Todo el mundo tiene en mente la capacidad de la lagartija de volver a
regenerar su cola después de cortada. Incluso hay organismos como el
ajolote mejicano, una especia de salamandra, en los que esta capacidad
regenerativa es espectacular, llegando incluso a regenerar no sélo sus pa-
tas o su cola sino incluso 6rganos vitales como el corazén y el cerebro. Es
esa capacidad regeneradora la que se pretende promover con este nuevo
campo de la Medicina. Aunque no existe una definicién clara de Medi-
cina Regenerativa, teniendo en cuenta estas premisas, podriamos decir
que Medicina Regenerativa es «el conjunto de técnicas que aplicadas en
el ser humano buscan promover la auto-reparaciéon y de este modo la
restauracién de un érgano o una funcién dafiada». Poniendo un ejemplo
para aclarar el concepto, podriamos pensar en una enfermedad como la
diabetes mellitus de tipo I, en la que existe una destruccion de las células
B del pancreas que da lugar a un déficit de insulina que provoca una dis-
funcién en el metabolismo de la glucosa. Hasta ahora la Medicina tradi-
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cional ha tratado de paliar los sintomas de la enfermedad mediante la ad-
ministracién de insulina exégena al enfermo, pero con este tratamiento
el problema subyacente no desaparece. La Medicina Regenerativa lo que
tratara es de «re-establecer la funcién propia del 6rgano, sustituyendo las
células danadas por células sanas, de modo que la causa subyacente des-
aparezca y se restituya la funcién original del 6rgano indefinidamente».
¢Cémo es posible lograr algo que a priori va contra el desarrollo y el
curso natural de una enfermedad? Los conocimientos de la Biologia Ce-
lular y Molecular a lo largo del siglo XX y lo que llevamos del xx1 han sido
espectaculares. Desde el conocimiento a nivel molecular del ADN y de las
proteinas, el descubrimiento de los anticuerpos monoclonales, el desarro-
llo de las técnicas de manipulacién genética y de las técnicas de estudios
de la célula hasta llegar a las técnicas actuales de reprogramacion celular
y de edicién genémica, no han pasado muchos afios pero el avance ha sido
vertiginoso. Hoy en dia somos capaces de cultivar cualquier tipo celular
en el laboratorio y podemos incluso cambiar el programa de desarrollo de
las células e incluso podemos cambiar sus genes para corregir mutaciones.
Estos avances junto con los producidos en la Medicina a lo largo de estos
ultimos anos han contribuido a la aparicién de la Medicina Regenerativa.
Es tal el avance que se esta produciendo que segtn el nimero de diciem-
bre del pasado ano de la revista Nature (8/12/16) Vol. 520, N° 7632 (4),
en Japoén, la Medicina Regenerativa constituye un sector econémico en
expansion que se prevé que vaya a ir creciendo en los proximos afios hasta
constituir uno de los grandes pilares de la economia de este pais.

La Medicina Regenerativa es al fin y al cabo una ciencia multidisci-
plinar. Aunque fundamentalmente se nutre de los avances de la Biologia
y de la Medicina, no duda en emplear avances en otros campos para lo-
grar sus fines. Impresoras que pueden imprimir en tres dimensiones, uti-
lizando células como tinta o biomateriales empleados como armazén o
esqueleto para la construccion de 6rganos constituyen dos buenos ejem-
plos de como la Medicina Regenerativa emplea avances en otras ciencias.
De todos modos, hay que ser cautos; antes de ser aplicados a los pacien-
tes es necesario que estos desarrollos se investiguen profundamente para
conocer su eficacia y sobre todo si presentan alguna toxicidad y también
para evitar fraudes en su empleo.

Ademis de los avances y la mejora en las técnicas del tratamiento de
las lesiones de cartilago articular por medio de esta nueva tecnologia, en
nuestra Unidad de Investigacién estamos profundizando en el empleo de
la Medicina Regenerativa para otros aspectos. Fruto de esta investiga-
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cién han sido varios articulos publicados estos dos ultimos afios en las
mas prestigiosas revistas cientificas. Vamos a esbozar algunos de ellos.
En primer lugar la posibilidad de utilizar animales como incubadores
para 6rganos humanos. Es bien sabido que cada vez existira una mayor
demanda de 6rganos para trasplantes que no podran ser satisfechos con
el sistema actual. Las investigaciones que hemos realizado junto con el
Salk Institute de California, la Universidad Catélica de Murcia, Universi-
dad de Murcia y Hospital Clinic de Barcelona, demuestran que es posible
fabricar 6rganos a medida para un donante determinado. (5).

Trasplante de 6rganos y células madre: ¢Realidad o quimera?

Cada ano, decenas de miles de personas en el mundo pueden vivir
gracias a un trasplante de 6rgano. No obstante, aunque el conocimiento
médico para la realizacién de trasplantes ha aumentado exponencial-
mente, el nimero de personas donantes sigue siendo insuficiente. Una
manera de resolver este problema es tratar de desarrollar estrategias
para hacer crecer 6rganos en el laboratorio. Durante la altima década,
y mediante diferentes condiciones de cultivo, se han podido obtener y
mantener in vitro un variado espectro de células pluripotentes embrio-
narias. Las distintas caracteristicas espacio-temporales de estas células
en cultivo proporcionan una herramienta sin precedentes para el estudio
de la diferenciacion celular y la formacién de tejidos y 6rganos durante
el desarrollo embrionario humano (5). El descubrimiento reciente sobre
la capacidad de algunos tipos de células madre para traspasar barreras
entre diferentes especies animales y formar tejidos y 6rganos quiméricos
entre especies evolutivamente distantes, incluyendo humanos, junto al
desarrollo de tecnologias para la eficiente edicién del genoma en zigotos,
puede abrir nuevas fronteras en la Medicina Regenerativa. Entre ellas, el
descubrimiento de nuevos farmacos, una mejor comprension de la enfer-
medad y la posibilidad, aunque atn lejana, de generar 6rganos humanos
en animales aptos para su trasplante en humanos.

Terapia regenerativa

Podemos diferenciar la ingenieria tisular para la produccién de te-
jidos vy la terapia celular como aplicacion de células para reparacion de
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lesiones (8). En este contexto, a finales del siglo XX y comienzos de éste,
se ha producido una nueva revolucién en el campo de la Medicina: La
aparicion de la terapia celular y la ingenieria tisular para el tratamiento
de enfermedades. En esta nueva disciplina, la verdadera protagonista es
la célula, que convenientemente manejada, constituye un medicamento.
En efecto, tras el nacimiento de los cultivos celulares a finales del siglo
XIX y comienzos del XX, su desarrollo, a lo largo del pasado siglo logra
que la célula se pueda utilizar como medicamento (6 y 7).

Cambio de paradigma en biologia

Hablamos de que el empleo de la célula como medicamento, supone
un cambio de paradigma. Un cambio de paradigma supone una revolu-
cién en el pensamiento, al variar lo que es tomado como ejemplo en un
ambito de la ciencia. Pues bien, si la célula es un medicamento, disci-
plinas tales como la histologia o la citologia han de pasar de ser meras
ciencias descriptivas a ser proactivas y estudiar las caracteristicas que
son necesarias para la reparacion de tejidos. Pero debemos ser cautos
ya que esta es una nueva disciplina y queda todavia un largo camino que
recorrer hasta su utilizacién global (8).

Aplicacién terapéutica

En nuestro pais se habla de terapias consolidadas, para las cuales no
es necesario realizar ensayos clinicos, pues los resultados estan avalados
por afios de utilizacién. Unicamente se reconocen tres terapias celulares
consolidadas: La produccién de piel a partir de queratinocitos para el
tratamiento de quemaduras; la utilizacién de células madre limbocor-
neales para el tratamiento de tlceras de cornea y el tratamiento de de-
fectos condrales con cultivos de condrocitos autdlogos (9 y 27). Todas
las demas terapias celulares, con cualquier tipo celular diferenciado o in-
diferenciado, distinto de los tres mencionados y del trasplante de médula
Osea, son terapias en investigacion y s6lo se pueden utilizar en el contex-
to de un ensayo clinico. En este sentido, a finales del afio 2012 la Agencia
Espariola del Medicamento y Productos Sanitarios edité una nota en la
que se alerta a la poblacién de la ilegalidad de la comercializacion de
terapias celulares, sobre todo basadas en el empleo de células madre con
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fines terapéuticos o cosméticos. En un pais civilizado como el nuestro no
se puede comercializar con la esperanza a la cual se aferran los pacientes
con enfermedades que no tienen otro tratamiento (10).

II. MEDICINA REGENERATIVA: SU APLICACION EN EL APARATO
LOCOMOTOR: EL CONDROCITO COMO MEDICAMENTO. LE-
SION CONDRAL TRATADA CON CULTIVOS DE CONDROCITOS

La osteoartrosis es la enfermedad articular mas frecuente en el mun-
do y una de las causas principales de dolor articular y discapacidad en
la poblacion adulta. Se indica que el 80% de las personas de mas de 60
afios presentan alteraciones radiolégicas de artrosis en al menos una ar-
ticulacion (11).

La artrosis es el resultado de factores mecanicos y biolégicos que
alteran el balance entre degradacién/sintesis de la matriz extracelular del
cartilago y del hueso subcondral. Este proceso es llevado a cabo por los
condrocitos, células que se encargan de mantener la matriz cartilagino-
sa, a través de la produccién de sus principales compuestos: colageno y
proteoglicanos (12 y 13).

La lesién articular cartilaginosa se muestra por dolor, crepitacién,
derrame, deformidad e incapacidad funcional de las articulaciones mas
moviles y que soportan peso (rodilla, cadera, tobillo) (13).

Hasta la aparicion del cultivo de condrocitos autélogos para tratar
las lesiones cartilaginosas —traumaéticas o no— que nos ocupa, los tra-
tamientos estaban dirigidos esencialmente a la mejoria biomecénica a
través de la reduccion de peso, otras veces a tratamientos fisioterapicos
(termoterapia antidlgica y antiinflamatoria mas masaje y potenciacién
muscular; también tratamiento balneoterdpico), ademas de controlar el
dolor con analgésicos y antiinflamatorios (14). Cuando la lesién articu-
lar condiciona una mala calidad de vida, con un uso continuado y obli-
gado de calmantes, se acaba en pacientes jévenes con procedimientos
quirdrgicos menores como abrasién artroscépica, microfracturas, per-
foraciones, técnicas que denominamos de estimulacién medular (11, 15,
16, 18, 21, 22, 28). Otras veces se aplican injertos de un tejido —perios-
tio, pericondrio— que cubre la lesién para que se forme un tejido que
rellene el defecto cartilaginoso. También se aplica la mosaicoplastia en
la reparacién de alteraciones muy especificas. En concreto esta indicada
para tratar defectos muy pequerios y se caracteriza por utilizar injertos
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de cartilago y hueso para cubrir el defecto, extraidos de una zona de no
carga del propio paciente. Técnica descrita por L. Hangody y Z. Kish en
1997 (19, 20, 23, 25).

La ultima de las estrategias consiste en el implante de condrocitos
autélogos (ICA), cultivados en las Salas Exteriores, bien en suspensiéon o
bien embebidos en un transportador, siendo la membrana de colageno la
mas empleada (MACI) (24, 27) y desde 2007 aplicamos los cultivos segin
técnica ideada en nuestro hospital, el ICC, que tiene una mayor concen-
tracion de células por centimetro cuadrado (29).

El procedimiento de cultivo de condrocitos autélogos es descrito por
primera vez por Lars Peterson, M. Brittberg, Lindahl et al. en 1994 lo
que supuso un avance espectacular en el tratamiento de las lesiones del
cartilago hialino. (2).

Vivimos estos primeros pasos en Goteborg en 1994 con el equipo
sueco y en 1996 aplicamos este procedimiento en nuestros enfermos.
El implante se realizaba en medio liquido y las células se contenian en
el defecto por medio de una membrana de periostio que previamente se
obtenia en el mismo acto quirtrgico y recibi6é el nombre de ACI (Auto-
logous Chondrocyte Implantation). Nosotros comenzamos hace 20 afios
e hicimos 152 implantes hasta el afio 2000. Aunque los resultados eran
mucho mejores que los que se obtenian con otras técnicas que se usa-
ban para el tratamiento de los defectos condrales (microfracturas, per-
foraciones, abrasién) se nos presentaban algunos inconvenientes a los
pocos meses del implante, tales como fibrosis y adherencias derivadas
del periostio, que obligaban a nuevas cirugias. A estos inconvenientes
se unia el hecho de que esta técnica no se podia realizar por artroscopia
(27, 31, 32). Debido a ello, un grupo de cirujanos ortopedistas pensamos
que seria mejor colocar el cultivo de condrocitos sobre una membrana o
scaffold y a este procedimiento se le bautizé como MACI (afio 2000). Asi,
desde 2000 hasta 2010, hicimos 174 implantes, siguiendo esta técnica de
implante con membrana y utilizando instrumental quirargico disefiado
para el manejo de la membrana, patentado por nuestro hospital (ntm. de
patente 2939552(6). Los resultados obtenidos han sido también buenos y
uno de los hechos mas importantes es que esta membrana ha permitido
realizar el implante de condrocitos por artroscopia.

Aun asi no estabamos contentos con el MACI por la siguiente razoén:
el namero de células que se implantaban era, a nuestro juicio, dema-
siado bajo. Incluso, la reciente aprobacién de MACI por parte de la
FDA (http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/
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ucm533153.htm), sigue teniendo una muy baja concentraciéon de célu-
las (de 500.000 a 1.000.000 de células por cm? de membrana). El tema
de la densidad celular ha sido una preocupacién nuestra desde la apari-
cién de MACI y por este motivo se fundé en nuestra clinica una Unidad
de Investigacién con dos Doctores en Biologia y Diplomados en Farma-
cia y dos técnicos de Laboratorio. Uno de los primeros proyectos que se
abordaron en la Unidad de Investigacion fue el estudio del valor de la
densidad celular en la terapia celular del cartilago con condrocitos au-
télogos. El resultado publicado en la revista Cartilage (Guillén-Garcia
P., et al. Cartilage. 2014; 5:114-22) (30) demostré que el aumento de
la dosis celular, cinco veces con respecto al MACI, mejoraba el tejido
cartilaginoso obtenido en el modelo animal de la oveja. Fruto de esta
investigacién nace en 2010 Instant Cemtrocell (ICC) en el que se utiliza
la misma membrana que el MACI como transportador de los condro-
citos y en el que la densidad celular es de 5 a 7 millones de células por
cm? de membrana. Hasta este momento hemos tratado mas de 180 pa-
cientes con ICC con muy buenos resultados. Para muchos hospitales
espafoles publicos y privados cultivamos condrocitos autélogos y son
implantados en defectos cartilaginosos segiin nuestro procedimiento
ICC (33 y 34)

Entendemos que la aprobacién de MACI por parte de la FDA supone
una gran noticia para el mundo de la Terapia Celular en general y para el
tratamiento del cartilago en particular. La aprobacién de este producto
de Ingenieria Tisular supone también el reconocimiento por parte de las
autoridades sanitarias de la membrana, que se llevaba utilizando en Eu-
ropa desde hace méas de 15 afios como transportador de células.

Casuistica de implantes de condrocitos

Histéricamente las lesiones del cartilago articular de variedad hiali-
na (CAH) se dejaba evolucionar hasta que el paciente precisaba protesis
articular de rodilla, tobillo o cadera y si se actuaba sobre la lesién eran
procedimientos minimos y sin ningin control sobre los resultados.

Hoy en dia, debido a la mayor frecuencia de la practica deportiva
en gente joven y también en edad media y hasta en avanzada edad, este
problema se ha hecho cada vez mas presente existiendo un mayor interés
en este tema, debido a la consecuente morbilidad que provoca el dolor
articular y la disfuncioén.
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La ingenieria tisular es la rama de la bioingenieria que se sirve de la
combinacién de células y métodos de ingenieria de materiales bioquimi-
cos y fisicoquimicos para mejorar o reemplazar funciones biolégicas. Se
utilizan en el ICC, células cultivadas en laboratorio que se colocan sobre
un andamio o matriz, después se implantan sobre una lesién o defecto
cartilaginoso para obtener su regeneracion. Asi que la ingenieria tisular
del cartilago utiliza como células los condrocitos y como andamiaje una
membrana de coldgeno I/III que se implanta en la lesién osteocartila-
ginosa y se espera obtener la regeneracion del CAH. Es por tanto una
medicina regenerativa.

Exponemos en la figura 1 y 2 el implante total de las 3 técnicas que
suponen 514 casos. En las figuras 3, 4 y 5 se hace la distribucion del
MACI por edad y sexo y casos aplicados por afos. En las figuras 6, 7y 8
se expone los casos de ICC (localizacién, afos, hospitales). En la figura
9, las lesiones de rodilla y en la figura 10 y 11, la distribucién en lesién
cartilaginosa y OCD. La figura 12 nos indica el namero de cirugias
previas antes de aplicar el ICC, algunos casos operados 5 veces. Y en
las figuras 13, 14 y 15 la distribucién por las 3 técnicas: ACI-MACI-ICC.

VARIABLES ESTUDIADAS PARA LA RESPUESTA DEL ICC
- Variables clinicas: Dolor, derrame, agitaciéon, movilidad.
- Variables subjetivas: Escala IKDC y diferencia media de IKDC.

- Variables que podrian influir: Edad, localizacién, n° cirugias pre-
vias, tamafo de lesién, n° implantes.

- Otras variables estudiadas: Sexo, lateralidad, deportes, tiempo entre
biopsia e implante, via de abordaje.

- Valoracién de RMN (dirigido a detectar complicaciones méas que a
valorar éxito).

- Exposicion de los 2° look.
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ESTADISTICA DE LAS MAS IMPORTANTES DE LA LITERATURA
MEDICA EN NUMERO Y RESULTADOS
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Figura 1.
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Figura 2.
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Figura 3.
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Edades en el MACI

MACI

(EDAD Y SEXO)

EDAD SEXO SUMA
HO MBRE MUJER
<17 16 3 19 (10,9%)
18- 29 49 10 59 (24,3%)
30-39 50 8 58 (33,6%)
40 - 49 26 6 32 (18,0%)
50 - 59 3 3 6(3,2%)
144 (82,8%) 30 (17,2%) 174
Figura 4.
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DIAGNOSTICO PREVIO DE ICC EN RODILLA
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DIAGNOSTICO PREVIO DE ICC EN TOBILLO

70% -

60% |

50% -

40%

30% -

20% -

10%

60%

40%

Leson condral Osteocondritis disecante

Figura 11.

NUMERO DE CIRUGIAS PREVIAS AL ICC

2,00%_2-00%

M Ninguna
W 1cirugia
W 2cirugias
W 3cirugias
W 4cirugias
W 5cirugias

Figura 12.

141



142 ANALES DE LA REAL ACADEMIA

ACl: 152 casos
1996 - 2000
146 rodillasy 6 tobillos

Seguimiento: 15-20 afios

Figura 13.
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Figura 14.
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Resultado y conclusiones

Los pacientes de la técnica ICC mostraron mejores resultados que
los del MACI y ACI, en cuanto a balance articular, derrame, dolor, edema
6seo, concentracion celular, incorporacion al deporte y menos complica-
ciones. Por su alto ndmero celular estamos acotando el tiempo de carga.
Hemos seguido las normas IKDC. En los casos reartroscopiados la biop-
sia del implante muestra mayor riqueza celular y matriz extracelular.

Los Cultivos Celulares de Condrocitos son una esperanza para las
articulaciones danadas. Por tanto, ha nacido una nueva esperanza para
tratar estas lesiones.

Los tejidos articulares seguiran viviendo a pesar de las lesiones pero
no a pesar del tiempo; siempre los tejidos han de perecer, acabar o fene-
cer.

La medicina regenerativa es una realidad gracias a los grandes avan-
ces biotecnoldégicos.

La ingenieria tisular y molecular puede acabar con la precariedad de
tejidos y 6rganos.

La célula patolégica, hoy es una oportunidad terapéutica y la esta-
mos reconvirtiendo en normal e, incluso hasta en un medicamento.

Los condrocitos autélogos son considerados medicamentos ya que
se consigue con ellos una manipulacién sustancial mediante su prolife-
racién ex vivo.

Futuro: Cartilago Alogénico

El objetivo principal de la terapia alogénica para el cartilago es tener
una fuente ilimitada de estas células para que el tratamiento, que fuera
menos costoso, pueda llegar tanto a personas jévenes con lesiones concre-
tas de cartilago, provocadas por accidentes y osteocondritis disecante y a
personas mayores con lesiones artrésicas generalizadas. Nuestra hipétesis
de encontrar una fuente adicional de condrocitos, distinta de la autéloga,
se basa en las caracteristicas del tejido cartilaginoso. Este tejido se pue-
de considerar «inmunoprivilegiado», dado que no est4 irrigado ni por el
sistema circulatorio ni por el linfatico por lo que pensamos que la terapia
alogénica en este tejido no supondria problemas de inmunocompatibili-
dad. Ademas la produccién celular seria menos costosa ya que un cultivo
celular podria dar lugar a dosis de tratamiento para varios pacientes.
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Resumen

Tras una breve semblanza de la evolucién artistica de Goya y de la influen-
cia que pudo tener la sifilis en su vida y obra, nos centramos en el analisis
de la enfermedad de 1792-1793, la que le dej6 sordo y cambié radicalmente
su temperamento. Estudiamos las posibilidades diagnésticas de lo que le
acontecio: neurosifilis, laberintitis luética, hydrops endolinfatico (enfermedad
de Méniere), sindrome de hipoacusia stbita, enfermedad autoinmune del oido,
intoxicacién por plomo, intoxicacién por farmacos para el tratamiento de la
sifilis, sindrome de Harada-Vogt-Koyanagi, esquizofrenia, trastorno bipolar,
accidente cerebral vascular, otras infecciones aparte de la sifilis.

Abstract
After a brief summary of the artistic evolution of Goya and the influence that

syphilis could have on his life and his work, we focused on the analysis of the
disease of 1792-1793, which left him deaf and radically changed his tempera-
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ment. We studied the diagnostic possibilities of what happened to him: neuro-
syphilis, labyrinthitis, endolymphatic hydrops (Méniére’s disease), sudden hear-
ing loss syndrome, autoimmune ear disease, lead poisoning, drug intoxication
for the treatment of syphilis, Harada’s-Vogt-Koyanagi syndrome, schizophrenia,
bipolar disorder, cerebrovascular accident, other infections other than syphilis.

Existen escasas interpretaciones «nuevas» referentes a aspectos de la
personalidad de Goya y sobre la enfermedad que le dej6 sordo. El perso-
naje es poliédrico no solo debido a su naturaleza, sobre todo desde los
cambios que mostré su temperamento después de la grave enfermedad
que padeci6 siendo atn joven. Ademads de las innatas multiples facetas de
su manera de ser, sufrié multitud de avatares personales, profesionales y
de salud que coadyuvaron a forjar su caracter. Puede resultar interesante
un punto de vista «biol6gico» del acontecer de Goya, aunque la interpre-
tacion del personaje tiene que aparecer —hasta cierto punto— distorsio-
nada, al basarse principalmente en una visién subjetiva de lo que otros
han relatado.

Los biégrafos de Goya, ademés de investigar, siempre han copiado
de fuentes anteriores, que a su vez lo hicieron de otras mas antiguas,
todas ellas mas o menos hijas de las primeras del siglo X1X, que tenian
un amplio caracter novelesco, poco documentado y romantico!. Al beber
de este agua es facil una interpretacion falsa o al menos incorrecta de
los hechos, incluidos la salud y el temperamento del pintor; esto se com-
prueba al conocer que circunstancias y fechas de la vida de Goya figuran
de manera claramente diferente segtin se consulten unos u otros medios
de informacion.

La tematica a la que Goya dedica su atencién es mas que variada,
sus obras son extravagantemente distantes en cuanto a estilo, contenido
y propdsito. Podemos subrayar que destacan sus extraordinarios retra-
tos (fig. 1), o que enternecen sus obras con nifios, 0 que impresionan en
extremo sus creaciones de violencia (fig. 2), o que fascina su interés por
la muerte (fig. 3), o que pasma su interpretacion del arte del toreo, o que
inquieta la manifestacién pictorica de su idea del erotismo, o que emo-
ciona su tematica religiosa (muy repetida en sus obras iniciales y man-
tenida hasta en sus ultimas dedicaciones), o que asombra su concepcién
avanzada de la critica social.

La sifilis es una enfermedad muy «literaria», la padecieron escrito-
res egregios: Friedrich Nietzsche, Stendhal, Guy de Maupassant, James
Joyce, Byron, Rimbaud, Baudelaire, Oscar Wilde, Leén Tolstoi, Paul Ver-
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laine, Heine o Isak Dinesen, la gran escritora danesa. Aunque la fecha no
tiene una base documental firme, son muchos los autores que aseguran
que Goya sufre los primeros sintomas de enfermedad venérea en 1778,
a los 32 anos de edad. La sifilis, muy controlada desde la generalizacién
de los tratamientos con penicilina, fue un azote que afect6 a personas de
todo rango social y cultural, la sufrieron por igual pobres y ricos, nobles
y plebeyos, analfabetos o intelectuales, jévenes o ancianos, hombres y
mujeres. No se puede afirmar rotundamente que todos los que han llega-
do hasta hoy como supuestamente afectados por la enfermedad lo fueran
realmente, no existen pruebas médicas contemporaneas a los presuntos
personajes infectados. Pero tratiandose de la sifilis —un mal con tanta
incidencia social y tan dificil de ocultar— se puede pensar que lo mas
probable es que «lo que se dice» sea verdad. Parece cierto que pintores
como Paul Gauguin o Vincent van Gogh o don Francisco, nuestro arago-
nés protagonista, fueron tratados de esta enfermedad venérea.

Conocemos datos muy interesantes sobre la salud del pintor, algunos
narrados por sus contemporaneos y los bidgrafos del siglo X1X, y otros
extraidos de la abundante correspondencia que mantuvo con su familia y
principalmente de la que cambi6 con su amigo Martin Zapater. Goya sa-
li6 de Madrid hacia el sur en diciembre de 1792 (segtin otros en enero de
1793). En el viaje le sobrevino un episodio grave, seguin refiere el pintor
una «apoplejia». La enfermedad le afect6 en Sevilla, desde alli se le tras-
lad6 a Cadiz, a casa de su amigo Sebastidan Martinez. En el mes de marzo
Martinez escribe a Zapater: «...nuestro Goya sigue con lentitud aunque
algo repuesto. Tengo confianza en la estacion (primavera) y que los bavios
de Trillo, que tomard a su tiempo, lo restablezcan. El ruido en la cabeza vy la
sordera en nada han cedido, pero estd mucho mejor de la vista y no tiene la
turbacion que tenia, que le hacia perder el equilibrio»?.

El episodio de Sevilla y C4diz le sumi6 en sordera profunda. Fuese
cual fuese la principal enfermedad o los varios procesos concomitantes
que padeciera el pintor, lo bien documentado es que estuvo postrado en
cama varios meses, y que la enfermedad no remiti6 hasta casi medio ano
después, estuvo mal desde enero hasta junio de 1793. A consecuencia del
cuadro: «quedd sordo y con un retintin persistente en la cabeza». En los
primeros dias no podia andar con seguridad, aunque después de unas
semanas ya se arreglaba para subir y bajar solo las escaleras de la casa
de Martinez y mantenia cada vez mejor el equilibrio.

Un otorrinolaringélogo de nuestra época describiria asi la enferme-
dad de Goya: «<En muy pocas horas o dias se desencadené una hipoacu-
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sia neurosensorial profunda con intenso actifeno y un muy incapacitante
acceso de vértigo vestibular que, por lo que conocemos, no podemos de-
terminar si periférico, central o mixto».

A la vista de los datos objetivos que nos han llegado sobre la historia
clinica de la enfermedad de Goya de 1793, vamos a tratar de realizar un
diagnéstico diferencial entre las distintas opciones posibles:

1. Mal venéreo. Sifilis. Neurosifilis. La sifilis es una enfermedad in-
fecciosa cronica de transmisién sexual provocada por el Treponema palli-
dum. Se inicia con el llamado chancro primario o chancro de inoculacion,
tlcera de bordes cortados a pico que en el varén se instala habitualmente
en el pene. Después evoluciona a través de periodos clinicos bien definidos
—sifilis secundaria y terciaria—, en los que la enfermedad se generaliza
primero y después, tardiamente, se limita a algunos de los principales 6r-
ganos de la economia, sobre todo sistema nervioso, aorta e higado®.

Clasicamente se distinguen tres tipos de neurosifilis: asintomatico,
meningovascular y parenquimatoso. Por su aproximacion a la enferme-
dad de Goya analizamos este tultimo, en el que son fundamentales dos
enfermedades: la tabes dorsal y la paralisis general progresiva (PGP).

El cuadro que segun algunos podria aproximarse al sufrido por Goya
es la tabes dorsal. Este morbo progresa con dolores lancinantes, ataxia,
parestesias, crisis gastricas, pérdida de vision, sordera, impotencia se-
xual e incontinencia rectal. La tabes dorsal raramente es fatal por si mis-
ma y generalmente el cuadro neurolégico se detiene con un tratamiento
adecuado o de manera espontanea, sin que el paciente llegue a estar to-
talmente incapacitado. Como vemos este proceso, por lo excesivamente
florido, solo se corresponde en parte con lo que conocemos de la enfer-
medad del pintor.

La PGP o demencia paralitica encaja atin peor en la situaciéon pade-
cida por Goya, aunque podria explicar sus alteraciones de carécter y su
melancolia. La PGP cursa con: depresién alternando con euforia, pare-
sias y afasia transitorias, confusién, pérdida de memoria, falta de auto-
critica y convulsiones. Es también caracteristica la psicosis luética en
la que como rasgo principal aparece megalomania. En esta enfermedad
es tipico el paso de astenia a irritabilidad, rapida fatiga, dificultad de
concentracién, postracién, disminucién del impulso a la accién y escaso
interés afectivo. Sin tratamiento la enfermedad conduce a la muerte en
un periodo de tres a cinco afios. Hoy dia con penicilina puede detenerse
el proceso pero no cabe obtener una recuperacién completa del enfermo.
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En los siglos XvIil y X1X los tratamientos de la sifilis no podian paliar la
PGP, eran no completamente eficaces, muy agresivos y generadores de
multiples complicaciones*.

2. Laberintitis luética. Para poder seguir nuestras disquisiciones
sobre la enfermedad de Goya es importante conocer que el Treponema
pallidum, ademas de los cuadros comentados, puede determinar —en el
periodo secundario de la lies— una meningitis aguda febril con: cefalal-
gia violenta, hiperestesia, vomitos, rigidez de nuca, ataques epilépticos,
excitacion motora y afectacion de distintos pares craneales que puede
manifestarse por sordera, alteraciones de la voz y la deglucién, ceguera
0 anosmia’.

En nuestra opinién, la posibilidad mas adecuada para etiquetar la
enfermedad de Goya, lo que consideramos mas probable, es que padecie-
ra una laberintitis sifilitica. Aunque las laberintitis suelen ocurrir a partir
de una otitis media crénica se debe considerar también su posible desa-
rrollo por via retrégrada. Una coleccién de gérmenes en la cisterna arac-
noidea se puede extender hacia la periferia, llegando hasta el laberinto a
través del conducto auditivo interno, por el acueducto del caracol o en la
situacién de sindrome de la tercera ventana; pensamos que por una de
estas vias lleg6 el Treponema pallidum a los oidos internos del pintor® 7.

Asi, una laberintitis luética es la posibilidad que se aproxima maés a lo
acontecido a Goya. La infeccién del oido interno ocurre por meningitis
aguda en el periodo secundario de la sifilis, conformando un cuadro me-
ningeo convencional. Esta situaciéon puede muy bien afectar simultanea-
mente a ambos oidos y los padecimientos principales que acarrea son:
mal estado general, sordera, actfeno, desequilibrio y cuadro vertiginoso
vestibular periférico con sensacién de giro o rotacién, nauseas, vomitos,
posibilidad de caida, sudoracién y sensacién de enfermedad grave.

Esto encaja perfectamente con lo definido por la mayoria de los his-
toriadores y bidgrafos de Goya; consideran que el pintor padeci6 sifilis
desde su juventud y que, probablemente, la infeccién se curé mas adelan-
te por un tratamiento cldsico con los medicamentos en boga en la época.

3. Hydrops endolinfatico o Enfermedad de Méniére. El médico
francés Prosper Méniere (1799-1862) naci6 en el mismo afio que Napo-
le6én Bonaparte llegé al poder; fue por tanto contemporaneo de Goya,
aunque mucho mas joven que él (cuando moria el pintor Méniére tenia
47 anos).


https://es.wikipedia.org/wiki/1799
https://es.wikipedia.org/wiki/1862
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En 1848 Méniere empezo6 a conocer la enfermedad que le haria in-
mortal. Todo comenzé con una casualidad, como frecuentemente ocurre
en los descubrimientos cientificos y concretamente en los de la medicina.
Tuvo la oportunidad de asistir a una joven que viajando en una diligencia
sufrié un acceso de vértigo intenso, con sordera, ruido en los oidos, sudo-
racion profusa y vomitos. La joven, que acudia a Paris para ser tratada en
el servicio de Chomel, fallecié6 a los cinco dias (parece ser que por leuce-
mia), lo cual permitié realizar autopsia y conocer los datos derivados de
ella. No se encontraron lesiones en los hemisferios cerebrales, cerebelo o
tronco del encéfalo, es decir el sistema nervioso central estaba indemne.
En la descripcién de la diseccion postmorten Méniere relata: «He encon-
trado en todo el laberinto una especie de linfa pldstica, rojiza, que da la
impresion de estar producida por una exudacion de todas las superficies
membranosas que tapizan el oido interno». Aclar6 asi que los sintomas
eran causadas por un problema en el oido interno, distingui6 la enfer-
medad de otras causadas por trastornos en el sistema nervioso central
(hasta entonces estos cuadros se consideraban una forma de epilepsia).

En enero de 1861 present6 a la Academia Imperial de Medicina de
Paris su trabajo «Mémoire sur des lésions de loreille interne donnant lieu
a des symptomes de congestion cérébrale apoplectiforme». Era un dia de
invierno, lluvioso y tormentoso, a la conferencia acudié poca gente que,
ademas, mostré poco interés ante una enfermedad —la sordera— que en-
tonces se tenia como incurable. En su exposicién desmintio la hipétesis
que se aceptaba en la época: que el vértigo era una forma de «apoplejia
cerebral» o de epilepsia. Afirmé que se trataba de un disturbio del oido
interno, lo que le valié incomprensién y numerosas criticas. En 1874, el
gran Jean-Martin Charcot denominé Maladie de Méniére al sindrome que
mostraba los tres sintomas, la triada clasica: vértigo en episodios recu-
rrentes, sordera progresiva neurosensorial fluctuante y actifeno)®°.

Algunos datos clinicos que se conocen con certeza a través de las car-
tas emitidas o recibidas por Goya podrian considerarse compatibles con
esta enfermedad: aparicion brusca, cuadro vertiginoso, sordera con «rui-
do de oidos» («retintin» segiin Goya), impactante componente vegetativo
(postracién, nauseas y vomitos, sudoracion profusa), visién borrosa por
nistagmo y falsa sensacién de alteracién de la conciencia sin que nunca
exista pérdida de ella.

No es posible que este cuadro sea la enfermedad padecida por nues-
tro genio protagonista. La enfermedad de Méniere es generalmente uni-
lateral, la sordera que produce ocurre habitualmente en un solo oido por
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lo que el paciente puede comunicarse perfectamente con sus semejantes,
ya que oye de manera normal por el oido sano.

Dato concluyente para descartar esta enfermedad es que en ella la hi-
poacusia es muy lentamente progresiva, por el contrario la sordera pro-
funda bilateral que padeci6é Goya fue repentina (tal vez no instantanea,
pero si de instauracién rapida).

4. Sindrome de Hipoacusia Neurosensorial Stibita. Es un cuadro
de sordera neurosensorial de aparicién rapida y de etiologia variable. Es
muy concisa y clara la definicién que hace Hughes de esta enfermedad:
«pérdida auditiva neurosensorial de 30 decibelios o mds, en al menos 3
frecuencias consecutivas, que se desarrolla en un mdximo de 72 horas»'°.

A favor de esta posibilidad diagnéstica apuntamos que frecuente-
mente produce actfeno y que no es una lesiéon exclusivamente coclear,
no cursa solo con sordera, en un 40 a 50% de los casos ocurre inestabili-
dad o franco cuadro de vértigo vestibular periférico'" '2. Pero no es esta
la enfermedad de Goya, pues en ella se afecta solo uno de los oidos, en el
que resulta una hipoacusia no profunda (de entre 35 y 65 decibelios), la
bilateralidad sincrénica ocurre en menos del 1% de los casos'.

5. Enfermedad autoinmune del oido. Su sintomatologia no se ade-
cua perfectamente al episodio que afect6 a nuestro artista, sin embargo
al estudiar las posibilidades etiol6gicas de la afecciéon de Goya deben
considerarse también estas formas de sordera neurosensorial.

Mc Cabe tuvo la oportunidad de observar una serie de pacientes con
hipoacusia bilateral rapidamente progresiva, actifeno y ocasionalmente
cuadro vestibular. Tras estas constataciones, en 1979, estableci6 el con-
cepto de enfermedad autoinmune del oido interno. Con simetria o asi-
métricamente, la sordera afecta a ambos oidos (solo en raras ocasiones
puede ser unilateral).

Las lesiones otoldgicas son causadas por una reaccién antigeno-anti-
cuerpo que ocasiona un dafio en los epitelios neurosensoriales cocleares
y vestibulares. Esta alteracién estructural es debida a la accién de los ele-
mentos del sistema inmune (anticuerpos y células inmunolégicamente
activas) que acttian sobre un antigeno ubicado en el oido interno.

Son principalmente dos las posibilidades a tener en cuenta. El sin-
drome de Cogan aparece en adultos jévenes, se caracteriza por hipoa-
cusia neurosensorial asociada a queratitis intersticial; la enfermedad
es bilateral y rapidamente progresiva, aunque al menos tarda meses
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en producir sordera profunda. Afecta a céclea y laberinto posterior. El
sindrome de Susac, cursa con sordera neurosensorial progresiva, afec-
tacion vestibular, retinopatia y encefalopatia multifocal'* > ', La sin-
tomatologia de estos procesos no se adecua a lo que trastocé la salud
de Goya, pasado el proceso inicial al pintor solo le qued6 como secuela
una sordera profunda, sin que sufriera dafios neurolégicos ni trastor-
nos de la visién.

6. Intoxicacién por el plomo y otras sustancias de las pinturas.
Denominamos ototoxicidad al dafo auditivo, generalmente irreversible,
que determinadas sustancias ejercen sobre el oido interno, afectandose
la porcién coclear, la vestibular o ambas!”.

Se ha propuesto la posibilidad de que la enfermedad de Francisco
de Goya fuera una intoxicacién por plomo. Los pintores de épocas pa-
sadas enfermaban frecuentemente por el contacto con este metal, que
abundaba en la composicion de los colores que usaban. Dice Valeriano
Bozal, prestigioso investigador de la vida de Goya: «a fines de 1792 Govya
se encuentra en Cddiz hospedado por el industrial Sebastidn Martinez, estd
alli para recuperarse de una enfermedad, posiblemente saturnismo, una
progresiva intoxicacion por plomo que era habitual en pintores. En enero
de 1793 Goya se encuentra encamado y su estado es grave; en marzo co-
mienza la mejoria, pero le dejé como secuela una sordera de la que ya no
se recuperard»'®.

El saturnismo se muestra de manera muy ostensible por el ribete
gingival de Burton, banda azulada de unos dos milimetros que bordea las
encias. Son tipicos los «cdlicos saturninos», dolores abdominales muy
violentos con espasmos del intestino delgado, generalmente sin diarrea.
La encefalopatia saturnina cursa con cefalea, insomnio, convulsiones,
delirio, oftalmoplejia y ambliopia. En la progresion del cuadro aparecen:
paralisis radial periférica, anemia hemolitica e hipertension'.

Aunque se ha defendido la posibilidad de saturnismo?, la enferme-
dad de Goya no concuerda bien con el cuadro clinico que produce esta
intoxicacién. Solo la sordera y algtin sintoma de la encefalopatia, tipicos
de la exposicién crénica a ese metal, podrian recordar lo padecido por
nuestro pintor. La intoxicacién por plomo hubiera dejado secuelas irre-
parables —demencia, parilisis— que no se denotan en la vida futura del
artista. Ademas el saturnismo crénico no apareceria a modo de episodio
brusco, aislado y violento (como fue la enfermedad de Goya), sino de
manera lenta e insidiosa.
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De otra parte, Goya, como otros pintores de prestigio, no se fabricaba
el mismo los colores. Encargaba a un operario la molienda y la mezcla
con aceites del carbonato de plomo blanco (albayalde), producto muy
toxico y que puede inhalarse al ser molido. Pedro Gémez, que asi se lla-
ma la persona encargada de prepararle los materiales, no enferma de
saturnismo, dice Goya: «el pobre moledor durante todos estos avios y los
muchos que lleva de profesion, sigue gozando de buena salud»?'.

7. Intoxicaciéon por farmacos para el tratamiento de la sifilis. Se
ha escrito que la enfermedad del pintor fue un envenenamiento por mer-
curio o arsénico. Los tratamientos utilizados en el pasado para la sifilis
se basaban en mercuriales y arsenicales, (no se emplean hoy dia por pe-
ligrosos y no excesivamente eficaces).

La intoxicacién crénica por mercurio produce una encefalopatia. En
la actualidad es rara, acontecia en mineros del cinabrio, enfermos trata-
dos por sifilis, fabricantes de termémetros o espejos y en todo tipo de ac-
tividades relacionadas con este metal. En esta lesién encefélica ocurren:
cefalea, vértigo, sordera, temblores en los dedos y la lengua, angustia,
delirios y alucinaciones. Aparecen también paralisis neuriticas crurales,
cubito-radiales u otras. Una vez establecido, el cuadro clinico es irrever-
sible aunque se abandone la relacién con el téxico.

En su fase terminal la intoxicaciéon mercurial produce caquexia, di-
sartria, disfagia, temblores intensos, ambliopia y amnesia. Aunque cese
la exposicién al mercurio las alteraciones ocurridas son irrecuperables;
si no se interrumpe su aplicacion la muerte del envenenado es inevitable.

La intoxicacién crénica por arsénico sigue a una ingestion reiterada
de pequenas cantidades del veneno. Se caracteriza por color broncea-
do de la piel descubierta sin melanosis de las mucosas, hiperqueratosis
palmoplantar, conjuntivitis, faringotraqueitis, caida del pelo, cefaleas,
polineuritis (que comienza en las piernas para hacerse luego patente en
los antebrazos), dispepsia con vémitos y diarreas irregulares. Pueden
aparecer vértigos y sordera aunque no deben considerarse componentes
cardinales del cuadro clinico.

La sintomatologia y la evolucién de la intoxicacién producida por
estos venenos no concuerda con lo no mucho que sabemos de la clinica
de la enfermedad de Goya, en la que solo es claro que le sumi6 en una
sordera profunda y que inicialmente se acompafié de un trastorno verti-
ginoso grave que desaparecié en pocas semanas; después del proceso su
salud general fue normal.
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Aunque es poco probable que la enfermedad de Goya fuera un enve-
nenamiento por metales o metaloides, no se puede descartar la posibili-
dad de que existiera ototoxicidad por estos productos, bien como cuadro
exclusivo o, mas bien, porque los téxicos actuaran como causa concomi-
tante a la laberintitis luética que pensamos fue la causa de su sordera.

8. Sindrome de Harada-Vogt-Koyanagi. En 1906 Vogt, en 1926
Harada y en 1929 Koyanagi, casi simultdneamente, describieron una
enfermedad que cursaba con iridociclitis, meningoencefalitis, vitiligo y
sordera. Nos referimos aqui a esta enfermedad, en vez de acoplarla con
las patologias autoinmunes ya citadas, por la notoriedad que ha adquiri-
do al publicarse que la padecié nuestro pintor. Se ha resefiado en varios
medios la opinién de que Goya padeciese un Sindrome de Harada-Vogt-
Koyanagi, tal vez con el afan de epatar aportando ideas innovadoras o
por motivos mediaticamente provechosos. Se debe descartar por com-
pleto esta posibilidad.

La enfermedad afecta a diversos 6rganos ricos en pigmentos: tvea,
retina, piel, sistema nervioso central y algunos pares craneales. El sin-
drome puede adoptar distintas formas. En el tipo I predomina la patolo-
gia oftalmoldgica, sin que ocurran lesiones del oido ni dermatolégicas.
En el tipo IT la patologia ocular es la predominante, pero al menos existe
un sintoma en el sistema auditivo o en la piel. En el tipo III sigue como
fundamental la patologia oftalmoldgica, pero aparecen ya sintomas en
las otras localizaciones. Hoy dia el tratamiento con esteroides e inmuno-
supresores hace infrecuente la ceguera total, sin embargo tiempo atras
—antes de que se dispusiera de estos farmacos— la pérdida completa de
la visién constituia una obligada y dramaética secuela.

Dice Héctor Vallés?: «como argumento en contra hay que destacar que
la hipoacusia de Goya fue, inicialmente, brutal y profunda; y no evoluciono
—ni ella ni los vértigos— en crisis sucesivas, aspectos, todos ellos, que no
encajan dentro de la evolucion habitual del sindrome de Vogt-Koyanagi-
Harada».

9. Esquizofrenia. En un hipotético proceso judicial ningtn psiquia-
tra forense designaria a Goya como irresponsable por enfermedad men-
tal, si bien es verdad que los caracteres geniales a veces no se ajustan
rutinariamente a «la norma», frecuentemente estan en los limites de la
légica. Al psiquiatra siempre le atrae la posibilidad de acoger en su cam-
po a una personalidad de la dimensién de nuestro aragonés, sin embargo
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al observador imparcial el temperamento del pintor se le presenta senci-
lla y naturalmente como el resultado de la herencia, el medio ambiente,
las vivencias de su juventud y la capacidad innata para saltar por encima
de obsticulos y contradicciones. Se ha discutido si su personalidad es
consecuencia directa de la enfermedad que le ocasioné la sordera: no
hay respuesta absoluta, pero es indudable que desde la enfermedad de
1792-1793 experimenté un rapido cambio en su estado de animo, en su
manera de ver la vida y en su interpretacion del arte.

Se ha especulado con la posibilidad de que Goya sufriera una enfer-
medad mental, principalmente con que tuviera un brote esquizofrénico
a finales de 1792. En la esquizofrenia se presentan atormentadores con-
tenidos mentales y alucinaciones de tema monstruoso o terrorifico, que
a veces el paciente representa en dibujos o pinturas. Frases del pintor
como «El suerio de la razon produce monstruos» o cuadros como el «Sa-
turno devorando a su hijo» (fig. 4) podrian inclinar a pensar que el pintor
padecia un trastorno mental grave. Este es uno de los motivos por los
que algunos prestigiosos psiquiatras se inclinan hacia el diagnéstico de
esquizofrenia; segtn ellos la enfermedad cursé con tres brotes, con pe-
riodos de apatia y otros de actividad frenética a continuacién, pero sin
deterioro global de la personalidad.

Es curioso el interés de los psiquiatras por Goya, muchos de ellos
se han explayado sobre las posibles alteraciones de la mente del genial
paciente durante y después de su enfermedad, tratando de asociar la in-
fluencia de estas en su arte. En un libro muy importante de la especia-
lidad, que tiene muy pocas ilustraciones de tematica artistica, se dedica
nada menos que cinco a demostrar graficamente la disociacién del pintor
y su obra??,

Dice el psiquiatra Niederland?:: «...tras los sufrimientos de la enferme-
dad de 1792-1793 cambié (Goya) en su observacion e imaginacion, emerge
de la odisea como una persona diferente, o, hablando con mds precision,
como un artista distinto. Primeramente pintor de costumbres y diseriador
de tapices en un estilo rococd elegante, se convierte después en un artista
que adopta una vision dspera y vengativa del mundo, tanto externo como
interior».

Vallejo-Nagera?! no cree que la evolucién pictérica de Goya tuviera
relacion con que el artista padeciera esquizofrenia; defiende que: «una
esquizofrenia lo suficientemente grave como para producir una modifica-
cion en el modo de pintar habria alterado también la personalidad total del
pintor».



158 ANALES DE LA REAL ACADEMIA

En definitiva, no existen datos objetivos que extraigan de su valo-
raciéon un apoyo, ni siquiera remoto, a que Goya fuera esquizofrénico.
Nuestra opinién es que el pintor —egdlatra, con una personalidad ex-
cepcional y un caracter duro— podia ser cualquier cosa menos loco. Se
debe resaltar, ademas, que la esquizofrenia no tiene relaciéon alguna con
la sordera profunda que resulté de su enfermedad.

10. Trastorno Bipolar. Ciclotimia. Psicosis maniaco depresiva.
En el citado Capricho «El suefio de la razon produce monstruos» (fig. 5),
Goya se autorretrata reclinado sobre una mesa: el titulo del grabado y
la aparicién de las figuras oniricas que rodean al durmiente sugieren a
algunos la expresion de una enfermedad mental grave, a mi me hacen
pensar mas bien en depresidn, tristeza, llanto. El artista pasé por claros
episodios de depresion: enfermedad, guerra, persecucién de sus amigos y
criticas adversas a su trabajo le indujeron a ello. También tuvo periodos
de hiperactividad con creatividad exacerbada. No creemos que el pintor
fuera bipolar, simplemente pasaba por las fases de cambio existencial
que nos afectan ocasionalmente a todos.

En el trastorno bipolar o trastorno afectivo bipolar, antes designado
como psicosis maniaco depresiva, ocurre un estado de 4nimo que se carac-
teriza por la aparicién de episodios en los que existe un nivel alto de ener-
gia con elevado estado de animo, de cognicién y de accion, esto se alterna
con brotes de depresion. Estas alteraciones de la expresion vital suelen
ser ciclicas, comienzan con periodos de la descrita alegre hiperactividad
(mania) para después entrar en tristeza profunda e inaccién (depresion).

Se calcula que el trastorno bipolar afecta hoy a un 2% de la poblacion,
aunque el porcentaje puede ser mucho mayor si se consideran como en-
fermedad las formas minor de esta situacién psicolégica. Un cierto com-
portamiento ciclotimico, es una variante normal del estado de dnimo de
todas las personas, tenemos dias buenos y dias malos.

La situacion patolégica empieza cuando los ciclos se hacen muy mar-
cados. Ocurren entonces etapas de tristeza, ensimismamiento, imposi-
bilidad para el trabajo, anorexia e insomnio para, mas o menos brus-
camente, entrar en un estado de aceleracién, de exaltacién, de animo
exultante, con movilidad continua (el paciente esta entusiasmado con su
trabajo, hiperactivo, a veces encantado con una nueva y facil amistad o
un nNuevo amor).

Muchos personajes fueron bipolares: Leonardo da Vinci, Miguel
Angel, Felipe V, Mozart, Edgar Allan Poe, Piotr Tchaikovsky, Vicent van
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Gogh, Edvard Munch, Virginia Wolf, Churchill, Ernest Heminway, Cary
Grant, Ted Turner (creador de la CNN), Francis Ford Coppola, Carrie
Fisher (la princesa Leia de Star War).

Se ha dicho que el trastorno bipolar es la enfermedad del éxito,
que facilita el triunfo en cualquier empresa o actividad, que estimula
la creatividad, la genialidad innovadora o la excelencia intelectual. Se
le ha relacionado con el sentimiento artistico; el bipolar se siente ata-
cado por un fuego especial, en su fase maniaca ya no es él mismo, le
asalta el «deseo de hacer», un «impulso irresistible de crear», se ve en la
obligacién apremiante de engendrar una melodia, escribir un ensayo,
pintar el cuadro de su vida, emprender un proyecto grandioso o realizar
grandes hazanas.

Considerando lo antedicho, algunos podrian opinar que ser cicloti-
mico es un don, una gracia de la naturaleza. Es posible que lo que se ha
escrito, que la ciclotimia es la «enfermedad de los genios», tenga alguna
razon de ser, pero debe anadirse que los que envidian este estado no rela-
tan lo tremendo que es caer en el pozo oscuro de la depresién profunda
que sigue indefectiblemente a la época de mania.

11. Accidente cerebral vascular. Aunque el mismo Goya, cuando ha-
bla de la enfermedad que le produjo la sordera se refiere a «su apoplejia»,
no existe dato alguno que haga pensar que en 1792-1793 padeciera algin
tipo de accidente cerebral vascular. Tanto embolismos, como trombosis
o hemorragias cerebrales, cursan principalmente con sintomas motores
(paralisis o paresia de un hemicuerpo, paralisis facial), trastorno brusco
de la conciencia (obnubilacién o coma) y afasia o disfasia. No es tipico
que ocurran trastornos de la audicién.

Si es cierto que Goya, muchos afios mas tarde, en 1828, en sus dias
finales en Burdeos, préoximo a la muerte, sufrié la paralisis de un hemi-
cuerpo y afasia. La pérdida de la movilidad y el trastorno del habla, oca-
sionados por este accidente vascular cerebral, estan bien documentados
con testimonios de diferentes testigos de los tltimos dias del pintor.

12. Otras posibilidades etiolégicas. No puede descartarse rotun-
damente que Goya sufriera una infeccién del sistema nervioso por un
agente distinto que el Treponema pallidum, pero es una posibilidad remo-
ta. Otras infecciones: meningitis meningocécica, meningitis tuberculosa,
y —aunque solo en casos excepcionales— fiebre tifoidea, parotiditis o
brucelosis, pueden ocasionar neuritis del VIII par u otras lesiones en el
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sistema nervioso central (encefalitis o laberintitis retrégradas o hemato-
genas).

Se ha escrito también que el mal que estudiamos, el que dejoé sordo a
Goya, fuera una intoxicacién por quinina o una esclerosis multiple. Des-
echamos estas alternativas. Sin espacio para argumentar este rechazo,
consideramos que las caracteristicas clinicas de ambas no coinciden con
lo que le ocurri6 a Goya.

En conclusién, parece lo més probable que Goya padeciera sifilis.
Una neurosifilis con meningitis luética y laberintitis bilateral, produciria
el cuadro otolégico antes descrito, que es el que emularia mejor los sinto-
mas que nos han llegado de la enfermedad del pintor. Esta es la opinién
que, con cierto riesgo, emitimos como corolario a las disquisiciones so-
bre el diagnéstico diferencial de la enfermedad de Goya.
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Resumen

Se han estudiado los mecanismos celulares que ocurren durante la tran-
siciéon de una fase a otra del ciclo vigilia-suefio (CV-S), analizando las tran-
siciones mas habituales en el hombre: vigilia-suefio no-REM (NREM), suefio
NREM-suefio REM, suefio REM-suefio NREM vy sueno-vigilia. Se concluye que
los impulsos excitadores e inhibidores procedentes de las redes neuronales
responsables de las fases del CV-S, implicadas en cada transicion, todo ello
regido por el marcapasos circadiano y otros ritmos biolégicos (que siempre
son significativos) y por procesos homeostaticos (que a veces son ejecutivos:
como en el caso de la transicién de vigilia a sueno NREM), son esenciales en
determinar la fase del ciclo que finalmente exprese el individuo.

Abstract

Cellular mechanisms that occurring during the transition from one phase
to another of the sleep-wakefulness cycle (S-WC) has been studied, analyz-
ing the most common transitions in humans: wakefulness-non-REM (NREM)
sleep, NREM sleep-REM sleep, REM sleep-NREM sleep and sleep-wakefulness.
It is concluded that the excitatory and inhibitory impulses coming from the
neuronal networks responsible for the phases of the S-WC, involved in each
transition, being all governed by the circadian pacemaker and other biological
rhythms (which are always significant) and by homeostatic processes (which
are sometimes executive: as in the case of the wakefulness-NREM sleep tran-
sition), are essential in determining the phase of the cycle that the person
really expresses.
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¢Cémo se realizan las transiciones desde vigilia a suefio no-REM
(NREM) y desde sueiio NREM a suefio REM y desde sueno a vigilia? En
la actualidad se explican estas transiciones con mecanismos a veces sen-
cillos (y por eso atractivos), que utilizan estructuras muy limitadas del
sistema nervioso y que es dificil de fundamentar en lo que experimental-
mente hoy conocemos ocurre en el gato —como modelo experimental—
y en el hombre en estas circunstancias. Proponemos una explicacién de
estas transiciones fundamentada en una visién amplia del encéfalo, utili-
zando hallazgos compatibles con los obtenidos experimentalmente en el
gato y en la clinica humana.

En el hombre y la mayor parte de los mamiferos, el ciclo vigilia-sue-
fio (CV-S) esté regulado por el reloj circadiano y la homeostasis del sue-
fio (Fig. 1) (Reinoso-Suérez, 2013). En todos ellos se han definido tres
fases fundamentales en el CV-S que son: vigilia, suefio NREM y suefo
REM. Estas fases son caracterizados mediante registros bioléctricos,
que son para la vigilia: un trazado electroencefalogrifico (EEG) acti-
vado o desincronizado: de pequefio voltaje y gran frecuencia, actividad
beta (15-30 Hz) y gamma (30-120 Hz) y un trazado electromiogréfico
(EMG) rico en frecuencia y amplitud. En el suefio NREM se ralentiza
el ritmo del EEG: en la fase 1 aparece actividad theta (4-8 Hz) en las
regiones anteriores del cerebro; en la fase 2 se observan husos de suefio
o husos sigma (7-14 Hz) y complejos K; en la fase 3/4 aumenta la ampli-
tud de las ondas del EEG y la frecuencia se ralentiza (suefio de ondas
lentas) con una fuerte actividad delta (0,5-4 Hz). En el suefio NREM el
EMG disminuye su amplitud. Durante el sueiio REM aparecen nuevos
signos para su caracterizacion: el EEG vuelve a un perfil similar a la
vigilia, con actividad de alta frecuencia y baja amplitud, ritmo beta;
aparece el ritmo theta en el hipocampo, desaparece el tono muscular (el
EMG se convierte en una linea) y aparecen fenémenos fasicos como los
movimientos oculares rapidos y las puntas ponto-geniculo-occipitales
(PGOs) (Reinoso-Suarez, 2005).

De la organizacién de estos ciclos se ocupan redes neuronales bien co-
nocidas y estrechamente y bidireccionalmente conectadas entre si (Figs.
1A, 2 y 3). En nuestro grupo hace tiempo senalamos que: los impulsos
excitadores e inhibidores procedentes de las estructuras que constituyen
las redes neuronales responsables de las diferentes fases del CV-S, y de
otras estructuras encefalicas, todo ello regido homeostaticamente y por
el marcapasos circadiano, son esenciales en determinar la fase del ciclo
que exprese el individuo (Reinoso-Suérez et al. 2001).
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El objetivo de esta presentacion es precisar los mecanismos que ocu-
rren en estas redes neuronales en las transiciones de unas fases a otras
del CV-S. Como vemos en la Fig. 1 B, después de la transicion de vigilia
a suefio NREM y de suefio a vigilia, las transiciones mas habituales en el
CV-S humano son: de suefio NREM a suefio REM y de suefio REM a sue-
fio NREM. De estas cuatro transiciones son de las que me voy a ocupar
en esta presentacion.

TRANSICION DE VIGILIA A SUENO NREM

Estamos en vigilia, despiertos, durante el dia. Las estructuras ner-
viosas que nos despiertan y nos mantienen despiertos son las que inte-
gran el sistema reticular ascendente de activacién (SRAA) (Moruzzi y
Magoun, 1949; Reinoso-Suéarez, 1952; Camacho-Evangelista y Reinoso-
Suérez, 1964; Reinoso-Suarez y de Andrés, 1976; Reinoso-Suarez et al.,
2011). Hoy conocemos que son estructuras formadas por grupos celula-
res ponto-meso-hipotalamicos y del prosencéfalo basal que son capaces
de excitar y activar las estructuras encefélicas (especialmente la unidad
talamo-corteza cerebral) y medulares, necesarias para despertar y man-
tener despierto al individuo. Estas estructuras estan representadas es-
quematicamente en la figura 2 A y comprenden (Figs. 1 Ay 2):

1) En el tegmento ponto-mesencefélico dorsal (TPMD, Figs. 2 y 3):
neuronas colinérgicas (Ach), noradrenérgicas (NA), serotoninérgicas (5-
HT), glutamatérgicas (Glu), neuronas GABAérgicas ampliamente distri-
buidas entre estas otras neuronas y otras neuronas que contienen Glu y
GABA que a veces colocalizan con los otros neurotransmisores en una
misma neurona, 2) Neuronas dopaminérgicas (DA), GABA y Glu del me-
sencéfalo y del hipotdlamo lateral-posterior. 3) Neuronas hipocretinér-
gicas/orexinérgicas (H/O) e histaminérgicas (His) hipotaldmicas (HtL-P,
Figs. 2 y 3). Y 4) Neuronas Ach, GABA y Glu del prosencéfalo basal (PB,
Figs. 2 y 3) (revisadas en Reinoso-Suarez et al., 2011). Estas neuronas
proyectan directamente (la mayor parte), o indirectamente, sobre téla-
mo y corteza cerebral, descargan mas intensamente durante la vigilia,
excitan y son excitadas por otras neuronas vigilantigenas, e inhiben y son
inhibidas a/por neuronas de estructuras hipnogénicas (Fig. 2 A).

Los axones de neuronas de este sistema situadas en el tegmento me-
sopontino dorsal, el mesencéfalo y el hipotdlamo proyectan directamen-
te al tdlamo formando el brazo taldmico o dorsal del SRAA y también



168 ANALES DE LA REAL ACADEMIA

N
VIGILIA Vigiia s
IGrupos reticulares ponto-meso- \
hipotalamicos y prosencéfalo “— RH
basal (Ach, NA, 5-HT, H/O, His, F1 N
Glu, GABA) \
HOMEOSTASIS N
F21
- - ~
SUENO NO-REM SUENO REM AN
Unidad talamo-corteza. Pros- Red neuronal dirigida por la F 34
encéfalo basal-hipotalamo. maimsg parte ventral del nicleo reti- N3 ‘
Tronco encéfalo caudal. Cere- cular oral del puente [VRPO]
belo (GABA, Glu, ..) (Glu, GABA, 5-HT) F A N RU

A\ VA4 ~
REM | ~.
NUCLEO SUPRAQUIASMATICO ‘ A\ '.’:‘—RC
A 8 RITMO CIRCADIANO B y ) j ; . p .

22 0 1 2 3 4 5 6 T7Hos

Figura 1. A) Los estados del ciclo vigila-suefio y las caracteristicas bioeléctricas que
los definen, estan sustentados por una amplia red neuronal, cuyas estructuras estan
conectadas entre si; todo ello estd regido por el dador de tiempo circadiano, el nacleo
supraquiasmatico, y regulado homeostaticamente. En los recuadros se indican para
cada estado las estructuras fundamentales para su generacién, asi como los principales
neurotransmisores que utilizan las neuronas de estas estructuras. Abreviaturas: Ach,
acetilcolina; DA, dopamina; FR, formacion reticular del tronco del encéfalo; Glu, gluta-
mato; Hist, histamina; NA, noradrenalina; Ox/Hcrt, orexina/hipocretina; SHT, serotonina.
Modificada de Reinoso-Sudrez et al., 2001. B) Representacion grafica del hipnograma de
un individuo adulto joven. El suefio esta regulado por un proceso homeostatico (RH),
un proceso circadiano (RC) y un ritmo ultradiano (RU). Mas explicacién en el texto.

directamente al prosencéfalo basal y a la corteza cerebral por el brazo
subtalamico o ventral de este sistema (Fig. 2 A). A su vez las neuronas
viglilantigenas del prosencéfalo basal (Ach, GABA y Glu) proyectan sobre
talamo (principalmente ntcleo reticular) y sobre corteza cerebral, siem-
pre de una forma topograficamente organizada. Deseo sefialar desde
ahora que para que se produzca la activacion de la vigilia, con todos los
matices plasticos que la caracterizan, es necesaria la accion sinérgica de
la totalidad, o gran parte, de estos neurotrasmisores en la unidad talamo-
corteza cerebral. Igualmente ocurre en los ntcleos basales, el tronco del
encéfalo, cerebelo y médula espinal con las proyecciones de estas estruc-
turas de vigilia (Reinoso-Suéarez et al., 2011).

En el tdlamo y corteza cerebral el SRAA suprime la actividad lenta,
caracteristica de las neuronas talamicas y corticales (como promotoras
del sueno NREM), que pasan a descargar ténicamente con espigas pro-
pias de la vigilia.

Durante el estado de vigilia (Fig. 2 A) las estructuras vigilantigenas
del tronco del encéfalo (TPMD) mantienen el tono de la musculatura
esquelética (TRE). La unidad tdlamo-corteza cerebral responde ade-
cuadamente a la informacién por ella procesada (TCNRE) y modula la
actividad de las estructuras relacionadas con la organizaciéon del CV-S:
excitando las estructuras vigilantigenas (TPMD, HtP-L, PB) e inhibiendo
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las hipnogénicas (PB-HtA, que participa en la organizacién del sueno
NREM, y vRPO responsable de la organizacién del sueio REM). Estas
estructuras hipnogénicas son a su vez inhibidas directamente por los
componentes subcorticales del SRAA (Fig. 2 A). Llamo la atencién en
la forma que lo hacen las neuronas H/O hipotalamicas con las neuronas
Glu del vRPO organizadoras del suefio REM: excitan las neuronas GABA
y 5-HT del vRPO que inhiben las neuronas Glu de este nucleo, impidien-
do de esta forma la irrupcién de un periodo de sueio REM durante la vi-
gilia (Nufiez et al., 2006; Moreno-Balandran et al., 2008; Reinoso-Sudrez,
2010; Garcia-Garcia ef al., 2013).

El suefio NREM contribuye a la eliminacién de los metabolitos (ba-
sura) producida por el metabolismo celular durante la vigilia, a la con-
servacion energética, la plasticidad sindptica y a la consolidacién de la
memoria (Reinoso-Suérez, 2013; Xie et al., 2013; Reinoso-Suéarez y De la
Roza 2015). Las estructuras indispensables para que en los mamiferos
se manifieste el sueio NREM, son: el talamo y la corteza cerebral,;
otras estructuras, como la regién anterior del hipotdlamo-prosencéfalo
basal, juegan un importante papel en su organizacion (Fig. 2 B). También
contribuyen, con importantes aportaciones, al sueio NREM impulsos
nerviosos procedentes del tronco del encéfalo caudal, ntcleos centrales
del cerebelo, médula espinal y nervios periféricos (Reinoso-Suarez, 1999,
2005, 2013; Reinoso-Suarez et al., 2011; De Andrés et al., 2011).

Von Economo (1930) fue el primero en proponer la existencia de
unas estructuras nerviosas responsables de fomentar el suefio, que situé
en el hipotalamo anterior, y otras vigilantigenas situadas en el hipotéla-
mo posterior. Madoz y Reinoso-Suérez (1968) describieron la extension
de las estructuras hipnogénicas del hipotdlamo anterior-prosencéfalo
basal en el gato. También nuestro grupo delimité a mediados de los
anos sesenta la extension de las estructuras vigilantigenas entre el hipo-
talamo posterior lateral, formacion reticular mesencefalica y tegmento
pontino oral y la conexién anatémica entre estas estructuras vigilan-
tigenas y las hipnogénicas del hipotdlamo anterior-prosencéfalo basal
(Reinoso-Suéarez y de Andrés, 1976). Al haber descrito unas estructuras
hipnogénicas en el tegmento pontino caudal (Camacho-Evangelista y
Reinoso-Suarez, 1964) se atribuyé la transicion entre vigilia y suefo
a la interaccion entre todos estos grupos de estructuras, de forma pa-
recida a lo que habian propuesto Moruzzi (1972) y Jouvet (1972). Mas
recientemente se ha atribuido, en investigaciones en la rata, la transi-
cién entre vigilia y suefio NREM a una especie de interruptor que haria
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prevalecer la vigilia si dominan las estructuras vigilantigenas del hi-
potdlamo posterior-tegmento mesopontino dorsolateral y caer en sue-
fio si el interruptor se cambia al lado de un pequefio ntcleo preéptico
ventrolateral situado en la regién predptica de estos animales, (Saper
et al., 2005). Los mecanismos de esta teoria son sencillos, ha tenido éxi-
to. Hoy es dificil admitir estos mecanismos de transicién entre sueno
NREM vy vigilia porque: 1) no se tiene en cuenta las estructuras fun-
damentales para que se produzca el suefio NREM: la unidad tdlamo-
corteza cerebral; 2) no se cae stubitamente en suefio, se va entrando pro-
gresivamente; 3) se entra en sueio NREM desde vigilia, pero el transito
mas habitual durante la noche en el hombre es de suefio NREM a suefio
REM y de este a suefio NREM; 4) el ntcleo preéptico ventrolateral no se
ha descrito ni en el hombre ni en el gato; 5) otras muchas que sefialan
Brown et al. (2012) en una reciente revision.

El sueno es una propiedad fundamental de las redes neuronales y
su intensidad depende de la actividad de cada red en la vigilia previa. El
suenio NREM de cada red suele iniciarse por cambios en la produccién
de metabolitos durante la vigilia previa, «sustancias reguladoras de sue-
fio», que se depositan en el espacio intersticial y son las principales res-
ponsables de la presion de suefio. El suefio de todo el organismo sucede
como una propiedad emergente de la interacciéon de redes individuales.
Cuando la presion de suefio (cantidad de metabolitos en el espacio in-
tersticial) llega a un nivel critico, el individuo entra en sueno NREM (Xie
et al., 2013; Reinoso-Suarez, 2013). Durante el suefio hay un aumento
del espacio intersticial abierto al espacio subaracnoideo que permite al
liquido cefalorraquideo penetrar en él y barrer y eliminar los metabolitos
(basura) depositados en el espacio intersticial durante la vigilia, desde
esa concentracion critica, que ha desencadenado el suefio hasta conse-
guir niveles basales (Xie et al., 2013). Todo ello se produce de una forma
secuencial: en primer lugar las redes neuronales de la unidad talamo-
corteza cerebral que han estado mas activas durante la vigilia (abundan-
tes estados «up» despolarizacién de la membrana) comienzan forzadas
por la presién de suefio a aumentar los estados «down», (hiperpolariza-
cién de la membrana) que produce sincronizaciones locales (Vyazovskiy
y Harris, 2012). Hay regiones cerebrales que comienzan a dormir. Si la
presién de suefio es intensa, porque la cantidad de metabolitos en el es-
pacio intersticial y la homeostésis sindptica se ha hecho insostenible y
coincide con un pronunciamiento de la fase de reposo del ritmo circa-
diano los estados «down» aumentan, aumentando el enlentecimiento del
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EEG en las diferentes fases del sueno NREM. Este proceso secuencial se
correlaciona con el de los ritmos expresivos de las fases del ciclo vigilia
suefio en humanos, como observamos en un primer periodo de suefio
NREM, representado en la figura 3 A (Merica y Fortune, 2004).

Durante el sueno NREM temprano, las proyecciones de salida de la
corteza cerebral se debilitan tanto desde las capas II y III, suprimien-
do las conexiones intracorticales (Massimini et al., 2005), como desde
la capa V (Steriade et al., 1993), disminuyendo la intensidad de las co-
nexiones subcorticales de la corteza, y en consecuencia la unidad téla-
mo-corteza cerebral deja de modular las estructuras responsables de las
diferentes fases del CV-S (Reinoso-Suarez et al., 2011). Se excitan las es-
tructuras promotoras de suefio del prosencéfalo basal-hjpotdlamo ante-
rior (Reinoso-Sudrez, 2013) que inhiben las estructuras vigilantigenas
subcorticales (Fig. 2 B). A una y otra tarea ayudan también las moléculas
del suefio, como sucede con la adenosina que inhibe estructuras vigilan-
tigenas a través de receptores Al y excita estructuras hipnogénicas del
prosencéfalo basal a través de receptores A2a (Fig. 2 B) (Cartis-Cadavieco
y De Andrés 2012; Reinoso-Suéarez, 2013).

Ahora, eliminado el SRAA las neuronas taldmicas y corticales pasan
ampliamente a la actividad lenta, que le es propia, y que caracteriza
al suefio NREM (Fig. 2 B). La desaparicién de la inhibicién, durante la
vigilia, del nucleo inductor del suefio REM, vRPO, por las estructuras
hipotalamicas y troncoencefalicas del SRAA, ahora silenciadas durante
el suefio NREM, es sustituida por la que ahora ejerce el PB-HtA vy, sobre
todo, la mayor proyecciéon GABA sobre el vRPO, procedente del ntcleo
reticular del tdlamo y zona incerta (RT, Fig. 2 B), tan activos en las prime-
ras fases del suefio NREM, por su implicacién en la generacién de husos
de suefio de la fase 2.

TRANSICION DE SUENO NREM A SUENO REM

El suefio REM es la fase del suefio en el que se producen los suenos
mas ricos en contenido, vividos y mejor estructurados, y tiene una gran
importancia en el proceso de consolidacién de la memoria y el aprendi-
zaje. Hay un aumento local en la actividad de genes relacionados con la
plasticidad —facilitada por la alta actividad colinérgica y el vigor del rit-
mo theta— que contribuyen a la consolidacién sinédptica (Reinoso-Sua-
rez y De la Roza, 2015). Actividades que son mas intensas en la segunda
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Figura 2. Representacion grafica de las redes neuronales responsables del CV-S en
los estados de vigilia (A) y suefio NREM (B). El estado de excitada (+), inhibida (-)
o eliminada (X) de cada formacién es representada en cada caso. Abreviaturas como
en figura 1 y nuevas: H/O, hipocretina/orexina; HtL-P, hipotalamo lateral-posterior; PB,
prosencéfalo basal; PS PB-HtA, promotor de suefio prosencéfalo basal-hipotdlamo ante-
rior; PS REM, promotor de suefio REM; PSNR, promotores de suefio NREM; TCNRE,
fibras cortico-nticleos basales-reticulo-espinales; TPMD, tegmento ponto-mesencefalico

dorsal; TRE, fibras reticulo-espinales.
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Figura 3. A) Representaciéon simultanea en el tiempo de la potencia para las bandas de
frecuencias beta, sigma y delta en un primer episodio de sueio NREM modificado de
Merica y Fortune (2004). El ritmo beta decrece hasta niveles minimos en el periodo 4 de
sueiio NREM vy vuelve a crecer en el sueio REM. Los ritmos sigma y delta comienzan
a crecer en el periodo final de vigilia, teniendo su maxima potencia: el ritmo sigma
coincidiendo con las fases 2 de sueio NREM y sus husos de suefio, teniendo un brote
de subida al final de la fase 2 antes de entrar en suefio REM ya que es la fase 2 la
que precede al suefio REM; el ritmo delta coincidiendo con la fase 4 de sueio NREM,
desapareciendo en el suefio REM. B) Representacion gréfica de las redes neuronales
responsables del estado de suefio REM. FCA, fibras colinérgicas ascendentes; g, fibras
de células GABA del vRPO al hipotdlamo posterior lateral; TRA, fibras reticulares ascen-
dentes; TRBE, fibras reticuli-bulbo-espinales. Otros signos y leyendas como en Fig. 2.
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mitad de la noche, donde se encuentra la mayor cantidad de suefio REM,
y su union con la fase 2 de suefio NREM (Reinoso-Suéarez, 2013).

La transicién de suenio NREM a sueiio REM es la transicién que ocu-
rre mas veces en la noche en un individuo adulto sano (Fig. 1 B). Estos
dos estados se alternan regularmente durante la noche dando lugar a
unos cuatro o cinco ciclos ultradianos (Merica y Fortune, 2004).

El suefio REM se caracteriza bioeléctricamente, ademas de por los
movimientos rapidos de los ojos que le dan nombre, por un electroen-
cefalograma de bajo voltaje y de alta frecuencia parecido al de la vigilia,
atonia muscular, actividad de puntas ponto-geniculo-occipitales (PGOs)
y marcado ritmo theta en hipocampo. A finales de los afios ochenta y
al principio de los noventa del siglo pasado demostramos en nuestro
laboratorio que en el gato la parte ventral del nuacleo reticular oral del
puente, el vVRPO, es la estructura generadora del suefio REM, para lo que
estd conectada con todas las estructuras responsables de las diferentes
manifestaciones del mismo, para, a manera de un director de orques-
ta, ponerlas todas en funcionamiento de forma arménica y simultdnea:
produciendo el suefio REM con todas sus caracteristicas bioeléctricas y
comportamentales. Igualmente el vRPO estd conectado con las estructu-
ras responsables de las otras fases del CV-S, lo que permite organizar la
alternancia de las diferentes fases del ciclo (Reinoso-Suérez et al., 1994,
2001) (Figs. 1 Ay 3 B).

Como hemos visto durante la vigilia y el suefio NREM, el vRPO esta
inhibido para que no se produzca suefio REM durante estas dos fases del
CV-S. También conocemos que durante la fase de sueno NREM disminuye
la actividad neuronal de los grupos celulares aminérgicos y colinérgicos
troncoencefélicos, en relacién con la actividad durante la vigilia. Durante
el sueno REM hay un aumento de la actividad de las neuronas de los gru-
pos colinérgicos troncoencefalicos y del prosencéfalo basal y se silencian
las de los grupos aminérgicos (noradrenérgicos y serotoninérgicos) (Rei-
noso-Suérez et al., 2001). En experimentos in vitro e in vivo en ratas anes-
tesiadas, la acetilcolina, la muscarina y el glutamato producen una depo-
larizacién de las neuronas del vRPO, mientras que la serotonina y el GABA
producen hiperpolarizacion. En consecuencia la estimulacion quimica del
vRPO en el gato libre con el agonista colinérgico carbacol, el glutamato y el
antagonista del receptor GABAA (bicuculina) aumenta significativamente
el suefio REM, mientras que la inyeccién del agonista del receptor GABAA
(muscimol) produce una disminucion significativa (Reinoso-Suérez et al.,
2001). En el animal libre y no anestesiado la administracion de hipocreti-
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na-1 en el VRPO produce la inhibicién selectiva de suefio REM (Moreno-
Balandran et al., 2008) y el aumento de la transmisién hipocretinérgica en
el vRPO produce a nivel celular un bloqueo de las descargas neuronales
del vRPO, mediado por activacién de mecanismos GABAérgicos y/o sero-
toninérgicos (Nuriez el al. 2006; de Andrés et al., 2015).

¢Coémo se hace la transicion de sueiio NREM a suefio REM?

Para explicar la iniciacién del suefio REM se ha utilizado hasta ahora
el modelo de interaccion reciproca para el control del suenno REM, origi-
nalmente propuesto por McCarley y Hobson en 1975; este tiene una ver-
sion modificada (véase revisiones de Brown et al., 2012 y Grace y Horner,
2016). Este modelo supone la transicién o reciprocidad entre suefio REM
y vigilia ya que las estructuras que interaccionan con las productoras
de sueno REM son productoras de vigilia (neuronas noradrenérgicas y
serotoninérgicas) y, como vemos en la Fig. 1 B, nunca un individuo sano
entra directamente desde vigilia en suefio REM: practicamente todas las
transiciones fisioldgicas a suefio REM son desde suefio NREM (Reinoso-
Suarezet al., 2001). El otro modelo utilizado para explicar esta transicién
estd fundamentado en experimentos en ratas y se apoya en estructuras
troncoencefalicas GABA de las que no conocemos su equivalente en el
gato y en el hombre. Fue propuesto por Lu ef al. (2006) y trata de utilizar
en la transicién a sueno REM el modelo de interruptor que utilizo el mis-
mo grupo para explicar la transicién entre vigilia y suefio (Saper et al.,
2001), este sobre sueiio REM esta basado en estructuras GABAérgicas
que se inhiben mutuamente. Tampoco en este caso hay en este proceso
ninguna estructura responsable de la organizacién del sueno NREM.

De las ultimas versiones de estos dos modelos de generacién de sue-
fio REM (Steriade y McCarley, 2005 y Grace et al., 2014) se deducen,
aunque los autores no lo pongan de manifiesto, 3 hechos que nosotros
defendemos desde los afios noventa del pasado siglo (Reinoso-Suérez et
al., 1994, 2001): 1) las generadoras de suefio REM son neuronas REM-
on glutamatérgicas, situadas en el tegmento pontino oral como nosotros
propusimos pasaba en el VRPO; 2) como nosotros defendimos pasaba en
el gato, la entrada colinérgica al tegmento pontino generador de suefio
REM no es necesaria para la generacion de suefio REM; 3) La existencia
de factores externos como ritmos ultradianos y factores homeostaticos
influyen en la transicién a suefio REM. Podemos anadir que el neuro-
transmisor principalmente usado en estos modelos es el GABA.

Asi, segin nuestra experiencia, la estructura generadora de suefio
REM no son los grupos colinérgicos del tronco del encéfalo, sino el vVRPO
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y al vRPO proyectan otras muchas estructuras encefélicas y medulares
ademas de estos grupos colinérgicos (Reinoso-Sudrez et al., 2001). Con-
cluimos que la causa final de la generacién del suefio REM debe ser: el
equilibrio entre las acciones excitadoras e inhibidoras de los diferentes
neurotransmisores utilizados por las conexiones de las estructuras que
proyectan a vVRPO, modulado por los ritmos biol6gicos y factores ho-
meostaticos (Reinoso-Suarez et al., 1994, 2001; Nufiez et al., 1998; De la
Roza y Reinoso Suéarez, 2000). La principal molécula inhibidora en el
sistema nervioso es el GABA; GABA es el principal modulador en los mo-
delos senalados para el control del sueiio REM (Brown et al., 2012; Grace
y Horner, 2016). El 30% de las terminales sinépticas en el vRPO contie-
nen GABA, el mayor nimero de proyecciones GABA a vRPO proceden
del diencéfalo, el 48% de ellas procedentes de hipotdlamo y zona incerta
que suponen el 26% de las terminales GABA en VRPO (De la Roza ef al.,
2004). Esto permite calcular que el 40.6% de las terminales GABAérgicas
del vRPO, que son el 75% de las proyecciones procedentes del diencéfalo,
nacen de estructuras responsables de la organizacion de la fase 2 de sue-
fio NREM: ntcleo reticular del tdlamo y zona incerta (Rodrigo-Angulo et
al., 2008).

La actividad homeostatica, la fase de reposo circadiana y el ritmo
ultradiano adecuados deben ser un requisito necesario para la transicién
a sueilo REM. La organizacién del inicio de los diferentes periodos de
suefio REM parece estar regulado por un ritmo ultradiano (Fig. 1 B)
(Merica y Fortune, 2004) que comienza en el hombre con una descarga
de husos de sueno (actividad sigma, Fig. 3 A) al final de la fase 2 de suefio
NREM previo, descarga de los husos de suefio que suponen para Gross
et al. (2009) el inicio del estado de transicién de sueio NREM a suefio
REM. Esta descarga de husos de suefio supone una gran actividad de las
neuronas GABA del nticleo reticular del tdlamo, la mayor proyeccién in-
hibidora sobre el vRPO; la brusca desaparicién de esa intensa inhibicién
GABA del nucleo reticular del tdlamo sobre el vVRPO, supone la activa-
cién de las neuronas glutamatérgicas REM-on del vRPO, a la que colabo-
ra la caida dramatica de la secrecién de NA (declaraciones de Poe en una
entrevista especial sobre suefio en Neuroscience quarterly de primavera
de 2013) que es la expresién del silencio del locus coeruleus, a la que
debe ir unida el silencio de las neuronas serotoninérgicas del tegmento
pontino oral, todas las cuales también inhiben las neuronas glutamatér-
gicas REM-on del vRPO. Todo ello conduce a la libre excitacién de es-
tas neuronas glutamatérgicas REM-on: inicidndose el suefio REM (de la
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Roza y Reinoso-Suéarez 2009). Es curioso, que la transicién de inicio del
suenio REM se caracteriza por un cambio gradual en los constituyentes
espectrales, iniciado antes del final del episodio NREM anterior y conti-
nuando en la parte inicial del episodio REM. (Fig. 3 A; Merica y Fortune
2004). Es de destacar también que estudios experimentales en el gato de
laboratorio indican que en la transicién de suenio NREM a REM puede
jugar también un papel importante la regiéon del tegmento pontino inme-
diatamente dorsal al vRPO. La estimulacién colinérgica de esta regién
(Moreno-Balandrén et al. 2008) genera un EEG enlentecido acompafiado
de ondas PGOs aisladas como las que se dan en esta especie en el suefio
NREM que inmediatamente precede a un episodio de suefio REM.

Ahora el VRPO pone en marcha todos los mecanismos (Fig. 3 B) que
lo caracterizan actuando sobre el tronco de encéfalo y médula espinal
para conseguir atonia (TRBE), sobre las estructuras responsables de los
movimientos oculares rapidos, en sentido ascendente sobre hipotdlamo
lateral-posterior a través de proyecciones GABA (g) para inhibir estructu-
ras vigilantigenas hipotalamicas (De la Roza et al., 2004; Tortorella et al.,
2013), inhibiendo estructuras hipnogénicas del hipotdlamo anterior-pro-
sencefalo basal y actuando a través de neuronas glutamatérgicas (TRA)
sobre neuronas colinérgicas del prosencéfalo que proyectan sobre corte-
za cerebral e hipocampo aumentando en este caso el ritmo theta, y di-
rectamente sobre ntcleo dorsomedial del talamo (Reinoso-Suéarez et al.,
1990, 1994). Por ultimo, a través de neuronas colinérgicas-r (FCA) sobre
el geniculado lateral y este transfiere a la corteza occipital las PGOs; estas
mismas neuronas colinérgicas y las glutamatérgicas del vRPO proyectan
sobre las neuronas colinérgicas del prosencéfalo basal para activar el ta-
lamo y la corteza cerebral de forma topograficamente diferenciada.

Asi tenemos organizado el suefio REM (Fig. 3 B).

TRANSICION DE SUENO REM A SUENO NREM

Es la segunda transicién mas frecuente en un individuo adulto sano
a lo largo de la noche (Fig. 1 B). Parece formar junto con la transicién
de suefio NREM a suefio REM vy el periodo de suefio REM entre las dos,
una unidad funcional en la que la actividad colinérgica, el ritmo theta
y la alta actividad de husos de suefio, previa y siguiente al sueno REM,
facilitan la consolidacién y paso a la corteza cerebral de las memorias
dependientes de hipocampo (Reinoso-Suarez, 2015).
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La actividad homeostatica, la fase de reposo circadiana y el ritmo
ultradiano, colaboran al inicio del suenio NREM al final del periodo de
suenio REM. El final de suefio REM parece estar marcado por cambios
abruptos: caida rapida en ritmo beta, y un rapido aumento de banda
sigma. El abrupto aumento de la banda sigma est4 causada por la rica
descarga de husos de suefio que supone una intensa actividad de las neu-
ronas GABAérgicas del nucleo reticular del tdlamo y zona incerta. Estas
estructuras son como hemos sefialado el mayor aferente GABA de vRPO
(Rodrigo-Angulo et al., 2008), organizador del suefio REM, al que inhi-
ben intensamente, suprimiendo, en consecuencia, todas las manifesta-
ciones de la fase de suefio REM, lo que devuelve al individuo a la fase de
suefio NREM.

TRANSICION DE SUENO A VIGILIA

De una forma normal, como representa la figura 1 B, tanto si el indi-
viduo esta en suefio REM, como es el caso de la figura, o suefio NREM,
una serie de circunstancias comunes, al final de la noche, provocan el
paso a vigilia desde sueno. La actividad homeostatica que ha provoca-
do el sueno haya desaparecido: se han conseguido los niveles basales
de metabolitos en el espacio intersticial, que desencadenaron el suefio,
congruentes con el estado de vigilia; se ha conseguido la homeostasis si-
naptica por la intervencién de genes relacionados con la plasticidad que
han contribuido a la consolidacién sinéptica; y el ritmo circadiano ha
llegado a la fase de reposo mas profunda e inicia la de actividad, en con-
secuencia: el individuo esta preparado para atender un estado de vigilia
eficaz. En esas circunstancias un estimulo suficiente acttia sobre el SRAA
y despierta al individuo. El estimulo mas normal suele ser un sencillo
despertador, otro estimulo corriente puede ser el habito de despertarse a
una misma hora todos los dias.

En los despertares espontaneos suele haber un estado de inercia de
suefio que se caracteriza por: un estado de hipovigilancia, confusién y
deterioro del rendimiento cognitivo y del comportamiento. La intensi-
dad de este estado depende de la etapa desde la fase de sueno en la que
el individuo se despierte, requiriéndose menos tiempo para alcanzar una
vigilia completa cuando el despertar se hace desde suefio REM. Coheren-
te con ello, conocemos que son frecuentes los despertares fisiolégicos en
la noche después de un periodo de sueiio REM, e incluso son muchos los
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que se despiertan habitualmente después de un periodo de suefio REM
(Fig. 1 B), cuyo transito se puede organizar de la forma siguiente:

Transicion de suefio REM a vigilia

Expongo una posibilidad, entre otras que seguramente colaboran con
ella y que contribuye a demostrar que la fase de suefio que exprese un
individuo depende de los impulsos excitadores e inhibidores procedentes
de las estructuras que constituyen las redes neuronales responsables de
las diferentes fases del CV-S, y de otras estructuras encefalicas, todo ello
regido homeostaticamente y por el marcapasos circadiano.

Conocemos que las neuronas H/O estan silentes en el suefio y activas
en vigilia (Lee et al., 2005) pero también sabemos que en determinadas
situaciones, que pueden ser estas, de un periodo de suefio REM al final
de la noche, las neuronas H/O estimulan el despertar para lo que co-
mienzan a activarse al final del suefio REM segundos antes de aparecer
la vigilia (Lee et al., 2005). Esta activacién de las neuronas H/O excita
entre otras muchas formaciones las neuronas vigilantigenas NA, 5HT,
glutamatérgicas, colinérgicas w/r y GABA del tegmento pontino dorso-
lateral y las neuronas GABA y 5-HT del vRPO (Reinoso-Suérez et al.,
2011; Tortorella et al., 2013). Unas y otras inhiben las neuronas REM-
on, glutamatérgicas de este ntcleo y suprimen el sueno REM y todas
sus manifestaciones: atonia, movimientos oculares rapidos, PGOs, ritmo
theta hipocampico y activacién del EEG. A su vez las neuronas O/H han
excitado las del SRAA, de las que son diana preferente las neuronas his-
taminérgicas (His) del hipotalamo. Estas estan solo activas durante la
vigilia y no juegan un papel importante en la induccién de la vigilia «per
se», sino en el mantenimiento de los altos niveles de vigilancia necesarios
para los procesos cognitivos (Takahashi et al., 2006). Posiblemente, es en
este momento, en el que entran en juego las neuronas His, en el que el
individuo logra una vigilia completa, superando el estado de inercia del
suefio de que hemos hablado mas arriba. Hechos que explican por qué el
estado de inercia de sueno es mas breve cuando el individuo se despierta
desde sueno REM.

La excitacion de todas las neuronas del SRAA inhibe las estructu-
ras hipnogénicas subcorticales y hacen que las neuronas de la unidad
talamo-corteza cerebral supriman su actividad natural lenta, pasando a
descargar tonicamente con espigas propias del estado de vigilia (Fig. 2 A)
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(véase Reinoso-Sudrez et al., 2011, para una revisién). Las proyecciones
descendentes del SRAA recuperan y regulan el tono muscular y la unidad
talamo-corteza cerebral modula la actividad de todas las estructuras sub-
corticales relacionadas con el CV-S y procesa la informacién que a ella
llega organizando una respuesta adecuada (Reinoso-Suarez, et al., 2011).
El individuo goza de una vigilia plena.

Consideraciones finales

Comenzamos esta intervencién sefialando que en la actualidad se ex-
plican las transiciones entre las distintas fases del CV-S por mecanismos
a veces muy simples (y por eso atractivos), que utilizan estructuras muy
limitadas del sistema nervioso, que con frecuencia olvidan las propias
estructuras responsables de las fases de que se trata y que son dificiles
de fundamentar en lo que experimentalmente hoy conocemos ocurre en
el gato y en el hombre sobre estos temas. Proponemos una explicacién
de estas transiciones fundamentada en una visién amplia del encéfalo,
utilizando hallazgos compatibles con los obtenidos experimentalmente
en el gato y en la clinica humana.

Se concluye y confirma que: los impulsos excitadores e inhibidores
procedentes de las redes neuronales responsables de las fases del CV-S,
implicadas en la transicién de que se trate, todo ello regido por el mar-
capasos circadiano y otros ritmos bioldgicos (que siempre son significa-
tivos) y por procesos homeostaticos (que a veces son ejecutivos: como
en el caso de la transicion de vigilia a sueio NREM), son esenciales en
determinar la fase del ciclo que finalmente exprese el individuo.
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Resumen

A principios del siglo XX1, internet pasé de ser un repositorio de comunica-
cién a una herramienta digital para la comunicacién abierta entre individuos.
Las redes sociales han cambiado la forma en que los seres humanos y, como
no, los médicos interaccionamos. El objetivo de este trabajo es revisar la bases
sociolégicas de las interacciones profesionales en las redes sociales, el impac-
to de Twitter en la medicina y las oportunidades, riesgos y amenazas que el
uso de la plataforma trae para médicos, instituciones y congresos médicos.
La conexién entre personas, el contagio de las ideas, la retroalimentacién in-
mediata y la posibilidad de cuantificar son las cuatro caracteristicas que han
facilitado el incremento en el uso de Twitter por los médicos. Actualmente,
esta plataforma permite investigar epidemias, estados de animo, crear una
marca profesional y comunidades de colaboracién cientifica, difundir el co-
nocimiento y medir el impacto de una publicacién o informar y educar a los
pacientes. Pero todo esto no viene sin riesgos, como la publicacién de datos
no contrastados, los problemas de seguridad y privacidad o la vulneracién de
la propiedad industrial, o las demandas por consejos publicados en la red.
En cualquier caso, la actual desconfianza en la tecnologia es el resultado del
recuerdo de un pasado que nunca existio.

Abstract

At the beginning of the 21st century, the internet went from being a com-
munication repository to a digital tool for open communication among indi-
viduals. Social networks have changed the way humans and doctors interact.
The objective of this work is to review the sociological bases of professional
interactions on social networks, the impact of Twitter in medicine and the op-
portunities, risks and threats that the use of this platform brings to doctors,
institutions and medical congresses. Connection among people, contagion of
ideas, immediate feedback and quantification are the four characteristics that
facilitated the increasing use of Twitter by doctors. Currently, this platform
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allows to investigate epidemics, to create professional brands and communities
for scientific collaboration, to spread knowledge and to measure the impact of
a manuscript, or to inform and educate patients But all this does not come
without risks, such as dissemination of unreliable data, security and privacy
issues, violations of industrial property, or legal suits for inappropriate clinical
advice. Anyhow, the current distrust in technology is the result of the recol-
lection of a past that never existed.

INTRODUCCION

En la dltima década, Internet pasé de ser un repositorio pasivo y
unidireccional de informacién a una matriz de comunicacién dindamica,
también conocida como Web 2.0, un término acufiado por Tim O’Reilly
(1). Entre 2003 y 2006 (LinkedIn, Facebook, Youtube y Twitter) se lan-
zaron algunas de las aplicaciones web gratuitas mas utilizadas en la ac-
tualidad, conocidas comtnmente como redes sociales. Posteriormente,
estas plataformas han posibilitado la transformacién digital de la co-
municacién global al facilitar un intercambio directo de diferentes tipos
de contenido, como texto, audio, iméagenes y video, entre usuarios en
cualquier parte del mundo, si hay acceso a Internet disponible y no hay
prohibicién oficial .

Los profesionales de la salud (2,3) han quedado rezagados respecto a
otros sectores en el uso de las redes sociales con fines profesionales. Las
razones son multiples pero, basicamente, la principal es que el sanitario
es un sector altamente regulado con muchos riesgos percibidos y amena-
zas potenciales, pero sin un modelo claro que nos ayude a entender cémo
beneficiarse del uso de las plataformas. Curiosamente, las primeras ex-
periencias con Twitter se informaron a principios de 2009, cuando dos
grupos en los EE.UU. (4) y Europa (5) retransmitieron procedimientos
quirargicos por primera vez.

Twitter es una aplicacién gratuita de microblogging, en la que los
usuarios publican mensajes de 140 caracteres, conocidos como tuits,
que también pueden contener enlaces, hasta cuatro imdagenes, vi-
deoclips o video en vivo (a través de Periscope, una herramienta aso-
ciada). Existen ejemplos recientes de médicos, sociedades médicas, re-
vistas e incluso academias (Tabla I) que han participado exitosamente
en las redes sociales y han contribuido significativamente a una trans-
formacion digital de las interacciones profesionales y la difusién del
conocimiento a escala mundial. Sin embargo, la amplia adopcién de
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Twitter por cientificos y profesionales de la salud no ha llegado sin cri-
ticas. De hecho, se describié un indicador falso llamado indice K (Kar-
dashian) (7) para describir la relacién entre el namero de seguidores y
las citas en revistas revisadas por pares. Los cientificos que tienen mas
seguidores en Twitter que las citas en revistas revisadas por pares son
conocidos como Kardashians.

Liderado por cuentas de Twitter que tienen el poder de afectar a las
opiniones de los demas por su autoridad, conocimiento o posicién (tam-
bién conocido como «influenciadores»), varias iniciativas han alcanzado
una enorme repercusion e impacto, como #IlookLikeaSurgeon (6) #Plas-
ticsurgery 8), y #Colorectalsurgery (9). Ademas, la plataforma social se
ha convertido en un tema de investigacién. Como ejemplo, cuando los
términos «Twitter» y «Cirugia» fueron introducidos en el buscador de
PubMed el 12 de febrero de 2017, identificé 821 articulos.

Definitivamente, los medios digitales de comunicacién social no sélo
han cambiado, sino que estdan mejorando la forma en que los seres hu-
manos nos comunicmos: la ubicuidad es la nueva normalidad. Sin em-
bargo, el impacto trae consigo riesgos y amenazas. Por ello, mi objetivo
es revisar la bases sociolégicas de las interacciones profesionales en las
redes sociales, el impacto de Twitter en la medicina y las oportunidades,
riesgos y amenazas que el uso de la plataforma trae para médicos, insti-
tuciones y congresos médicos.

BASES SOCIOLOGICAS DE LAS INTERACCIONES GLOBALES EN
LOS MEDIOS SOCIALES

Las bases sociolégicas del comportamiento humano en las redes so-
ciales han sido ampliamente investigadas por Nicholas Christakis y su
grupo (10, 11), que han descrito dos acciones clave que pueden explicar
parcialmente el éxito actual de Twitter en la creaciéon de comunidades
globales. Estas dos acciones son:

1. Conexién: los nodos individuales establecen un ntimero ilimitado
de enlaces de comunicacién bidireccionales y dan origen a una
estructura matricial.

2. Contagio: las ideas son copiadas, diseminadas e incorporadas por
nodos conectados.
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La conexién sin restricciones de los usuarios de la red es esencial
para establecer una estructura global que facilite el intercambio de in-
formacién. Esto es mas dificil de lograr en las redes sociales (Facebook
o LinkedIn) que en las los medios de comunicacion social (Twitter). Los
primeros permiten a los usuarios compartir un perfil publico o semi-
publico dentro de un entorno limitado, mientras que en este tltimo los
usuarios pueden crear y compartir contenido accesible a todo los usua-
rios, en todo el mundo, a través de retuits (repetir el tuit de otra persona).
Es decir, las interacciones de los usuarios de medios sociales no se basan
en un contacto previos de los individuos fuera de internet; los usuarios
no tienen que seguir una cuenta para ver sus tuits (12). Esta caracterfs-
tica distintiva de Twitter promueve la ubicuidad. Los individuos pueden
conectarse con amigos, pero con mas frecuencia siguen, mencionan,
retuitean o incrustan tuits de profesionales de prestigio, celebridades o
incluso extrafos de todo el mundo, que producen contenido que encuen-
tran interesante independientemente de su ubicacion. Por lo tanto, la es-
tructura global se crea mediante la conexién de nodos individuales. A su
vez, los nodos reverberan ideas a lo largo de su malla de contactos (12).

Las ideas que fluyen a través del ecosistema conectado pueden con-
vertirse en una «enfermedad infecciosa» (11). De hecho, el contagio emo-
cional en las redes sociales ha sido documentado y cuantificado. Ferrera
y Yang (13) investigaron la dindmica del contagio emocional en un gru-
po aleatorio de usuarios de Twitter y fueron capaces de identificar dos
grupos diferentes de personas con distinta susceptibilidad la transmi-
sion. Esto es particularmente relevante para los médicos, especialmente
cuando la informacion significativa es comentada y compartida por los
principales lideres de opinién.

Ademas de las acciones convencionales (conexién y contagio) que
configuran las redes humanas, la plataforma de comunicacién digital
permite dos caracteristicas adicionales:

Reaccion inmediata: retuits y «me gusta» retroalimentan inmediata-
mente al usuario y fomentan el yo narcisista (12)

Impacto cuantificable: a través de aplicaciones gratuitas, como Twit-
ter Analytics (14) y Symplur (15), los usuarios y grupos pueden medir su
impacto.

Los usuarios reciben comentarios sobre las interacciones con sus
tuits (RTs y Likes) de manera inmediata. No hace falta demorar la
gratificaciéon del ego. Ademas pueden acceder gratuitamente a Twitter
Analytics (14) para analizar y evaluar las métricas de tweet y la calidad de
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la interaccién con su audiencia. Ambas posibilidades proporcionan una
motivacién interna para mejorar el proceso de comunicacién.

APLICACIONES DE LA MEDICINA EN TWITTER

Una primera aplicacion es el estudio del estado de salud, la calidad
percibida y la evolucién de las epidemias a través del anélisis seméntico
de lo publicado en Twitter. En una prueba de concepto, Esteban Moro
(16) y colaboradores demostraron que mediante el analisis de millones
de tuits geolocalizados en la Comunidad de Madrid era posible deter-
minar la frecuencia de gripe y su evolucién con el tiempo. Ademas, es
posible investigar la opinién de pacientes y ciudadanos sobre cuestiones
de salud e, incluso, educar a la poblacién mediante el disefio de mensajes
especificos. Para ello es util una caracteristica distintiva de Twitter como
es la posibilidad de etiquetar una cadena de caracteres con el simbolo
«#». Esta etiqueta de metadatos, conocida como «hashtag», transforma
una palabra o frase en una palabra clave, que puede describir un tema
o un idea. En consecuencia, es posible conectar a los usuarios, aunque
no se sigan, simplemente publicando un tuit con la misma etiqueta ras-
treable.

En cirugia, ha habido ejemplos muy interesantes como #Ilooklikea-
surgeon, dirigido por Healther Logghe (@LoggheMD) o #plasticsurgery
dirigido por Olivier Branford (@olivierbranford) - Ambos demostraron la
utilidad de Twitter para lanzar y sostener campanas masivas e iniciativas
globales.

Siguiendo el ejemplo establecido por Olivier Branford con #plastic-
surgery, a principios de 2016, varios cirujanos colorrectales (por ejemplo
@researchactive, @SWexner, @ManishChand, @miguel_pera, @SamAtta-
llahMD, @SChadi_CRS, @ @juliomayol), que estdn muy activos en Twit-
ter, comenzaron una conversacion sobre la creacion de una comunidad
y acordaron etiquetar sus tuits con #colorectalsurgery cada vez que sus
«micro-entradas» incluyeran informacién relacionada con el tema en
cuestion. Cirujanos del Reino Unido, Estados Unidos y Esparia han sido
la principal fuerza detréas de la iniciativa y pronto la comunidad crecié
para involucrar a otros cirujanos de toda Europa y también de paises
de habla inglesa y espafiola. Las sociedades quirtrgicas (por ejemplo, @
ESCP_tweets, @QACPGBI y @fascrs_updates) y revistas quirargicas (por
ejemplo, @AnnalsofSurgery, @DCRJournal, @ColorectalDis) también co-
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menzaron a tuitear el hashtag #colorectalsurgry. Desde el principio, esta
iniciativa se recibi6 con gran entusiasmo. Como ejemplo, Richard Brady
comunicé recientemente que #colorectalsugery superé cien millones de
impresiones antes de su primer aniversario. Para ser exactos, 24.474 tuits
con el hashtag #colorectalsurgery habian sido vistos 101.503.760 veces,
con 2.695 participantes (17).

El impacto de la comunidad internacional #colorectalsurgery se ha
incrementado atin mas por su uso por los cirujanos que asisten a congre-
sos de cirugia y tuitean en tiempo real, marcando sus tuits con el hashtag
#colorectalsurgery. Sin embargo, los congresos se han visto alterados por
las redes sociales y cada una de las organizaciones ha reaccionado a su
manera. Algunos organizadores estian dispuestos a promover la parti-
cipacién en Twitter de los asistentes o, incluso, de sus propias cuentas
institucionales. Por ello, los mé con perfiles muy activos en Twitter reci-
ben mucha atencién porque aumentan la promocion y el impacto de la
conferencia (18).

Un beneficio adicional de esta politica es que la conferencia se con-
vierte en parte de un proyecto global, pues se ofrecen contenidos de alta
calidad a los cirujanos de los paises en vias desarrollo (19). A pesar de
todo esto, se han mencionado tres riesgos que impiden a los organiza-
dores congresos cientificos adoptar ampliamente el uso de Twitter (20):

1. Representacion errénea de datos no revisados por pares: los resul-
tados parciales pueden ponerse a disposicion del publico antes de
ser validados.

2. Derecho de autor / propiedad intelectual (PI): el contenido protegi-
do puede ser compartido erréneamente y las innovaciones pueden
entrar en el dominio publico antes de que se busque proteccion IP.

3. Difusion de informacion sesgada por entidades comerciales de ter-
ceros (21).

4. Dafio a la imagen profesional (2).

Los diferentes enfoques sobre el uso de Twitter en las reuniones cien-
tificas son abordados de manera diferente por cada organizador y oscilan
desde el enfoque mas restrictivo de la DDW (que promueve conversacio-
nes en Twitter a través de @DDWmeeting, pero prohibe explicitamente
las fotos y videos) al papel proactivo de la Sociedad Europea de Colo-
proctologia (ESCP, # escp2016) o la Asociacién de Cirugia Académica
(AAS, # ACS2017) para sus reuniones anuales. Por ejemplo, la reunion
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de la ESCP de 2016 alcanza 9.243.834 impresiones con 3.541 tuits y 465
participantes (como se muestra en symplur.com con los datos de Twitter
del hashtag # escp2016 entre el 20 de septiembre de 2016 a las 12:00 has-
ta sabado 1 de octubre de 2016 a las 12:00 Hora del Pacifico GMT-0800).

Para los médicos, cada vez es mas dificil participar en todas las reu-
niones y conferencias cientificas en las que los expertos comparten va-
liosos conocimientos. Pero «no estar fisicamente alli» no es equivalente
a «No estar alli» en la era de los medios sociales. El compromiso con
la comunidad médica mundial con el uso de hashtags en las reuniones
cientificas puede ser valioso para:

1. Intercambio de informacién; Amplia distribuciéon de tweets con
enlaces a papeles y videos valiosos.

2. Formacién profesional: facilidad de acceso a las opiniones de los
expertos y conocimientos sobre problemas clinicos y técnicos es-
pecificos. «Conversaciones» sobre temas y temas especificos (char-
las de tweet).

3. Interacciones sociales: interacciones personales remotas con cole-
gas, residentes, estudiantes, etc.

4. Marca personal: cirujanos y cientificos pueden comercializar sus
carreras.

5. Investigacion: explotar Twitter para entender mejor las necesida-
des y opiniones de los pacientes, como se ha informado para pa-
cientes con cancer (22).

Finalmente, la publicacién cientifica en redes sociales, y especialmen-
te en Twitter, ha dado lugar a nueva bibliometria para conocer el impacto
de las publicaciones en la sociedad. Ya no importa el factor de impacto,
lo relevante es que la ciencia tenga repercusion social. De hecho, el Impe-
rial College ha decidido abandonar el factor de impacto como medida de
la calidad de las publicaciones. Por ello, han surgido alternativas como
Altmetric (23), una herramienta que analiza la actividad de una publica-
cién cientifica en las redes sociales.

En resumen, la utilizacion de redes sociales, y especialmente Twitter
como medio de comunicacién, ha crecido rapidamente en menos de un
afo. Los médicos individualmente, las organizaciones profesionales y las
revistas cientificas han participado activamente en este aumento de acti-
vidad. La conexién global de personas permite crear estructura, difundir
ideas y realizar anélisis seméantico de las micro-entradas para conocer la
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evoluciéon de enfermedades, especialmente epidemias. Ademas, se pue-
den crear marcas personales que actian con vectores de informacién y
ecosistemas de conocimiento alrededor de contenidos etiquetados me-
diante un hashtag (#). La difusiéon de conocimiento y la transmisién en
vivo de los congresos mediante Twitter esta facilitando que el contenido
cientifico alcance un gran impacto global. Sin embargo, queda mucho
por hacer para sacar el maximo partido a las redes sociales.

Después de todo lo expuesto, me gustaria resaltar que la actual des-
confianza en la tecnologia es el resultado del recuerdo de un pasado que
nunca existio.
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Tabla I. Presencia de Academias en Twitter

Seguidores
Organizacion Cuenta
(5/02/2017)
New York Academy of Sciences @NYASciences |3.416
Real Academia Lengua @RAEinforma | 1,01 millones
Real Academia Medicina @ranm_es 1.560
Real Academia Bellas Artes @rabasf 4.408
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LA NUEVA EDUCACION Y LA EDUCACION
EN SALUD

YOUTH HEALTH EDUCATION
Por el Excmo. Sr. D. JUAN DEL REY CALERO

Académico de Nuiimero

Resumen

La Educacién es un recurso clave en un mudo en que la fuente de poder y
de riqueza al procesar la informacién para transformarla en un conocimiento
aplicado Las Estrategias para la promocién de la salud, incluye la regulacién
y Educacion escolar con implicacién familiar, crear estilos de vida saludables
y evitar los Riesgos producen: la Depresién 16% de AVAD, abuso alcohol
11%, migrafas 9%, trastorno bipolar 7%, esquizofrenia 6% accidentes trafico
5%, adiccion a drogas 5%- FR: el tabaco, alcohol y adiccién a substancias,
conductas de riesgo, TCA, sedentarismo, conducta sexual (ITS, embarazos no
deseados). El acoso escolar (bullying) con intentos de suicidio, las tasas bajas
8,7/100,000. Promover la Salud con politicas publicas.

Abstract

The education is fundamental to obtain information and gets applied knowl-
edge. Analysis of different strategies for youth health promotion including
education, public regulation to protect youth people for Risk, to avoid physical
harm, and make healthy lifestyle choice. With youth participation. The main
causes of disease burden DALY are: depression 16% DALY, alcohol abuse 11%,
migraine 9% bipolar disorders 7% schizophrenia 6%, road traffic accidents
5%, drug addiction 5%. The violence against children bullying increases the
intent of suicide among young men, the rates is lowest 8,7/100,000, as pos-
sible explanation could be the AIDS epidemic and intravenous drug addiction.
The Risk as tobacco, alcohol and substances use, behavior that result injuries,
dietary and hygiene practices, sedentary life style, sexual behavior (STD, as
HIV,HPV, adolescent’s pregnancy) ment, with the objective of implement a
«Risk Adapted Therapy», in increasing.
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La Educacion es el punto clave en un mundo en el que la fuente de
poder y de riqueza es la capacidad de procesar informacion para trans-
formarla en conocimiento aplicado (M. Castell), Gardner propone 7 Inte-
ligencias: la cinético-corporal, la Linguistica, la Logico-matematica, la Es-
pacial, la Musical, que constituyen la inteligencia Intrapersonal (propia
de las emociones y sentimientos, el autodialogo interno) y la Interper-
sonal (capacidad de sentir con los demas, lenguaje y otras habilidades).
Con una Metodologia en un clima de trabajo motivador del aprendizaje,
favorable a las responsabilidades y derechos de las personas. Planifica-
cién del proceso docente educativo con evaluacién, y material didactico
adecuado, uso de la comunicacion asertiva verbal y no verbal , compren-
sién de las situaciones, contribuir a la formaciéon de Valores, desarrollar
procesos de reflexion autocritica y habitos de Salud. Suponen el Cono-
cimiento (pensamiento critico y toma de decisiones), las Destrezas, el
Placer compartido, Saber hacer las cosas, y las Actitudes y Valores. En
cuanto a la Identidad referente al Cuerpo (cambios corporales, nuevas
funciones e Imagen corporal (con la Autoestima y Autoconcepcién). La
Redefinicion de la Identidad con el disefio personal, sexuado y su diver-
sidad, y la Socializacién de los diversos modos de ser, de genero e Igual-
dad El papel del Maestro se convierte en facilitador, que despierta en los
alumnos el gusto por aprender a través de sus diversas inteligencias y
desarrollo, competencias bésicas. La planificacién de los procesos educa-
tivos supone: La identificacion de los problemas de Salud, senalar Objeti-
vos generales y especificos, Definir el contenido ,medir las actividades, las
Estrategias metodoldgicas, Recursos materiales y humanos, y la cultura
de la Evaluacion.

La Salud integral, en un contexto ambiental de estabilidad familiar
y social. El desarrollo moral y ético debe ser considerado, las normas y
valores sociales, con enfoques participativos, preventivo, enfoques de los
Riesgos y su proteccién, Vigilancia epidemiolégica del entorno, Inter-
sectorial (Familia, Escuela, Comunidad, Trabajo) y Estrategias de Inter-
vencion, aplicados a los conceptos de Salud Integral. Los programas de
mayor coste son los que consideran un enfoque individual frente factores
de riesgo, centrados en conductas problematicas, de intervencion tardia,
con técnicas de miedo, sin apoyo familiar, enfocadas a comportamientos
negativos mas que positivos y de corta duracién. Los de mas éxito: son
los de intervencion precoz. Identificar los problemas de Salud, contex-
to econémico-social, apoyo familiar, con capacidad de integrar afecto y
competencia social, resistir a la presién de los pares, ir hacia el adoles-
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cente (diagnoéstico y elaboraciéon de proyectos participativos),y familia
como eje central.

La Educacion es el arma mas poderosa para cambiar el mundo (Nel-
son Mandela), la Educacién no cambia el mundo, cambian las personas
que cambian el mundo (P. Freire). Las Teorias de la Educacion: T. Ca-
pital Humano: Educacion-Productividad. Teoria de las seriales: Cultura
del estatus-Productividad: Inteligencia, Determinaciéon, Competencias
Teoria Credencialista: cultura estatus: Educacion-acceso privilegiado. La
calidad del Profesorado es el elemento diferenciador fundamental, no solo
por cierto de la Educacién, el mayor diferenciador tnico para el éxito
de las naciones en el siglo xx1 (Davis P.). Convertir la Escuela en una
Empresa, tiene como efecto formal el rendimiento, esto se convertiria
en una trampa moral para los desheredados de la tierra (P. Freire), «cada
vez que ensefias, ensefia a dudar de aquello que ensevias» (J. Ortega). Los
ideales no tienen lugar en la Educacién porque impiden comprender el
presente, podemos prestar atencion a lo que es solo cuando dejamos de
huir hacia el futuro (Krishmurti). El Principio de la responsabilidad de H.
Jonas «obra de tal modo que los efectos de tu accion no sean destructivos
para la futura posibilidad de esa vida». Educar en el esfuerzo si no, no hay
recompensa. «No pain, no gain». El valor del esfuerzo, la disciplina de la
voluntad, no aquello que place. Generacién blanda de ninos hiperprote-
gidos después poco resolutivos, poco tolerantes a la frustracién: jtrabaja
duro sé amable y ser «la aristocracia de la conducta» (E.D Ors). Educar
para que sean mejores de lo que eran, cada nifio es distinto, y conocer
mejor la vida (via. veritas, vita).

Crear empatia y solidaridad, que aprendan a gestionar sus emocio-
nes, saber escuchar es la llave de acceso a los demas, «vemos mejor con
los ojos de los demds» Ofrecer herramientas y capacidad para que los
nifos de adultos sean felices en el futuro. Las personas con empatia y
altruismo presentan una conectividad positiva entre el cortex prefrontal y
el estriado ventral (Corteza cingulada anterior AAC), se libera dopamina,
serotonina, GABA que producen satisfaccién personal, en los egoistas
la conexién es negativa. Con empatia se activan las recompensas positi-
vas cerebrales sobre los sentimientos de sus interlocutores, se confia en
descifrarlos. y comprender mejor las emociones de los demas. Asi como
la espiritualidad, que da sentido a la vida, regula las emociones, y dis-
minuye la mortalidad por E. cardiovasculares. La educacion es impartir
actitudes y desenvolverse en la vida. Se precisa la implicacion familiar en
la educacién, mejorar relacion paterno-filial evita trastornos en la con-
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ducta del nifio, dificultada en familias monoparentales y separados. Asu-
mir educacién personalizada, desarrollar mas la creatividad y toma de
decisiones, competencia frente a contenidos, segiin la Cumbre Mundial
para Innovacién Educativa (WISE2015). Fomentar la lectura en la infan-
cia, adquieren vocabulario y lenguaje, mejoran rendimientos, estimulan
conexiones cerebrales, retina y corteza occipital, aumenta la cognicion,
retrasan pérdidas de memoria y factor de proteccién. La curiosidad por
la informacién, activa circuitos de recompensa. El 40% de abandono es-
colar por dificultad en lectura y escritura y el 80% por Dislexia. (Afecta al
10%). Un 32,6% por problemas de vision. El 20% abandona precoz el Ins-
tituto. TEA (Trastornos Espectro Autista) 1% nacimientos mas frecuente
en Varones con metabolitos de Carbono mediado por folatos (FOCM).

La escolarizacion de 1960 (5 afios) a 2011 (unos 10) se duplica. Des-
de la Ley Gral. de Educacién 1970 Legefre (Villar Palasi, D. Hochleitner),
Logse 1990, Loce 2002 (no implantada), LOE 2006, Lomce (2012), La ley
Esteruelas 1974 implanta la Selectividad, 36 afios después la PAU, ahora
EBAU (Evaluacion Bachiller Acceso Universidad). Hay menos exigencia
para aprobar, la Selectividad pasa el 86%, con dificultad en Matematicas
y Fisica, llegan a la Universidad con menos base en éstas y menor capaci-
dad de expresion. El plan Bolonia valora mas la evaluacién continua que
los examenes. Las Recomendaciones para recuperar en vacaciones consis-
te :1 evaluar el problema, 2 planificar rutinas, 3 apoyo refuerzo positivo
de los padres, 4. Invertir el tiempo justo.

El Informe PISA 2016 (OCDE estudiantes de 15 afios en 72 paises),
los espanoles mejoran sobre la media en Comprensién lectora y en Cien-
cias, mas bajo en Matematicas, por CCAA mejor Catal., Madrid, C-Leon,
menor Andal., Extr., Murc. 1,5 anos.

Los gastos del Estado de Bienestar se mantienen por una deuda
publica que Bokhale de IEA estima en el 13,5% del PIB europeo. En el
Proyecto del Milenio de NU. bajé la Mortalidad materna e infantil 50%,
pero no la inequidad en Salud. Los pobres que viven con <2,5%/dia dismi-
nuyeron en 2,4M de personas del 47 al 14% de 1990 a 2015.

Por la crisis econémica en la UE hay 25,5M de nifios en riesgo de
exclusién y en Espafia 1 de 4 jévenes (16 a 29 afios) un 38,6% en el um-
bral de pobreza 2 de 10 se emanciparon. El 22% de las familias en riesgo
de pobreza, €l 7,4% son reconstituidas. Las clases medias bajan del 59%
(2004) al 52% (2013). Las 3 mayores fortunas tienen el 30% de las mas
pobres. La Deuda publica el 100,5% del PIB (1,1 Billones€) cifra record
desde 1909. La economia creci6 3,2% (2016) y el balance cuenta corrien-
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te Espania-Extranjero con superavit de 15,610M€. Auténomos crearon
70,000 empleos (2016).

El gasto social es del 25% del PIB 280,000M€. La Renta minima de
insercion sin recursos 420€. Se crearon >1M empleos (2014 y 2015). El
Paro de 6,2M 27% (2013) baja a 3,7M el 18,5%), afiliados SS 17,748,000.
El SNS requiere eficiencia, gasto del 40%, mejor gestién, trasparencia, y
Pacto de Estado. La SS en 2016 déficit 19,000ME€ 1,7% del PIB.

Religion y Ensefianza El art. 27,2 de la Constitucion establece: «La
Educacién tendra por objeto el pleno desarrollo de la personalidad hu-
mana en el respeto de los principios democraticos de convivencia y al
desarrollo de las libertades individuales» el 27,3 los poderes publicos ga-
rantizan el derecho que asiste a los padres para que sus hijos reciban la
formacién religiosa y moral de acuerdo con sus propias convicciones».
Religion Justicia, Caridad. La paz obra de la Justicia coronada por la Cari-
dad. El1 65% de los alumnos de Secundaria la eligieron, previene contra la
Intolerancia, en el sentir europeo y con los tratados internacionales. Los
Profesores el 70% mujeres, 87% laicos, en C. concertados, la eligieron el
25,4%, 2M de alumnos, cuestan el 40% menos que los publicos y ahorran
al Estado 2,690M¢€, el 60% son catélicos con 2,600 Centros y 1,5M de
alumnos. La Ensefianza en un debate ideolégico con 7 Reformas desde
1970.

Secularismo y J6venes El 48,8% (18 a 34 afos) afirman ser
creyentes,el 49,8% no o ateos, 14,2% de toda la poblacién ir a Misa do-
mingos y festivos. El papa Francisco es el lider de opinién mas escucha-
do, 30.500 jovenes espaiioles fueron a la Jornada Mundial de la Juventud
2016 y 150 los nuevos sacerdotes ordenados (2015). Se plantea expresar
la legitimidad de los valores cristianos para mantener la justicia civica y
la solidaridad cristiana, cuando la actividad econémica olvida su dimen-
sion social, la Administracién sin disposicion servicial, a lo que Husserl,
Pastocka y Havel llamaban al pensar Europa. el mundo de la vida y la ac-
tualizacion intergeneracional el mundo de la concordia. Hay 3 fuerzas en
la dialéctica de la vida, una descendente el cuerpo que nos une a la tierra
«microcosmos», el mundo propio (Heidegger) Eigenwelt, otra horizontal
compartida al préjimo Mitwelt, Umwelt circunstancial, y otra ascendente
en que el espiritu trasciende hacia la vida perdurable.

El Maestro ha de invitar al compromiso social de los alumnos, ser
respetuosos con el medio ambiente («Laudatio si»), conocerse «gnoscere
ipsum», gestionar sus emociones y asi extender la actitud de comprender
alos demads. Educar para ser hombres libres. Y depende de los resultados
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que obtengan los alumnos. Un Maestro debe ser lider que influye, dialo-
ga, ejemplo con responsabilidad y autoridad, estimular la creatividad y
la curiosidad, de conocer y utilizar nuevas tecnologias que requiere la
nueva produccién: alumnos 15 afios /ordenador 2,2 (OCDE 4,79). Ratio
alumno-profesor 12,1 UE 11,9. Hay 1.262.000 profesores (2016) 93.000
mas que en la crisis (2008).

Las mejores Universidades forman en cultura creatividad .y solida-
ridad, fomentan emprender e innovar, contribuyen a los servicios cultu-
rales, educativos y sanitarios. Sobre las Carreras elegidas por los jévenes
las de mayor empleo son Ingenierias, Admon. de Empresas, Ciencias de
la Salud, Informatica. Estadistica, Matematicas. Veterinaria, Educacién
Comercial Con 50% o menos Arquitectura, Construccién, Humanidades,
Filologias, Arte. En 2014 el 19% en paro de universitarios y el 11% de
Formacion profesional FP, sube a 137.300 alumnos, la FP dual (parte
educativa/parte Empresas) la cursan 20.000 alumnos. Estudiantes de Me-
dicina con 33 Facultades publicas (360 créditos en 6 anos, alta nota de
admision 12,35/14), deben ser 1/1.000 h, en Espana 1,5 (7.000/ano).

Pubertad. Con la Pubertad comienzan los cambios fisicos, mentales
y sociales. Los jovenes saben y quieren saber mas sobre los cambios fisi-
cos, con los padres el 31%, pero quieren saber mas el 53%, las chicas con
los padres el 40% quieren saber mas el 70%, también les interesa saber
sobre preservativos y anticonceptivos 36 y 61% respectivamente, sobre
ITS el 50 y el 78% sobre el embarazo 50y 71%.

Sexualidad: Las Relaciones sexuales media a los 17 afios, a los 16 los
chicos 23% y chicas 20%. Mas importante que los padres es la opinién de
amigos, sobre Drogas 53% 80%. Fumar y alcohol 48 y 77%, volver a casa
21y 76%. Religion 27 y 66%), elegir amigos 42 y 62%, amor y sexualidad
41 y 58%. Tiempo libre 32 y 58%.Vestir 32 y 47%. Sexo: Factores desen-
cadenantes son estructura familiar débil, absentismo escolar, disponibili-
dad de dinero, consumo de alcohol y drogas, descontrol en llegar a casa,
el sexo como diversién. Factores protectores lazos fuertes familiares, bue-
na educacion, creencias y practicas religiosas, control parental, amigos
«mejor esperar» y ocio sano. Amoris Laetitia: «Interesa generar en el hijo,
con amot, procesos de maduracion de su voluntad, de su capacitacion de
crecimiento integral, cultivo de autentica autonomia».

Aborto no es un derecho «el derecho a la vida del nivio inocente que
crece en el seno materno, no se puede plantear como un derecho sobre el
propio cuerpo la posibilidad de tomar decisiones respecto a esa vida», «No
se entiende la dimension erdtica del amor como un mal permitido o como
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tolerar por el bien de la familia, sino como don de Dios que embellece el en-
cuentro de los esposos» (Amoris laetitia). La Tasa por 1.000 mujeres es de
10,40 (2015) en Centros publicos el 88,2%, peticién de la mujer 89,46%,
baja con respecto al 2007 de 11,49. En 30 afios hubo 2,1M de abortos,
quirargico mas el de tipo quimico, en varias CCAA no declarado por lo
que podria ser 100,000, que al afio, viene a ser un negocio de 60M#€/afio.

Educacién sexual ante el inicio de las relaciones Sexuales, el em-
barazo de adolescentes, ITS La OMS define la salud sexual como la inte-
gracion de los elementos somdticos, emocionales, intelectuales y sociales
del ser sexual, por medios que sean positivamente enriquecedores y que
potencien la personalidad, la comunicacion y el amor». El enfoque de la
Educacién Sexual a lo largo de las Etapas de la Vida supone ir del erotis-
mo al afecto, la comunicacion. Reproduccion, de los aspectos biolégicos,
psicolégicos social y cultural. En los adolescentes y jévenes la opinién
de los amigos y jovenes prevalece sobre los padres, en drogas, fumar,
consumo de alcohol, hora e regresar a casa. Religion, eleccién de amigos,
sexualidad, tiempo libre, modo de vestir. Saben y quieren saber sobre el
Embarazo ITS, sobre los cambios fisicos de chicos y chicas, Les intere-
san mas los aspectos afectivos que los biolégicos, la familia es el clima
mas adecuado para la educacién afectiva y sexual, los padres necesitan
una mejor capacitacién para orientar, se requiere involucrar a los jéve-
nes, darles informacion integral y precisa, y que ellos elijan las opciones
mejores. A los 15 afios el hablar con la madre es facil para el 81% las
chicas y el 79% chicos y con el Padre el 52% y el 68% . Hay abuelos que
dedican >6h al cuidado de los nietos como cuidador o canguro, impor-
ta que padres y abuelos vayan en la misma direccién.

La Salud como derecho Amartya Sen en: Desarrollo y Libertad se-
fiala que hay dos actitudes en el Desarrollo el Conflictivo y el pacifico, el
primero es a base de dominacién y violencia« sangre, sudor y lagrimas»
(Blast), el pacifico apuesta por el impulso a la Educacién y la Salud ti-
pico de las democracias consolidadas. Los valores sociales que preconi-
zaron Adenauer, de Gasperi, Monnet y Schuman , que se recogian en la
Quadragesimo anno Pio XI 1931, intentaron una nueva comunidad de
naciones basada en la reconciliacion. El concepto de Salud como derecho,
dentro de los Derechos Humanos, en el entorno econémico social y con
la participacién de los interesados como protagonista, Segiin Goldberg
el 80% de los Problemas de Salud se resuelven en AP, el 20% requieren 9
dias de Hospitalizacién y el 0,5% prolongada centrado en el paciente. Ga-
rantizar la sostenibilidad, equidad, recuperar los fondos de cohesion. La
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carta de Otawa 1986 establece: construir politicas sanitarias, ambientes
saludables, accién comunitaria, reorientar los Servicios de Salud. Con
Reformas estructurales, la Resistencia a los Antibiéticos. El consumo de
Antibioticos el ultimo afio es en Espana el 53%, en Europa el 43%. Hay
1,500 muertes afio en nuestro pais por Resistencias antimicrobianos,
25,000 en UE. El peptidoglicano de la pared bacteriana esta implicado
en los problemas de virulencia y Resistencias, diana son los sitios aloes-
tericos en el MRSA para los betalactamicos y quinazonilonas en siner-
gias de antibiéticos. Las G- como Ps aeruginosa con el regulador AmpR
que dispara las betalactamasas,y utilizar los enzibiéticos, endolisinas del
fagoCp-1 en P. aeruginosa en fibrosis quistica y Cl.difficile. La Univer-
salizacion sanitaria, Crisis de refugiados y Emergencias sanitarias (69
Asamblea OMS 2016). La ley Gral. de Sanidad de 1986 fue un gran logro,
supuso la descentralizaciéon, con un modelo asistencial solidario, con
universalidad y equidad, la AP como entrada al Sma. La Ley de Autono-
mia del Paciente 2012, la cronicidad, coordinacién interterritorial. Esta-
mos en la transicion epidemiolégica (de alta Mortalidad infantil y por
infecciosas a enf. crénicas). La Vigilancia de la Salud publica en el SNS
es buena en E.transmisibles, asistencia, cronicas, cdncer, tabaco, alcohol,
menos en resistencias antimicrobianos, riesgos laborales y sociales, obe-
sidad, alimentacion. Ejercicio fisico. (SEEP). Se incrementan las E. cro-
nicas. Los casos de Cancer aumentan por envejecimiento y héibitos no
saludables, 1/ 2V50,9% y 1/3 mujer 33% tendran cancer. Los 4 jinetes de
la Apocalisis: Tabaco, Alcohol, Sedentarismo, Obesidad (23,8% de Can-
cer mama postmenopausicas). En 2015 se diagnosticaron 247.771. La
Mortalidad mas frecuente de ambos sexos fue colorectal 41.441, prostata
33.370, pulmén 28.347, mama 27.747, vejiga 21.093, 1/3 son evitables
por Tabaco 33%), infecciones 18%, alcohol 12%. Por la Ley anti-tabaco de
2009 dejaron de fumar 1,2M de personas y las ventas bajan el 50%. Se
necesitan mas camas de larga y mediana estancia, en Espana 0,33/1000h
en paises mas desarrollados es de 2/1000h, unas 20,000 camas tipologia
EPOC, ictus, demencias, paliativos, fracturas de cadera. La edad media
de los hospitalizados se increment6 5 anos en una década, se necesi-
tan mas Geriatras que los que se forman. La inversién publica en Salud
(2014) en Hospitales 61,4%, AP 14,5%, Farmacia 16,8%, resto 7,2%. Hos-
pital a Domicilio (HAD) 3¢ nivel ahorra hospitalizacion, innecesaria del
20 al 30%), 3 camas/1000h (UE 5,2), PIB dedicado a Salud 9% (UE 9,9,).
Gasto en Salud Publica 64,833M (2015) subira a 115,00M (2025).El gasto
per capita € afio sube 5,4% per capita 1.352€ (>Navarra, P. Vasco 1,626,



NACIONAL DE MEDICINA DE ESPANA 205

<Andal., 109). Consultas /afno paciente 7,6% (UE 7). Hay 1M en el Sector
sanitario (2016) 152.000 mas que 2008, Médicos /1000h 3,8, (UE 28 3,5),
Enfermeros 5,2 (UE 6,4). Hay desfase de la SS 735M€ mes, ingresos y
gastos 6,462M¢€ afio 2017-18:20.000M€. El desequilibrio de la SS es del
1,5% del PIB unos 15.000M€ afio hasta 2022.

La poblacion espatiola de 46,4M, el 12,5% inmigrantes 4,4M Ruma-
nos 708.000, de Marruecos 688mil, RU. 301mil, Italia 182mil. Ecuador
174mil, China 167mil, Colombia 145mil, Alemania 144mil, Bulgaria
134mil. 8 de cada. 10 hijos de emigrantes residentes se sienten espafo-
les >24,000 extranjeros se marcharon. Estamos en la 2? transicién de-
mografica, envejecida. La Esperanza de vida es 82,7 afios 80V 86M,
sin conciencia del Suicidio demogrdfico mas muertes (422,276 en 2015
+6,7%Tasa 9,1%) que Nacimientos (419,109 -2% Tasa 9%) crec. Vegetati-
vo negativo. Edad media Matrimonio 36,9V y 34M. Baja natalidad (1,33
hijos/mujer espafiola 1,28, extr. 1,65 (el relevo generacional es 2,16). Los
>50 afios doblan a<de 18 afios, 8,4 M >65 afios. El 50% de municipios
tienen <500 vecinos, en 2016 el pais perdi6é 67,374 habita y las capitales
ganaron 14,000FEMP. desde la crisis econémica 2,5M de nacidos en Es-
pana se fueron 65% a América 35%a Europa. Hay 9,5M de pensionistas
20% jubilados de 65 afios (2016). El 45% de altas médicas en >65 afios,
suponen a la SS 8,500 M€/ mes, se requiere curar y cuidar con un refuer-
zo ético. Las pensiones con el sistema de reparto es de 140,000M€, en
2030 habra 11,3M el 24,9% edad 69 afios. La cohorte del baby boom pen-
sionistas 15M (2042). Un saludable envejecimiento, estilos de vida saluda-
bles, ejercicio fisico y mental, adecuada alimentacién, dianas: anhidra-
sa carbénica en mitocondrias. La microbiota influyen en la longevidad.
Enterotipos: 1 Bacteroides en EEUU, 2 Prevotella en dieta mediterranea
rica en frutas y verduras, 3. Ruminococcus. Alteracién de la Microbiota
puede incrementar 150cal/dia y ocasionar Obesidad y Diabetes, recupera
con probidticos. El estrés por exceso de (cortisol, adrenalina) ocasionar
patégenos Estaf. aureus, afecta la microbiota.

La Educacién para la Salud es una comunicacién interpersonal
para informar, responsabilizar y motivar a los individuos e instituciones
sobre los problemas de Salud que afectan a los individuos y grupos so-
ciales y tienen efectos directos e indirectos sobre conductas con estilos
de vida favorables para la salud fisica y mental individual y colectiva.
Es ayudar a ayudarse. La comunicacion es un proceso de ideas, hechos,
emociones con intercambio de informacion efectiva entre los miembros
y unidades organizativas en los sistemas sociales. Hay que Informar, Sen-
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sibilizar, Concienciar, Motivar, Escuchar, Persuadir, Convencer, Movilizar
grupos. en definitiva Educar. Considerar pues el Educador, Mensaje y Re-
ceptor con su peculiaridad. El Mensaje. Ha de ser sencillo, facil de enten-
der, especifico, positivo, atractivo, orientado a la accién. Componentes
paralinguisticos son: la claridad, la velocidad y el tiempo. Motivar y ayudar
a crear hdbitos y estilos de vida saludables. La Planificacién educativa: 1.
Identificar las necesidades de salud. 2. Con elaboracién de objetivos globa-
les y especificos. 3. Definicion de actividades. 4. Estrategias de métodos. 5.
Recursos humanos y materiales. 6. Evaluacion. En una Sociedad en que
los criterios y valores no son sélidos, sino cambiantes y fluyen en una
Modernidad liquida (ZygmundBauman) frente al Estado y familia s6lidos
y empleo estable. Se unen la bioética y biopolitica (de M. Foucault), para
quien lo antropolégico silencia el concepto de persona «en el vacio del
hombre desaparecido». La Educacion y promocion de la Salud requiere
un soporte politico y social, impartir a los nifios y jévenes, contando con
ellos para ser sus protagonistas. y evitar Riesgos. La digitalizacion de la
Sanidad y el paciente sea protagonista de su autocuidado. Valores y An-
tivalores de los J6venes hoy: Sinceridad y cierta autenticidad, Ansia de
Justicia: valoracién de la mujer ,Interés ecolégico. Capacidad de didlogo
y abrirse a nuevas tecnologias. 7 Requisitos éticos: Valores, Validez,
Seleccion equitativa Diserio Riesgo-beneficio, Evaluacién independiente,
Consentimiento informado, Monitorizacion Respeto por los participan-
tes. Deficiencias: dificultad de encontrar sentido a la vida. Cierta insa-
tisfaccion personal y en algunos falta autoestima (para hacer silencio y
entrar en si, con Dispersién y fragmentacion Desconfianza a tradiciones
e Instituciones. Mas de 40,000 chicas de 14 a 16 afios sufrieron maltrato
por sus novios. 4.659 adolescentes procesados por agredir a sus padres
(2013).

Jovenes y Paro de los parados en Espafia el 41,9% son <25 afios,
descienden en 112.000 EPA (2016), el 22,2% ni estudian ni trabajan, el
abandono escolar bajé del 20% al 19,7% (2016) el 60 % de los que tra-
bajan cobran <1,000€, el 80% no consigue emanciparse, tiene que desti-
nar el 60% al pago de la vivienda, el 38,2% de 16 a 29 afios. esta bajo el
umbral de la pobreza. «La Salud mental se relaciona con las etapas del
desarrollo» Los retos (de 7 a 17 anos): Agresividad, bullyng, sexualidad,
tecnologias y alcohol. El acoso, la depresion, la exposicién a vicisitudes,
Violacion, los primeros episodios se inician antes de los 21 afos, en rela-
cion con el consumo de alcohol (el botellén se incrementa 53%), tabaco,
drogas, ansiedad, manias, fobias. Abuso de alcohol «binge drinking» los
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FINDE 28,4%, en ESTUDES de ensefianza 2* (2014-15) el 75% chicas y
75% chicos consumieron alcohol dltimo afio y 2/10 de 14 a 18 afios se in-
toxicaron ultimo mes,480,000 menores y 5/10 fueron de botellén, padres
desconocen 6/10. Fumadores habituales 31% en <15* 10 (UE 14), Consu-
mo Cannabis 15 a 34 anos 17% (UE 28 13,3), de Cocaina el 3,3 (UE 1,9).
El 2° pais en el consumo Cocaina y 4° en Cannabis. El 2016 se incautaron
372,900Kg de droga. El consumo de psicoactivos es de 6,000M€ el 25%
de la UE, y de alcohol 5,130M€. Edad del inicio: Tabaco 13,6 afos, Can-
nabis 14,9, Anfetaminas 15,5, Alucinégenos 15,4 Cocaina 15,6 afios. El
Tabaco con 3M muertes de adultos, el 6% de los gastos sanitarios, el 2%
del PIB mundial 3,6% en Europa. Preocupa a la OMS el incremento del
consumo de heroina, marihuana, Cocaina, Tucide (cocaina rosa) con dis-
torsion sensitiva y motora, meta-anfetaminas, Inhalantes, Kokodril deso-
morfina «heroina canibal» con repercusiones de piel, 6seas y muertes. La
escopolamina (solanaceas) anula la voluntad, el polvo de dngel (fenaclidi-
na) alucinégena, también ketamina, los popper, la ayahuaca bebida con
vémitos y vértigos. Hay 1M de jévenes adictos a Internet.

La Salud Mental depende de las condiciones socioculturales, de los
profesionales sanitarios, la mayoria de los problemas no requieren medi-
calizaciéon y de las dotaciones de la Comunidad que implican las Estra-
tegias. El cerebro masculino y femenino difiere, la mujer es mas intuitiva
con mayores conexiones entre ambos hemisferios, mas dotada para em-
patia. El Varén estd mas dotado para tomar decisiones por conexiones
con las zonas motoras, y mas desarrolladas las zonas de la actividad se-
xual y la agresividad. El TEA (Trastorno de Espectro autista) es 4 veces
mas frecuente en Varones. Los que han sufrido violencia de nifios o ado-
lescentes en el 31,5% con conductas violentas de adultos .Hacerles parti-
cipar es reconocer su capacidad de juzgar y decidir. Trabajar por la inclu-
sion. Profesionales de Salud: Médicos 77,600, Enfermeros 135,960 (5,200
emigraron). MIR 25,455(2014), con Salud (2006-16) con el Gral. Health
Quest GHQ-12 Golberg, la Fund. Galatea tratamiento por trastornos de
adaptacién 27% depresion 22%, alcohol 15,5%, ansiedad 9,5, drogas 7,5,
Trastorno bipolar 4%, psicosis 2,5%, Factores: las presion asistencial, me-
dio social, dificultad al stress, demandas. Requieren un apoyo social.

BULLYING Chicos gue acosan: es dificil trazar su perfil, destacan la
falta de tolerancia, empatia, capacidad de autocritica, frustracién, au-
sencia de culpabilidad. Acosar es sentirse poderoso y les da reconoci-
miento ante sus iguales como dominadores y no culpables si se les acusa.
Se han incrementado en un 75% con 193.000 victimas y 103.000 agreso-
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res. Los Padres de los nivios acosados deben observar las actitudes de su
hijo, no siempre estos son propicios a manifestar lo que les pasa, pero
puede observar desgarros de ropa, temor a ir a la escuela, pesadillas,
disminucién del apetito, ansiedad, llanto. Sindrome del domingo por la
tarde, no quieren ir al Colegio. Hay que tranquilizarle y que conozca la
disposicién a ayudarle. Ensefiarle a hacer frente al acoso y crear estra-
tegias para manejar la situacion. Ayudar a través de Maestros, y tutores
para su informacién y con amigos que le auxilien en caso de ser victimas,
que asuman protagonismo y adquieran compromiso. Los espectadores
no desentenderse, No hay acoso si no hay espectadores. En el acoso ci-
bernético no responder a mensajes intimidadores, activar los filtros en
la computadora, sobre todo hacerse amigo de sus hijos , resolver juntos
sus problemas. Delitos de odio 225, Madrid 28 (2015) por Discapacidad.
Los padpres de los nifios acosadores conviene educar en la tolerancia, que
examine sus propias actitudes pues los nifios imitan el comportamiento
de los padres, si es agresivo. Detectar problemas de autoestima, acosan a
otros para sentirse bien consigo. Los acosadores también necesitan ayu-
da, hay que fomentar arrepentirse del mal hecho, se consigue mas al
valorar lo bueno que castigarlo malo y con justicia restaurativa. Teléfono
de emergencia 900 018 018.

Educacién en Salud Requisitos: 1. Acceso universal a una cobertura
integral AP-Hospitalaria. 2. Calidad y continuidad. 3. Partcipaciéon Ado-
lescentes y Jévenes. 4. Enfasis en la Promocién y Prevencién. 5. Equipo
multidisciplinario. 6. Cordialidad, privacidad, confidencialidad, Identi-
dad, Coordinacién Intersectorial y centrada en la Comunidad. Dieta me-
diterrdnea (Estudio PREDIMED y EPIC) baja el Riesgo de ECV 16%, Sin-
drome metabdlico 24%, Mortalidad global 13%, Mortalidad por Cancer
12%. Educar a chicos de 13-14 afios en hdbitos de Alimentacién y Ejercicio
fisico (ALICIA Alimentacién y Ciencia). Un 15,5% de nifios el desayuno
es incorrecto. Comedores Escolares 225,000 firmas no se tire comida, por
evitar intoxicaciones (Ley 17/2011). 1/3 de comida se tira, cuando hay
en el mundo 800M que pasan hambre (1 de 9). La Vinculacién afectiva
Modelos Internos: autoestima, confianza, conexién con identidad sexual
y de genero. Seguridad basica, regulacién emocional). Nuevas figuras
de transicién, amistades respecto al afecto, amor, erotismo. Hay épocas
de la vida que suponen un mayor riesgo como la pubertad y adolescen-
cia precoz con su impulsividad, busqueda de recompensas y sensaciones
nuevas, luego a medida que se va imponiendo la capacidad de autore-
gulacién, valoracién de Riesgos, Empatia del circuito cognitivo cerebral
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sobre el socio-emocional (limbico, amigdala, hipotdlamo). Se establece
la Etica de las Relaciones del Consentimiento, del placer compartido, de
la salud sexual, de la igualdad, de la Utopia y Riesgos de Violencia ...

Educacion e Inteligencia Emocional. (IE) como capacidad de sen-
tir, entender controlar y modificar, de los estados propios y ajenos. Es
una terminologia de Peter Salovey y John Mayer de la Univ. Yale. Tie-
ne un precursor en Thorndike (1920) con la Inteligencia Social y con
Howard Gardner con las Inteligencias multiples, y surge como campo de
estudio en los 90. Linehan plantea la Mente racional, emocional y sabia,
las habilidades de Conciencia QUE (Observar, describir y Participar, y de
Conciencia COMO (adoptar posturas, centrarse y ser efectivo). Se requie-
re: Conocer las propias emociones, su autocontrol, permiso a la vivencia
emocional, reconocer las emociones de los demas, lo que enriquece las
relaciones Interpersonales, las habilidades de la IE son la Autoconcien-
cia, la Autoregulacion, la Motivacion, la Empatia, y Habilidades Sociales.
La Incompetencia y Competencia puede ser consciente o inconsciente.
La Competencia Interpersonal implica Habilidades Sociales en la Comu-
nicacion, Influencia, manejo de Conflictos catalizar el Cambio, liderazgo,
Vinculos, trabajo en equipo, Cooperacién. Las personas con alto grado de
IE controlan sus emociones, manejan bien sus impulsos y piensan con
claridad incluso cuando estdn sometidas a presiones. La Competencia
Interpersonal suponen Empatia, y la Intrapersonal: Motivacién en esca-
lones» No nos atrevemos a muchas cosas porque sean dificiles, pero son
dificiles porque no nos atrevemos». La Asertividad es un estilo de comu-
nicacion, agresivo, pasivo o asertivo. Los estimulos que llegan al tdlamo
por la via corta pasan a la amigdala como respuesta inconsciente, y por
la via larga llegan a la corteza prefrontal, reflexiva y consciente.

OMS Un programa de Salud escolar puede ser la inversiéon mas
rentable de una nacién para mejorar simultaneamente la Educacién y la
Salud de un pais (H. Brundtland, Dra. Gral. OMS 2,000), es importante
reducir las categorias de Riesgo que comienzan en la Juventud: F. R.:
uso del tabaco, consumo de bebidas alcoholicas y otras drogas, conductas
que producen accidentes y violencia, dieta inadecuada y sedentarismo,
sexualidad( embarazo precoz y ETS. El 15,5% de jovenes de 14 a 17 afos
descansa mal por abuso de internet, videojuegos y movil, el 20% tienen
dificultad de desconectarse. «Vamping entran en su habitacién a oscuras
con movil a toda marcha, descansan y comen mal, requieren Plan fami-
liar para uso de tecnologias. Se realizan programas y talleres para que
aprender destrezas y los riesgos de estas tecnologias. Las redes sociales
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afectan al sistema de recompensas y a neurotransmisores, asi el aumento
de oxitocina incrementa las compras, inversiones e influencia familiar,
adrenalina la agresividad, la dopamina cuando se recibe un «like», la se-
rotonina con la introversién. El 12% de nifos de 5 a 14 afios no realizan
ejercicio fisico, y continua entre los jovenes de 15 a 24 afos en un 45%,
con el ejercicio fisico se reduce el riesgos (Obesidad 15%, Sobrepeso
25%) mejora el rendimiento escolar, estado animico y salud cardiovascu-
lar y 6sea. El exceso de peso es una epidemia mundial en la que mueren
al afio 2,8M segin la OMS. Educacion alimentaria dieta mediterranea Pi-
ramide: 2° escaldn frutas y verduras, 4° fuentes proteicas, «mds mercado
menos supermercado» (de alimentos elaboracion industrial), comer en
familia al menos una vez al dia, sin dispositivos que impiden conversar,
y realizar ejercicio fisico.

Carga de Enfermedad en jovenes y Adolescentes se perdieron en
Esparfia 786,479 AVAD, en varones las No trasmisibles causaron 661,282.
Depresiéon 16% de AVAD, abuso alcohol 11% (consumo 10l/afio), migra-
fias 9%, trastorno bipolar 7%, esquizofrenia 6% accidentes trafico 5%,
adiccién a drogas 5%. La Agencia Europea del Medicamento aprueba
Gardasil 9 frente VPH en nifios y nifias de 9 a 14 afos en 2 dosis previene
el Cancer de cérvix, vagina, ano, verrugas. Préximo a la Polio erradicada
(con vacunacién tipos 1y 3) en zonas endémicas, surge un brote de En-
terovirus D68 en California, China. En Catalufia hay casos de trasmisién
respiratoria y oral-fecal, cuadros respiratorios, encefalitis y paraliticos,
paralisis flacida (<15a), que exigen prevencion. En los jovenes de 15 a 24
afos la primera causa eran los Accidentes de trafico, es ya el Suicidio
de 15 y 29 anos, de 11/100,000h, en la U.E de 14 la OMS 1 de 6 jévenes
con estas tendencias con embriaguez crénica. En nuestro pais crecieron
los suicidios a un 11,3% y entre los 15 a 25 afios subieron el 25% (INE)
en 2,008 fueron 3,457 las CCAA con mas Galicia, Asturias, Andalucia.
Suicidio en Espafia 3,539 (2012) con tasas bajas 8,7/100,000 el 77% en
varones, sobrepasa a los Accidentes de Trafico unos 1,300. El suicidio en
jovenes en relacion con VIH-SIDA, consumo de Drogas (ADVP) y alco-
hol, proteger vinculos sociales y religiosos.

TCA Trastornos del Comportamiento Alimentario: Comprende la
Anorexia nerviosa AN y la bulimia BN, 9 de 10 son mujeres la mayoria
en el rango de 12 a 21 anos, se considera como una epidemia dado el nu-
mero de afectados, es importante detectarlas a tiempo para que los casos
no se agraven, suelen expresar discursos defensivos sobre su conducta
por sentimientos de vergiienza y culpa que conllevan. Los indicadores de
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la BN son cambios en el peso, intentos de hacer dieta, saltarse comidas,
cambios en el estado de animo y mal humor, angustia y tristeza, indi-
cios de vémitos, utilizar laxantes, ejercicios compulsivos, cambios en los
habitos de intercambio social. Sobrepeso 26% (de 6-9 afios), 32,3% (8 a
17), Obesidad 13,5% (2010). El Sobrepeso de adolescentes Varones eleva
el Riesgo de Hepatopatia grave en el adulto. En la AN nerviosismo y di-
ficultad de concentracién, molestias digestivas, reduccién de la ingesta,
perdida de peso, preocupacién excesiva por la imagen corporal, rechazo
a ciertos alimentos y preferencia por otros. Hay 2 tipos de grasa la blan-
ca 25% que favorece la obesidad, y la marrén o parda quema calorias e
inversa a la obesidad. El Bex (Bexaroleno) favorece la grasa marrén. El
70% de los ninos consumen menos de la mitad de vit D necesaria. La
OMS indica consumo de sal 5g/dia, azticar 10% para 2,000 cal. Evitar
bebidas azucaradas. La Nutricion necesaria para la inmunidad las 41, la
inmadurez de Malnutricién, causa el 50% de muertes, desarrollo del Sma
inmune 2I, inmunomodulacién del tejido adiposo 31. Ejercicio intenso
(>11 6) 41

Nivios esclavos. Hay 8 formas de esclavitud infantil: matrimonio in-
fantil forzoso 100 M en los proximos 10 afios, explotacién sexual 1,8 M de
menores, trabajo forzoso en minas 200,000 menores, menores soldados
300,000 menores de 16 afios, trabajo infantil forzoso por endeudamien-
to, trabajo agricola o en Industrias 132M. Trata infantil por 24,000MS$,
trabajo domestico sometidos a Violencia, hay 215M de nifios esclavos y
115M en peligro, se ha designado el 16 de abril el dia Mundial contra la
Esclavitud Infantil, tarea ingente a realizar. UNICEF alerta que 70M de
nifios <5 afios estan en peligro de morir por diarrea y neumonia.

Indice de Miseria (Bloomberg) por la Depresién econémica, paro
inflacién/2016: 1° Venezuela con 159 puntos, 4° Grecia 27p, 6° Espafia
26, 9 Brasil 16, 14 Rusia 14,5, 16 Portugal 12,5, 20° Euroarea 11,2, 21
Francia 11,46 México 7,4, 51 EEUU 6,4, 54 RU 6, 57 China 6,8, 60 Japén
4. Hay 65 M de desplazados, la mitad nifios.
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Resumen

Es util conocer la funcién basica del Sistema Inmunitario para compren-
der como actiian las vacunas y cuéles son los fundamentos en los que basar
las recomendaciones de sus usos individuales y poblacionales. La capacidad
discriminatoria para eliminar lo «ajeno», es el soporte de la prevencion frente
a ciertas infecciosas, actuando en base a ello las «vacunas profilacticas», pero
también para ciertos procesos clinicos, como base para la utilizacién (aunque
en muchisimas menores ocasiones) de las «vacunas terapéuticas».

Los preparados vacunales de interés para aplicacion en el ser humano en
patologia infecciosa, han sido o vienen siendo utilizados en Medicina frente
a 24-28 enfermedades infecciosas; y si nos referimos a subgrupos, serotipos,
biotipos y genotipos especificos con responsabilidad etioldgica especifica por su
antigenicidad, sumamos hasta 76 en la actualidad. Pudiendo citarse que tras
el ultimo caso de enfermedad mundial (Merka-Somalia, Africa en 26-oct-1977),
tan solo frente a UNA enfermedad humana (la VIRUELA por el virus smallpox),
se ha conseguido en Medicina y Salud Publica, gracias a la aplicacién de una
vacuna (virus vaccinia), la Certificacion de Erradicacion Mundial por la OMS
(08-mayo-1980) de esta enfermedad.

El impacto sobre la salud de las personas y poblaciones, ha sido extraor-
dinario desde las aplicaciones especificas, variando enormemente entre los
Estados, en funcién de sus desarrollos socioeconémicos, condiciones sanitarias
y medio-ambientales geograficas.

Los hallazgos, investigaciones, ensayos clinicos, regulaciones legales hasta
la comercializacién autorizada por los Organismos correspondientes, han sido
generados por multiples profesionales.

Queremos destacar en esta Sesién Cientificas, a aquellos Cientificos que
la Sociedad internacionalmente, ha reconocido por sus méritos cientificos, al
haber «aportado directa o indirectamente», elementos claves para la utilizacion
de determinados preparados inmunolégicos en Vacunologia Médica humana.
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Asi también recogemos a los que reconocidos en su momento, hoy son con-
siderados de gran validez, por haber supuesto bases claves.

Especificamente expresamos, los que como Premios Nobel (para concesion
anual desde 1901 el ingeniero y quimico sueco Alfred Nobel (1833-1896), dejé
instituidos para la mejor labor cientifica) en Medicina/Fisiologia, y de entre
estas personalidades, los que nos interesan como reconocidos (Asamblea del
Nobel del Instituto Karolinska en Estocolmo) y que relacionamos con descu-
brimientos y/o avances cientificos habidos para el desarrollo de la Vacunologia
Médica humana, concedidos en el siglo XX y lo que llevamos del siglo xx1, asi
como otros Premiados con cuyas investigaciones (en otras ramas cientificas)
quedaron basados muy importantes desarrollos posteriormente.

Abstract

The prepared vaccines for human being applications have been used or
will be used in Medicine against 24-28 infectious diseases. Only versus one
disease, small-pox, we have been able to obtain in Medicine and Public Health
a Declaration of Global Eradication of the latter (WHO-08-May-1980).

The findings, researches, clinical trials and legal regulations, until the au-
thorised commercialisation by international Organisations have been generated
for multiple professionals.

We highlight those scientists that the International Society have recognised
because of their scientific merits and the fact to have delivered, directly or
indirectly, elements that are key for the value of prepared Medical Vaccinology
and its social acceptance.

We acknowledge, what the Nobel Prize winners of Medicine/Physiology
(and others) have obtained with the discoveries and the scientific progresses
between 1901-2016 for the development of Medical Vaccinology.

INTRODUCCION ) @

Como Médico-Sanitario, Preventista y Microbidlogo, en esta Sesion
Cientifica iré exponiendo:

1.- Aquellos Cientificos que han llevado a cabo «sus investigaciones»
y en las que «su papel social», ha sido reconocido internacionalmente
con la adjudicacién de Premio Nobel (a partir de su institucién en 1901)

' (*) = Detras del afo de cada Premio, figura entre paréntesis «un namero», que
significa el total de adjudicatarios para tal Premio y afio.

2 (**) = Detras del algun cientifico premiado, existe un segundo paréntesis que descri-
be la «fraccién econémica del total» que al interesado le correspondid, como cuantia. De
ser unico Premiado ese afo, recibi6 el total econémico del Premio de su rama especifica.
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y que considero han generado una «aportacién en forma directa o indi-
recta al progreso de la Vacunologia Médica».

2.- Breve revision histérica y cita como Premios Nobel dignos de
mencionar, de 35 cientificos en Fisiologia/Medicina, de 4 cientificos en
Quimica y de 1 en Fisica, lo que supone que estudiemos un total de 40
Premios Nobel bajo este prisma, en aspectos concretos de estas persona-
lidades cientificas, a quienes la Sociedad Internacional les ha reconocido
su vida y entrega, para el avance cientifico y para el mayor desarrollo de
los pueblos.

3.- Salvo excepciones, la Ciencia cada vez mas es un continuum, que
ha generado el que un paso siga a otro y generalmente por equipos mul-
tidisciplinares, tanto antes como ahora. Sus avances, de interés como
aportaciones a la Vacunologia Médica inmersa en la Clinica y en Salud
Publica, asi los expreso, como dirigidos, al bien y progreso socioeconé-
mico (al menos parcial) de la Humanidad.

CONTENIDO
PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 1901 (1)®
Emil Adolf Von BEHRING

Nacido en 15-03-1854, Hansdorf (Deustch-Eylau). Prusia Oriental.
Fallecido en 31-03-1917, Marburg (Alemania).

Descubre la «antitoxina diftérica» con el japonés Shibasaburo Kita-
sato en experimentacién animal, a partir de bacteria descrita en 1883
por Klebs y Loeffler. En 1890 se establece que es la base para aplicar
Inmunidad Especifica Pasiva Artificial y que serd por primera vez uti-
lizada en el ser humano como Seroterapia, aunque de origen animal
(caballo). La antitoxina, neutralizaba la accién de la toxina diftérica de
forma especifica.

En diciembre 1891 fue tratado el primer nifo diftérico con antitoxi-
na frente a la difteria. Junto con F. Wernike en 1898 valora la actividad
de la «toxina» y de la «antitoxina diftérica». Este médico e investigador
(Catedratico de Higiene — Univ. La Haya y Marburg ) atisbé fruto de sus

3 (Este afio 1901 solo se concede el Premio de Fisiologia/Medicina a UN investigador
y asi se expresa entre paréntesis).
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observaciones , el fenémeno de la Inmunidad Adaptativa Especifica Pasi-
va Artificial de tipo heterdloga (animal - hombre).

Funda en Marburg (Alemania) el Laboratorio Behringwerke en 1914,
para la fabricacién industrial de «sueros antiinfecciosos»; y més adelante
«vacunas», cuando en 1923 Alexander Glenny y Barbara Hopkins obtie-
nen «toxoide diftérico» a partir de toxina tratada con formol, y cuando
Gastén Ramon la trata con formol y calor a 37° (anatoxina).

Citamos que también en 1926 G. Ramon y C. Zoeller de esta ultima
forma, obtienen «toxoide tetanico» partiendo de toxina tetanica (el ba-
cilo tetanico fue descubierto por Nicolaier en 1883). Desde el afio 2000
en nuestro medio disponemos de preparados vacunales que con mutante
atoxica de toxina diftérica (CRM-197), es ésta utilizada, como proteina
transportadora (carrier) lo que permite transformar un antigeno polisa-
carido capsular concreto, en «antigeno conjugado», pasando por ello a
ser «Ag.-timodependiente», estimulador de una gran respuesta inmuno-
légica y generador de memoria para mejor inmunogenicidad de ciertas
vacunas.

Abre el camino en los albores del siglo pasado, a la utilizacion tera-
péutica de dos sueros antitoxicos especificos, y se le concedié el primer
Premio Nobel de la historia de la Medicina en el inicio del siglo XX. Va-
liosa aportacion a la Sero-Anatoxiterapia especifica en la Historia de la
Vacunologia Médica.

PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 1905 (1)
Robert KOCH

Nacido en 11-12-1843, Klausthal-Zellerfeld (Alemania. Alta Sajonia).
Fallecido en 27-05-1910, Baden-Baden (Alemania).

En 1878 describe el «bacilo del Carbunco» y fue el primero en «obte-
nerlo en cultivo puro».

En pequetio laboratorio en Berlin en 1880 con Loeffler y Gaffky, ini-
cian cultivos en medio a base de patatas, en cajas inventadas por su co-
lega Petri.

En Berlin descubre el «bacille de la tuberculosis» humana, presen-
tando sus resultados en marzo-1882. Hemos de citar que la actual va-
cuna contra la tuberculosis humana (hoy de uso restringido en Espana
desde 1991) lo es como bacteriana viva atenuada pero a partir de bacilo
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descrito por A. Calmette y C. Guérin (BCG) que es Myc.bovis y no Myc.
tuberculosis.

En Egipto, como miembro de la Comisién Alemana Contra Célera en
grave epidemia (1883) descubre el «bacilo del Célera» y lo lleva en cultivo
puro a Alemania para posteriores estudios.

Es Catedratico de Higiene en la Universidad Berlin en 1885.

En 1891 obtiene la «tuberculina» derivada del microbio de la tuber-
culosis. Hoy PPD (extracto derivado purificado de proteina) Myc. tuber-
culosis para test ID (intradérmico) de Mantoux. Con este test positivo
nunca debe vacunarse a la persona, por riesgo de reaccién de Arthus,
con lesién en el punto de inoculacién vacunal, como Hipersensibidad
tipo II1. Hoy se valora también la Tbc-latente con test de IGRAS-interfe-
ron gamma release assay (TB-Quantiferon gold in tube, T-SPOT.TB) con
muestra de sangre periférica.

Fij6 los hoy vigentes 4 Postulados de Koch, respecto a la «definicién
de una etiologia infecciosa» para procesos clinicos especificos. Koch con
Louis Pasteur, perfilaron los pilares en los que se fue sustentando el co-
nocimiento microbiolégico en clinica humana.

En 1910 la RANM se une al sentimiento Internacional por su muerte
(Acta 30 de 30,5,1910).

Hoy se hacen grandes esfuerzos para conseguir vacuna eficaz, para
esta enfermedad que genera en el mundo, unos nueve millones de casos
nuevos al afio, con una prevalencia de 30 millones con Tbc-latente, y
estimandose unos 5 mil muertos al dia. Es la 2* causa de muerte en el
mundo. La OMS en 1993 la declar6 Emergencia de S. Pablica Global. Se
considera que es tan importante como la Malaria y el VIH y ademas plan-
tea el problema de las resistencias a farmacos antituberculosos como
cepas «multirresistentes» (TB-MDR, con Resistencia a INH y RMP), y
«extensamente resistentes» (TB-XDR, con R a INH, RMP, FQ y 1 ami-
noglucésido como se vi6 en 2001 en Sudafrica). Se valoran hoy unos 34
preparados vacunales y hay unas 15 vacunas candidatas para ensayos cli-
nicos, siendo una de ellas de la Univ. Zaragoza (Dr. C. Martin), la Mtbvac.
(Biofabri). En Europa la TBVI (Tuberculosis Vaccine Iniciative), soporta
investigaciones para resolver los enigmas cientificos que hoy obstaculi-
zan el desarrollo vacunal, desde el descubrimiento del bacilo de Koch y
poder reemplazar la actual BCG (por su poca eficacia preventiva).

También destacamos que ya en 2001 se reactivé la lucha contra la
Guerra Bioldgica terrorista y asi describimos el episodio de Bioterroris-
mo por Carbunco por inhalacién respiratoria, tras liberaciéon de esporas
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de «B.anthracis cepa virulenta» que porta genes en un plasmido (pXO-1)
que codifica 3 proteinas téxicas (Ag.proteico, factor edema y factor letal)
que al combinarse y fijarse en receptores celulares humanos, pueden lle-
var a la muerte, y asi se pretendia, en el atentado de octubre de 2001 en
EE.UU. (Servicio Postal). Esto ha llevado a investigar una nueva genera-
cién para vacuna especifica contra el carbunco, con «Ag-Protector (PA)
de Toxina», con Uso restringido.

Carbunco, Tuberculosis y Célera, enfermedades con notable aporta-
cién del Dr. R. Koch al descubrir sus microorganismos etiolégicos, esen-
ciales para el posterior desarrollo vacunolégico, ain hoy en investiga-
cion.

PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 1906 (2)
Santiago RAMON Y CAJAL (1/2) @

Nacido en 01-05-1852, Petila de Aragén (Navarra) Espafia. Fallecido
en 17-09-1934, Madrid.

Entre 1874-1875 fue Médico Militar en Cuba donde habia alta inci-
dencia de las infecciones Malaria y TBC.

En 1883 es Catedratico Anatomia Descriptiva y General en Valencia.
En Barcelona (1887) y en Madrid (1892) de Histologia.

Participa en 1884, en Valencia, en la Epidemia de c6lera (4* en Espa-
fia que entro por Alicante desde Orén). Llevé a cabo importante interven-
cién en la lucha contra el célera.

En marzo de 1885 reaparece el célera en Valencia («afio del Célera»).
Con la Vacuna del Dr. Ferran, surge fuerte polémica cientifica, en la que
intervienen y aportan sus criterios varios cientificos Médicos, entre los
que esta el Dr. Ramoén y Cajal. Elabora en Julio-Noviembre, dos cartas al
Dr. Ferran relacionadas con la controversia entre ambos cientificos sobre
la posibilidad de vacunacion: «Yo voy a dejar definitivamente el virgula,
cuyo terreno estimo ya muy estéril y voy a emprender por otros derroteros»,
escribid.

La patologia infecciosa generaba muertes y preocupacion social y se
describe como el Rey (entre 1875-1885) Alfonso XII, fallece por TBC (25-

4 (En este paréntesis figura la Fracciéon en cuantia correspondiente al Investigador,
sobre el total del dinero del Premio de tal afio Fisiologia/Medicina).
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11-1885), con 25 anos. Ocupa la Regencia Dofia Maria Cristina de Habs-
burgo entre 1886y 1902.

En 1897 es electo por unanimidad en esta Real Academia Nacional
de Medicina, como A. de Numero en la Secciéon Primera.

Describimos los antecedentes del gran Centro Sanitario en Madrid
de la Sanidad Publica de Espafia, para situar a este prestigioso hombre
de ciencias: en 1871 se crea el «Inst. de la Vacunacién» (precedente del
futuro Inst. de Sanidad Alfonso XIII); en 1894 se crea el «Inst. Nac .de
Bacteriologia e Higiene» (Director Dr. Amalio Gimeno), que es con el
anterior citado; refundido en 1899, dando lugar al «I.N. de Sueroterapia,
Vacunacion y Bacteriologia», luego denominado «I. de Sanidad Alfonso
XIII».

En 1899 el Dr. Carlos Maria Cortezo y Prieto de Orche (siendo Direc-
tor General de Sanidad en primera época 1899-1900) aval6 la creacién de
este gran Centro Técnico de Higiene ultimo citado, el «Instituto Nacional
de Sueroterapia, Vacunacion y Bacteriologia» y ofrece la Direccién al Dr.
D. Santiago Ramén y Cajal y acepta. El Dr. Cortezo (con el Dr. Fco. Mén-
dez Alvaro) habia fundado en 1878 en Madrid, la Sociedad Espafiola de
Higiene y fue en 1904 Ministro de Instruccién Publica; cargo politico que
luego le fue ofrecido a Cajal en 1906, pero éste renuncio a ello.

En 1906, Ramoén y Cajal recibe el Premio Nobel por sus trabajos so-
bre Estructura del Sistema Nervioso (Neurobiologia).

Su Discurso de ingreso en esta RANM, fue el 30-06-1907, diez afios
después de su eleccién (que fue en 1897) como Académico de Numero
(ya Premio Nobel-1906). La RANM celebra su Premio Nobel, y asi queda
recogido en Acta (32); 10,3,1907.

En 1920 dimite de su cargo en la Direccion del Instituto Nacional de
Higiene-Alfonso XIII. Le sustituira Dr. J. F. Tello Munoz, que lo es entre
1920-34.

En diciembre de 1928 es nombrado Presidente de Honor de la RANM
(junto con Dr. Carlos Maria Cortezo) (Acta (34); 29, 12, 1928).

Por su categoria cientifica y alto prestigio internacional, en Espafia
(al tiempo que lider cientifico en Histologia del Sistema nervioso) ,«fa-
cilité la proyeccién social» del mas importante Instituto Sanitario que
tanto aporta a la Vacunologia Médica. Estimo debo citar, lo que el Histo-
riador de la Medicina Prof. Lain Entralgo dej6 escrito: «por su influencia
indirecta sobre la vida cientifica de su pais, la deuda de los esparioles con
Ramon y Cajal, es literalmente impagable».
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PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 1907 (1)
Charles Louis Alphonse LAVERAN

Nacido en 18-06-1845, Paris (Francia). Fallecido en 18-05-1922, Paris
(Francia).

De joven vivié con su familia en Argelia al ser su padre médico militar
con destino alli. Fue médico militar en la guerra Franco-Prusiana.

En 1878 de retorno a Argelia lleva investigaciones sobre «paludismo»
en Bone y Constantine, intentando descubrir lo que estima circula por la
sangre de los enfermos de fiebres paludicas.

El 6-11-1880 descubri6 en la sangre de un enfermo paltdico, corpus-
culos moviles que dibujé y describio: «se trata de células pigmentadas,
redondeadas o curvas en forma de media luna, que se mueven como
amebas».

En 1882 en Roma present6 sus investigaciones y también de las lle-
vadas a cabo en zonas pantanosas, llegando a la conclusién etiolégica
entre, estos parasitos hematicos y su relacién con los accesos febriles. En
1884 de vuelta a Francia como Profesor de Higiene muestra sus prepa-
raciones con parasitos a los insignes Pasteur y Roux, llamando al para-
sito «Oscillaria malaria». En 1896 es designado Miembro de Honor del 1.
Pasteur. También describi6 el parasito de la enfermedad del suefio (Tri-
panosomiasis africana). En 1907 le fue concedido el Premio Nobel como
reconocimiento a su trabajo en relacion, con el papel de Protozoos en el
origen de enfermedades y doné la mitad de su premio econémico para
crear el Lab. de Medicina Tropical en el 1. Pasteur.

Su descubrimiento de 1880 (XIX) es base para el desarrollo de nue-
vas vacunas eficientes, aplicables quizés en el siglo xx1. Hoy en 2017 ya
se estan ensayando en tres paises africanos preparado vacunal (variante
RTS,S de GSK) con reconocimiento y apoyo de la OMS para posible apli-
cacion contra el paludismo, aunque todavia no tiene mas efectividad que
40-50 % de nifios vacunados a 5y 7 meses. Esta enfermedad supone un
gran azote en paises de bajo desarrollo econémico con clima tropical, en
los que la presencia del vector (Anopheles hembra) transmite esta enfer-
medad en tales zonas de forma endémica, (también de interés en viaje-
ros internacionales, transfusiones, inmigraciéon, ADVP, transplacentaria,
en relacion con tales paises) afectando con alta morbilidad de personas
(de esta el 85 % en Africa) y con muertes entre 1 y 3 millones/afio en el
mundo. Su descubrimiento ha sido base, para la obtencién de posibles
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componentes antigénicos de distintas formas del ciclo evolutivo de espe-
cie concreta de Plasmodium, para la fabricaciéon vacunal como objetivo
perseguido en la actualidad.

PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 1908 (2)
Paul EHRLICH (1/2)

Nacido en 14-03-1854, Strehlern (Alta Silesia - hoy, Polonia). Falleci-
do en 20-08-1915. Bed Homburg, Hamburgo (Alemania).

Médico que en principio estudiaba la Hematologia con gran contri-
bucién al conocimiento de las tinciones, y con colorantes diferencié leu-
cocitos y linfocitos, centrandose en estudios de la Inmunidad. En 1890
es contratado por R. Koch en Berlin, predice y formula la hipétesis de la
relacion «toxina-sintesis de la antitoxina», e investigd sobre las toxinas
(diftérica y vegetales).

En 1897 desarroll6 la teoria de la inmunidad respecto de los «recep-
tores de antigenos de cadena lateral»: Unién del grupo Haptéforo (fija-
dor) de la toxina, con las cadenas laterales inestables que acttian por las
células plasmaticas, y la elabora para explicar la reaccién Ag.-Ac. Todo
ello esta referido a la Inmunidad Adaptativa (células) y a la seleccién
clonal de los linfocitos B . Explica las «interacciones toxina-antitoxinas.
Sus cuatro claves del éxito fueron 4G: Geduld (paciencia), Geskhick (ha-
bilidad), Geld (dinero) y Gliick (suerte).

Realizé importantes trabajos para definir el concepto de «Bala Ma-
gica» (en 1910 inici6 la Quimioterapia en patologia infecciosa) y espe-
cialmente con compuestos arsenicales como el 606-Salvarsan (sifilis),
trazé el principal camino para la terapia antimicrobiana, también des-
cubrié el Atoxil y en 1914 el Neosalvarsan (menos téxico). Indepen-
dientemente fue Director del Instituto Seroldgico y del de Terapéutica
Experimental de Berlin. Fija hipétesis sobre la inmunidad materno-
fetal. Realiz6 muy importantes aportaciones a la teoria de la inmuni-
dad antiinfecciosa, diferenciando entre inmunidad «activa» y «pasiva».
Estas fueron conceptos basicos para la Vacunologia Médica, que tal
investigador aporté.
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PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 1908 (2)
Ilya Ilich MECHNIKOV (1/2)

Nacido en 16-05-1845, Jarkov (Ucrania). Fallecido en 16-07-1916, Pa-
ris (Francia).

Fue catedratico de Zoologia en Odessa y Profesor de Anatomia Com-
parada en S. Petersburgo y por motivos politicos abandoné Rusia y tra-
bajé luego en Messina, Viena y Paris. En 1882 realiza investigaciones en
Viena, que definen el fenémeno de defensa inespecifica y al que define
con el nombre de Fagocitosis.

En 1883 publica su primer articulo sobre la «Fagocitosis». Est4 refe-
rida a la «Inmunidad Innata por células».

Establece su teoria sobre la Inmunidad Celular en 1884. Se traslada
a Paris como Investigador en el Instituto Pasteur y en 1888 convence a
la comunidad Cientifica, de su hipétesis y descubrimiento del fenémeno
de la Fagocitosis. A la muerte de L. Pasteur es nombrado Director del
Instituto, en Paris. Formul6 la teoria que lleva su nombre segtin la cual,
cuando una bacteria ataca al organismo, los leucocitos mono y polinu-
cleares se transforman en Fagocitos protectores.

Hoy sus investigaciones son base explicativa biolégica en el mante-
nimiento de la vida, ante muy diversas noxas patdgenas y entre ellas los
agentes infecciosos en clinica humana, a los que se dirigen los prepa-
rados vacunales como Inmunidad Adaptativa Especifica, que interactia
con la Inmunidad Innata.

En el esclarecimiento de las respuestas inmunitarias, destacaron los
dos Premios Nobel de 1908, lo que tuvo gran repercusion en la introduc-
cién de las antitoxinas, como clase de agentes terapéuticos y profilacti-
cos.

PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 1913 (1)
Charles RICHET
Nacido en 26-08-1850, Paris (Francia). Fallecido en 04-12-1935, Paris
(Francia).

Realiza investigaciones sobre Inmunidad con especial referencia a la
reaccion que define como «Anafilaxia».
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El designa con esta palabra a la sensibilidad desarrollada por un or-
ganismo, después de aplicar inyeccién parenteral con primera baja dosis,
y posteriormente con mayor dosis, de coloide o sustancia proteica o to-
xinas. Est4 referida a la Inmunidad Adaptativa en su aspecto patologias.
Hemos aprendido que debe realizarse historia prevacunal siempre antes
de la aplicacion de toda vacuna y tener dispuestos protocolos de atencién
urgente en toda instalacién de aplicacion vacunal. Hoy sus aportaciones
justifican que en caso de reaccion adversa a vacuna (RAV) , debe prestar-
se atencién sanitaria y notificarse en el Programa de Farmacovigilancia
a nivel de cada Comunidad Auténoma (Ficha Amarilla, hoy notificacién
electrénica para la Admon. Sanitaria). Siendo importante problema, las
reacciones anafilacticas a ciertas vacunas, que contienen Ag. viral obte-
nido en huevos de gallinas, hoy se estudia «modificar 4 proteinas» (de las
40 que en la clara de huevo son alergenos importantes) mediante tecno-
logia ARNI (interferencia de ARN), para que modificadas éstas dentro de
la clara de huevo, se obtengan gallinas capaces de poner huevos libres de
la alergia, en lugar de modificar el ADN de los pollos. Las citadas protei-
nas no serian alergénicas, y tendrian valor para ciertas vacunas gripales
y alguna otra, obtenidas mediante virus y cultivo en huevos.

El valor de la reaccion anafilactica tras la aplicacién de preparados
vacunales, constituye uno de los mas importantes aspectos en Vacunolo-
gia Médica, y por ello en la Industria Farmacéutica, se exige rigurosidad
en la purificacién de los componentes vacunales, para la mayor seguri-
dad del paciente y que se exige en el expediente de Autorizacién para
comercializacion por el Ministerio de Sanidad y por la Unién Europea.

De gran valor ha sido su aportacion para la Seguridad en Vacunolo-
gia (Reacciéon Adversa a Vacunas-RAV) y para establecer (tras sus estu-
dios, protocolos, procedimientos y equipos), el proporcionar tratamiento
inicial urgente en ninos, adolescentes, y adultos (RCP y medicacién), en
requeridas actuaciones de urgencia por efectos adversos presentados.

PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 1919 (1)

Jules Jean Baptiste Vincent BORDET

Nacido en 13-06-1870, Soignies (Bélgica). Fallecido en 06-04-1961,
Bruselas (Bélgica).

En 1900, con el Dr. Octave Gengou descubre una nueva bacteria en
preparaciones tefiidas a partir de secreciones respiratorias en nifios con cli-
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nica de «tos ferina» y de sus preparaciones anatomo-patolégicas. Se definio
como microorganismo responsable, de esta enfermedad grave pediatrica.

En 1906 consiguen su cultivo especifico en el medio, que recibe el
nombre de Bordet-Gengou. A la bacteria en su honor se le denomina
taxonémicamente «Bordetella».

Fue Catedratico de Bacteriologia en la Universidad de Bruselas. Des-
cubrié que los anticuerpos producidos por un animal inmunizado, solo
podian ejercer su accion-bacteriolitica, junto con otras sustancias, a las
que llamo Alexina (hoy, Sistema del Complemento).

Sus investigaciones, dan base a que en 1923, Thorvald Madsen em-
pezara ensayos, con bacterias enteras muertas (descritas por Bordet),
las primeras aplicaciones de vacuna antitosferina en su formulacién
«B.pertussis como vacuna de células enteras (Pe)». Otros investigadores
a partir de 1996, empiezan a utilizar vacunas con derivados de los princi-
pales componentes antigénicos protectores de tal bacteria, como factores
de virulencia purificados (toxoide PT, HFA-hemaglutinina filamentosa,
pertactina y fimbrias) del agente descrito por Bordet y ya menos reacté-
genas que las anteriores, constituyendo las actuales «vacunas acelulares»
frente a la tosferina (Pa) para lactantes y nifios; y en 2005 para adultos
con menor carga antigénica (pa) de estos componentes de B.pertussis.
Actualmente como componentes acelulares antigénicos forman parte de
ciertas «vacunas combinadas» (v.gr. como las penta y hexavalentes), con
antigenos para otras distintas enfermedades infecciosas. Sus investiga-
ciones sobre el agente etiol6gico, han aportado la base en Vacunologia
Médica para este avance especifico de preparacion de vacunas acelula-
res, con solo definidos o concretos componentes celulares bacteriano y
no con el microorganismo entero, como mejora en cuanto a reactogeni-
cidad y respetando su poder inmundégeno, lo que genera gran aceptabili-
dad poblacional.

PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 1930 (1)
Karl LANDSTEINER
Nacido en 14-06-1868, Viena (Austria). Fallecido en 26-06-1943 , New
York (EE.UU).

Patélogo y Quimico fundador de la Serologia. Fue Premio Nobel por
su descubrimiento en 1900-01 de los Grupos Sanguineos humanos, de
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gran interés para las trasfusiones sanguineas, y descubrié también el
factor Rhesus y la iluminacién en campo oscuro para identificar Espiro-
quetas. En 1908 con Eric Popper «aislé en monos, el virus de la poliomie-
litis», como paso previo a la utilizacién de los cultivos celulares para este
importante virus en Laboratorio. Estuvo interesado en la investigacion
de mecanismos de la Inmunidad y en la naturaleza de los anticuerpos.

Supuso un importante paso, para el posterior cultivo viral en lineas
celulares continuas (rinén de mono verde-células Vero), por otros inves-
tigadores e Industria Farmacettica, quienes consiguieron primero en
1951, la vacuna inactivada frente a la poliomielitis de Jonas Salk (VPI)
y la posterior (VPIe) de potencia aumentada (Lyon-Francia-Dr.Montag-
non), asi como para el cultivo viral por otros investigadores en otras li-
neas celulares y también en diploides humanas MRC-5. De igual forma,
para la obtencién de la vacuna oral atenuada poliomielitis (VPO) de Al-
bert Sabin en 1962, aunque desde el ano 2000, tras casos aislados de
polio paralitica asociada a la vacuna VPO (PPAV-VPO) , esta va siendo
sustituida en el mundo de nuevo por la VPI (inactivada inyectable con
los tres serotipos).

Frente a la grave enfermedad poliomielitis aguda hoy existe a nivel
mundial por la OMS, el Objetivo definitivo de su Erradicacién para los
tres serotipos del virus, y desde 1988 se centra en la Global Polyomie-
litis Erradication Initiative (GPEI), estructurando su Plan Estratégico,
en permanente actualizacién atn hoy. Le estudiamos por ser muy im-
portante su aportacién para el posterior avance habido en Vacunologia
Médica.

PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 1945 )
Alexander FLEMING (1/3)

Nacido en 06-08-1881, Lochfield, Condado de Ayrshire, Escocia (Rei-
no Unido). Fallecido en 11-03-1955, Londres (Reino Unido).

Finalizados sus estudios de Medicina realizados en St. Mary’s Hospi-
tal y Escuela de Medicina de Londres, obtuvo la Medalla de Oro por su
brillantez.

Independientemente de realizar «actividad profesional con prepara-
dos vacunales» en los albores de su carrera, pas6é a la Historia por el
descubrimiento de la Lisozima (1922); y posteriormente por el de la Pe-
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nicilina en 1928, que le llevé a obtener el P. Nobel junto con H. W. Florey
y E. B. Chain.

En el St. Mary’s Hospital se incorporé (presentado por el Dr. Free-
man) al Laboratorio (Inoculation Department) del prestigioso profesor
bacteriélogo Almroth Wright, pionero en «terapia vacunal, tifoidea, tera-
pia inmunoldgica, estudio del indice opsénico y en vacuna inactivada de
cel.enteras neumococos (minas de oro Sudafrica-1911)».

Seria discipulo el Dr. Fleming de este profesor eminente, quien le in-
troduce en la aplicacion inyectable de vacuna antitifoidea. En adelante, se
inici6 como un habil «inoculador» y por ello consiguié puesto de trabajo
pagado en dicho Hospital, en el que trabajé como investigador y posterior-
mente en otras lineas cientificas y hasta la finalizacién de su vida.

El Dr. Fleming sustituy6 como Director, al Dr. A. Wright en ese Dpto.
Patologia e Investigacion en tal Hospital. Entre sus actividades antes del
descubrimiento de la Penicilina, realizé la «preparacién y aplicacion de
preparados vacunales» formulados biolégicamente por su maestro A.
Wright. Le conceden el titulo de Sir, y fue brillante médico e investigador,
iniciado en aportaciones en la Vacunologia Médica con un gran maestro
vacunologo.

PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 1951 (1)
Max THEILER

Nacido en 30-01-1899, Pretoria (Sudafrica). Fallecido en 11-08-1972,
New Haven, Connecticut (EE.UU).

Tras finalizar su Licenciatura en Medicina en Londres en 1922, se
traslada a Boston (EE.UU) para trabajar en Harvard Medical School. La
fiebre amarilla (ictericia grave) es la primera enfermedad humana des-
crita por causa virica (en 1901 por Walter Reed) y la primera viral de la
que se conoce que es propagada por un insecto-vector (Carlos J. Finley).
De forma independiente miembros de la F. Rockefeller (EE.UU), aislan
la «cepa Asibi en Nigeria» del virus de la Fiebre Amarilla, asi como, otros
miembros del 1. Pasteur (Francia) aislan la «cepa francesa en Senegal»
del mismo virus.

En 1927 constata que la etiologia de la Fiebre Amarilla en la que esta
investigando, no es por bacterias, sino por «particulas filtrables», y que
puede ser transmitida a ratones y monos como animales experimentales.
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En 1930 publica el «Estudio del virus de la FA. desarrollado en medio
animal (ratén blanco)», en el Lab. del Dr. A. W. Sellards de Harvard. En
la F. Rockefeller se consiguio fijar la neurovirulencia de la «cepa francesa
de F. A.» y a partir de ella, se prepara una «vacuna viral atenuada», obte-
nida desde encéfalo de ratones, pero que plante6 problemas de seguridad
al ser humano tras su aplicacién. Era procedente de cerebro de ratén lac-
tante y muy reactégena, aunque esta cepa se utilizé hasta 1982 en Africa
Occidental y salvé muchas vidas.

En 1936-1937 junto con W. Lloyd consigue por primera vez en la His-
toria la «atenuacion de virus en cultivo celular» y lo hace con el de la FA.

En adelante Max Theiler, utilizando la cepa tipo 17-D de Fiebre Ama-
rilla llamada Asibi (nombre del paciente en que se aislé en junio de 1927)
y empleando el método de E. W. Goodpasture, consigue su «cultivo en
membrana corioalantoidea de embrion de pollo y sirve de base como va-
cuna muy atenuada; y a partir de aqui, se desarrolla esta vacuna contra
la F.A., mas segura, que la hasta entonces utilizada.

En 1957 la OMS normaliza los Procedimientos de elaboracién de Lo-
tes siembra 1* y 2* del «virus de la F.A.», para la fabricacién industrial de
la vacuna.

Se le concede el Premio Nobel por sus investigaciones sobre virus de
la Fiebre Amarilla y por la preparacion de la «cepa viva atenuada 17-D»,
que sigue siendo base de la «vacuna antiamarilica atenuada» inyectable
en el Mundo hoy dia. Ya no requiere en su caso revacunaciones cada
diez afios (OMS, segtin el RSI-11-07-2016) y por tanto, tiene validez en el
Certificado Internacional de Vacunacién como primovacunacién y para
toda la vida.

Considero que, como aportacién directa, es el primer Premio Nobel
en Vacunologia Médica, ya que a los investigadores anteriores citados y
como describo con algunos otros, los refiero como los que han efectuado
aportacion indirecta, y por lo que sus trayectorias han avalado, al desa-
rrollo de la Vacunologia Médica.

PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 1954 )
John Franklin ENDERS (1/3)

Nacido en 10-02-1897, West Hartford, Connecticut (EE.UU). Falleci-
do en 08-09-1985, Waterford, Connecticut (EE.UU).
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Investigador sobre el virus de parotiditis. Estudia la inmunogenicidad
de cepas de virus «inactivados» e incluso de virus «atenuados» sobre cul-
tivo en embrién de pollo.

En 1938, solicit6 al Dr. Weller que el excedente de cultivos embriona-
rios sobre los que trabajaba, los infectara con virus de poliomelitis y fue
gran sorpresa, comprobar el crecimiento con expresién citopatica que tal
virus producia, y esto lleg6 a demostrarlo nada menos que, en células que
no eran de tejido nervioso.

Se dan a conocer por primera vez («Science 1949») los descubrimien-
tos del éxito del «cultivo en tejidos no nerviosos» y de la capacidad de
replicacion en estos cultivos, de los «virus salvajes» de la «poliomielitis
(Lansing tipo II)». Es un gran hito para la humanidad a iniciativa del
Dr. Enders y sus colaboradores Drs. Weller y Robbins. En el Hospital
de Pediatria de Boston investigan no ya en cultivo en matraz con rifién
de pollo (Maitlland & Maitlland), sino en «células humanas» como son
fibroblastos de piel y tejido muscular de lactantes fallecidos al nacer, que
cultivan con antibiéticos y aumentando su tiempo.

También debemos citar que en 1954 identifica con T. C. Peebles el ais-
lamiento del virus sarampion en «cultivo de células de rifién (mono y hu-
mano), y amniéticas humanas»; y en 1957 en «embrién de pollo». Abrié
camino al conocimiento de que este virus sélo tiene 1 tipo antigénico viral
(aunque 8 clados A-H, y 22 genotipos). Luego describe la «cepa Enders-Ed-
monston» (embrién de pollo) con S. Kate para la «vacuna del Sarampién».

En EE.UU en 1955 frente a la poliomielitis se aprueba por primera
vez la vacuna inactivada (con formaldehido) de virus enteros inactivados
(VPI) de Jonas Salk, previamente obtenidos a partir de «cultivo celular»
con la técnica de Enders, Weller & Robbins, (luego VPI es comerciali-
zada como mono y trivalente), lo que supone un avance cientifico muy
importante para la Vacunologia Médica.

PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 1954 (3)
Thomas Huckle WELLER (1/3)

Nacido en 15-06-1915, Anne Arbor, Michigan (EE.UU). Fallecido 23-
08-2008. Needham, MA (EE.UU).

Trabaja con el Dr. Enders en investigaciones sobre cultivos para virus
(1939), para el avance en el conocimiento de las enfermedades infecciosas
virales.
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Comparti6 con Dr. F. Ch. Robbins y Dr. J. F. Enders los trabajos sobre
«poliovirus cepas salvajes» y su replicacién en «cultivo sobre una amplia
variedad de tejidos no nerviosos».

En 1960 su hijo Robert de 10 afios desarrolla un cuadro de rubéola.
Tras centrifugar la orina , la inocula en cultivo de células amniéticas hu-
manas y a los 26 dias observa «cambios citopaticos», y formula que en
este liquido biolégico, deben estar contenidas las particulas virales que
producian tales efectos citopaticos sobre los cultivos celulares inocula-
dos, responsables de la rubéola.

Se conseguia con ello, un paso clave en el estudio de esta enferme-
dad exantematica infantil, al obtener el «cultivo del virus de la rubéola
en tejidos de origen humano». De igual forma aislé el virus citomegalo
(CMV) y estudi6 en el Hospital Infantil de Boston, las consecuencias de
las infecciones congénitas y especialmente las consecuencias en el cere-
bro del neonato.

PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 1954 (3)
Frederick Chapman ROBBINS (1/3)

Nacido en 25-08-1916, Auburn, Alabama (EE.UU). Fallecido en 04-
08-2003, Cleveland, Ohio (EE.UU).

Comparti6é con el Dr. Enders (su Director) y el Dr. Weller las coin-
vestigaciones en cultivos tisulares para aislamiento de «poliovirus cepas
salvajes», ya que hasta entonces solo se podia cultivar sobre células de-
rivadas de sistema nervioso de chimpancé, de forma altamente costosa
y dificil de conseguir. Trabajé como Virélogo en el Hospital infantil de
Boston, consiguiendo gran avance con «cultivos celulares para virus po-
liomielitis y virus varidlico».

Fue Profesor de Pediatria en el Hospital Infantil de Boston, y fue
Presidente del Instituto Medicina de la Academia Nacional de Ciencia
de EE.UU (1980). Su prestigio cientifico y social avald, el desarrollo de
la Vacunologia.

Gran aportacién directa la de estos tres cientificos norteamericanos
Premios Nobel del afio 1954, que llevé al inicio de la edad de oro de las
vacunas en Medicina y Salud Publica.
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PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 1962 (3)
Francis Harry C. CRICK (1/3)

Nacido en 08-06-1916, Northampton (Reino Unido). Fallecido en 28-
07-2004, San Diego, California (EE.UU). Fisico. Determina con Watson
en abril de 1953 la estructura molecular del DNA con doble hélice.

PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 1962 )
James Dewey WATSON (1/3)

Nacido en 06-04-1928, Chicago, Illinois (EE.UU). Zoobidlogo.

La invencién de la cromatografia sobre papel de Archer Martin y Ri-
chard Synge (1941-1944) di6 un gran avance a lo aportado inicialmente
por el quimico P. A. Levene en 1920. En 1948 el quimico Erwing Char-
gaff analizaba bases del DNA, que variaban entre especies bioldgicas.
Eran los pilares para investigaciones futuras sobre la verdad del DNA.
La doble hélice estructural y los pares de 4 bases nitrogenadas (A-T-G-C),
definen en lo mas intimo la vida de células y virus, y a mediados del S. Xxx
se investigaba profundamente sobre el DNA.

PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 1962 3)
Maurice Hugh Frederick WILKINS (1/3)

Nacido en 15-12-1916, Pongaroa (Nueva Zelanda). Fallecido en 05-
10-2004, Londres (Reino Unido). Fisico.

Mediante fotografias del DNA, demostré con Rosalind Franklin, que
era fibrilar como molécula helicoidal. En 1952 junto con R. Franklin en
Londres estudiaron fibras de DNA con cristalografia con rayos - X.

Estos tres Premios Nobel de 1962, deben ser citados por sus investi-
gaciones sobre la descripcion (1953) del analisis de la estructura molecu-
lar del DNA y composiciéon y replicacion de la doble hélice de DNA vy su
significado para transferirla, como la informacién genética en los seres
vivos y microorganismos.
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Como los genomas completos de virus patégenos de interés en Vacu-
nologia, han sido secuenciados, sus investigaciones han hecho hoy po-
sible diferenciar «virus salvaje», de «virus vacunal» y se puede realizar
rastreo epidemiolégico de brotes y sus origenes, mediante «vigilancia
molecular», de extraordinario interés a la trazabilidad en Vacunologia
Médica y Salud Publica.

PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 1965 (3)

André LWOFF (1/3) Jacques MONOD Francoise JACOB

(1/3) (1/3)
08-05-1902, Ainay-le- 08-02-1910, Paris 17-06-1920, Nancy
Chateau (Francia). (Francia). (Francia).
30-09-1994, Paris 31-05-1976, Cannes 19-04-2013, Paris
(Francia). (Francia). (Francia).

Los tres investigadores Lwoff, Monod y Jacob, del Inst. Pasteur-Paris,
descubren los fenémenos relacionados con el control genético, de enzi-
mas y de la sintesis virica intracelular.

Definen el intrincado proceso de los genes por el que su informacion,
es convertida en informacién inscrita en RNAm, para la sintesis proteica
especifica y también sobre la expresion y supresion de genes en los pro-
cesos de autorregulacién. También en 1954, estudiaron los Poliovirus.

Definen la «lisogenia», a partir de «bacteriéfagos» que generan nue-
vas propiedades, en bacterias concretas, en las que permanecen como
material genético latente (ciclo no productivo lisogénico) y que a veces
explica la habilitaciéon que dota de «propiedad toxicogénica» especifica,
a la bacteria asi afectada.

Posteriormente se conoce la toxigenicidad por bacteriéfago (gen tox 'y
otros) como explicaciéon de un poder patégeno en concretas enfermeda-
des (colera, difteria) por bacterias con gen tox, siendo de interés las pre-
venibles con vacuna especifica. Respecto a la difteria debe citarse que la
produccién de «exotoxinas por C.diphtheriae», esta sustentada en la pre-
sencia del fago Beta lisogénico (portador del gen fox), que codifica esta
proteina exotoxina especifica generada, al pasar el «profago» a «fago» en
un ciclo litico productivo y ante la presencia de agotamiento de hierro
en el entorno microbiano, destruyéndose la célula bacteriana y liberando
nuevos fagos Beta. Las bacterias Corynebacterium sin tal fago lisogénico,
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no producen la exotoxina diftérica. Hoy frente a la difteria se dispone de
vacuna antidiftérica como toxoide, en forma «combinada» (con otros Ag
vacunales de hasta 2, 4 y 5 distintas enfermedades), a administrar con
mas facilidad y aceptacién. Aportacion indirecta al diagnéstico exacto de
la difteria, asi como para diagnéstico confirmatorio de V. cholerae (con
gen tox), y para el desarrollo de la Vacunologia Médica.

PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 1972 (2)
Rodney R. PORTER (1/2)

Nacido en 08-10-1917, Newton-le-Willows (U.K.). Fallecido en 06-09-
1985. Winchester (U.K.).

Sus trabajos como Inmundlogo en Oxford University (U.K.), le llevan
a descubrir la estructura peptidica de los Anticuerpos. Aportacién a la
Inmunidad Adaptativa — Moléculas.

PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 1972 (2)
Gerald M. EDELMAN (1/2)

Nacido en 01-07-1929 N. York, NY (EE.UU). Fallecido en 17-05-2014
La Jolla, California (EE.UU).

Investigd sobre Neurobiologia en el Neurosciences Institute, y sus
trabajos de Inmundlogo en Rockefeller Institute-University N. York, le
llevan a descubrir (con independencia de los descubrimientos del Dr.
Porter en Reino Unido), la estructura quimica peptidica de los Anticuer-
pos. Descubre las Moléculas de Adhesién Celular (tipo MACs) en relacion
con el Sistema Inmune Adaptativo. Ambos investigadores Porter y Edel-
man definen en la Ig, el fragmento «sitio de fijacién del antigeno»; asi
como los marcadores genéticos de las Inmunoglobulinas; y la estructura
quimica de algunos componentes precoces en la activacion del Sistema
Complemento. Sus trabajos son exponente de una gran aportacién a la
Inmunidad Adaptativa — Moléculas.

Explicitan la sintesis de anticuerpos especificos funcionales, base
de la Inmunidad Adaptativa, como respuesta humoral a la estimulacién
concreta antigénica inducida, de gran valor en Vacunologia Médica.
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PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 1976 (2)
Baruch Samuel BLUMBERG (1/2)

Nacido 28-07-1925. Yonkers, NY (EE.UU). Fallecido 05-04-2011,
Moffett Filed, CA (EE.UU).

En 1951 es Médico Residente en el Hospital Bellevue de Nueva York
para enfermos de Beneficencia y con gran atraccién asistencial, donde
recibe el gran ejemplo en investigacién médica, del Director Dr. D. W.
Richards (quien fue Premio Nobel Medicina - Fisiologia en 1956 por sus
estudios de Cardiologia).

En 1965 descubre el agente etiolégico de la Hepatitis B, trabajando
sobre «proteinas séricas y sus polimorfismos» con el Dr. W. Thomas Lon-
don, en muestras de diferentes grupos poblacionales y de diferentes par-
tes del mundo. Lo es a partir de sueros de aborigenes de Australia, en los
que definen el antigeno Australia (Ag -Au) que hoy se denomina HBsAg
(de superficie), uno de los logros més importantes en Medicina en el siglo
XX, publicado con Alter H y Visnich S (JAMA 1965).

En 1976 le es concedido el Premio Nobel por haber identificado el
virus de la Hepatitis B (VHB) afnos atras.

Después desarrolla las bases de los test diagnésticos analiticos sero-
légicos especificos , de gran interés para los Bancos de Sangre y Tejidos.
Sus investigaciones son la base para la posterior fabricaciéon por otros
investigadores de: 1) la vacuna de 1° generacion inactivada («plasmati-
ca»), obtenida a partir de particulas purificadas de HBsAg de 22 nané-
metros del plasma de portadores, que obtienen Hilleman MR y Mau-
pas P. (1981), gracias a los trabajos sobre inactivacién de Krugman S
(1971-1980), fue retirada en 1992; 2) la vacuna de segunda generacion
«recombinante genética» (aprobada en EE.UU en julio de 1986), al clo-
nar el gen viral para HBsAg en la levadura (Saccharomyces cerevisae) y
luego lisada,con obtenciéon de la proteina Ag de superficie, la que luego
es purificada y tratada con esterilizacién final por filtracién y formol. Se
adyuvo y se obtuvo la vacuna, Purcell RH (1985), Zajac BA (1986), Har-
ford T. (1987), André FE (1989); y 3) para elaboracion IGHB especifica
(Krugman S, JAMA 1971).

Posteriormente demostré la relacién entre VHB y carcinoma hepato-
celular primario y por ello sus investigaciones son base para la «Vacuna
preventiva» frente no solo a la infeccién, sino que lo es al tiempo «frente
a este cancer» y frente a otra hepatitis (VHDelta-virus defectivo).
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Su prestigio cientifico y social le llevan en 1999 a ser nombrado Pri-
mer Director del Instituto de Astrobiologia de la NASA en el Centro de In-
vestigacion de Moffett Filed, California (EE.UU) (donde fallece en 2011).
Ademas en 2005, la Sociedad Estadounidense de Filosofia, lo nombré
Presidente de la Sociedad del Conocimiento, la més antigua de EE.UU,
fundada en 1743.

Sus aportaciones a la Vacunologia Médica han sido valiosisimas y
dignas de reconocimiento social en todo el mundo.

PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 1984 (3)
Niels K. JERNE (1/3)

Nacido 23-12-1911, London (R. Unido). Fallecido en 07-10-1994, Cas-
tillon-du-Gard (Francia).

Biofisico y Médico, llega a Director del Inst. de Inmunologia Basilea-
Suiza (1969-1980) y posteriormente es Asesor de Inmunologia a la Direc-
cién del Inst. Pasteur en Parfis.

Como Inmunélogo investigador también aporta investigaciones en el
desarrollo de la teoria sobre la «Especificidad en el Desarrollo y Control
del Sistema Inmune» y el descubrimiento del principio para produccién
de «Anticuerpos Monoclonales (MoAb)», con los otros dos siguientes in-
vestigadores.

PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 1984 (3)

César MILSTEIN (1/3) Georges J.f. KOHLER (1/3)

08-10-1927, Bahia Blanca 17-04-1946, Munich (Alemania).
(Argentina).

24-03-2002, Cambridge (Reino ~ 01-03-1995, Freiburg im Breisgau
Unido). (Alemania).

C. Milstein es Quimico, Jefe de la Divisién Quimica de Proteinas y
Ac.Nucléico y Laboratorio de Biologia Molecular (Medical Research
Council-MRC) Cambridge; y G. Kohler es Bidlogo en el Inst. de Inmuno-
logia Basilea-Suiza (1969-1980).

Los trabajos de Milstein y Kohler en 1975 permiten desarrollar el
método para obtener anticuerpos de un mismo clon de Linfocitos B (LB)
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y de idéntica regién Variable. Es la base de produccién de la fusién, de
células de mieloma de ratén con LB provenientes de un ratén inmuni-
zado con el Ag de interés, frente al que se pretende obtener anticuerpos
monoclonales especificos (MoAb). Los «hibridos» tienen 2 propiedades:
proliferacién indefinida y secrecién de Ac especifico frente al Ag inmu-
nizante aplicado. En adelante consiguen la «<humanizacién» de los Ac
murinos monoclonales.

Sus aportaciones han sido relevantes por cuanto desarrollan la teoria
sobre la especificidad en el Desarrollo y Control del Sistema Inmune y el
descubrimiento del principio para produccién de Anticuerpos Monoclo-
nales (MoAb), dentro del 4rea de la Inmunidad Adaptativa por células.

Sus estudios han sido de gran valor para diagnéstico y terapéutica.
En Vacunologia Médica, han servido como base para el uso restringido
de inmunoprofilaxis (pasiva artificial) con Ac monoclonales especificos
(v.gr. MoAb anti-VRS-virus respiratorio sincitial a partir de la proteina F
de Fusion.).

PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 1987 (1)
Susumu TONEGAWA

Nacido en 06-09-1939, Nagoya (Japén).

Quimico en el Dpto. de Quimica de la Univ. de Kyoto con el Prof. 1.
Watanabe en el Instituto de Investigacion de Virus. Importante investiga-
dor en el Massachusett Institute of Technology (MIT) en Cambridge, MA,
EE.UU. Describe el «Principio genético de la generacién para la diversidad
de anticuerpos»y que ciframos en el drea de la Inmunidad Adaptativa-
molecular. Por ello se le concede el Premio Nobel. La maduracién de los
LB se acompana de cambios especificos en la estructura de los «genes
de Ig» y en la expresién del RNAm, en correspondencia con los cambios
en la produccién de las diversas formas de las moléculas de Ig. Explica
la diversidad del repertorio de especificidades de Ac, que se produce por
:presencia de multiples genes V (variable), D (diversidad) y J (unién),
en la linea germinal; sus asociaciones combinatorias; la diversidad de la
union ; y sobretodo en las respuestas secundarias a Ag a las mutaciones
somaticas de los genes V, que maduran la afinidad de las respuestas de
los Ac. Concreta una especial diferenciacion de los LB y de la base mole-
cular de la expresion de las Ig. Los genes de las Ig sufren un proceso de
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recombinacién o reordenamiento del DNA somaético, durante la ontoge-
nia de la propia Cel.B de gran interés en la sintesis de Ac. Investigé en el
«gen codificante para la subunidad polipeptidica del receptor Cel.T», asi
como en el «gen de la cadena pesada de Ig».

Si la sintesis de Ac especificos que induce la aplicaciéon de un con-
creto preparado vacunal (como Ag especifico), es basica en Vacunologia,
ello nos lleva a valorar la enorme aportacién a la Vacunologia Médica de
este reconocido Quimico investigador que trabajé con I. Watanabe ( Kyo-
to), R. Dulbecco (EE.UU), N. K. Jerne (Basilea), Ch. Steinberg (Basilea)
y S. Luria (EE.UU).

PREMIO NOBEL QUIMICA 1993 (2)
Kary B. MULLIS (1/2)

Nacido en 28-12-1944, Lenoir, North Carolina (EE.UU.).

Como Bioquimico investigador, en 1983 constata que el DNA puede
replicarse «in vitro». Su idea era obtener grandes cantidades, a partir de
un pequerio fragmento de DNA especifico. En 1985 desarroll6 una nue-
va técnica que permitio, la sintesis de grandes cantidades a partir de un
fragmento de DNA especifico, como determinada secuencia (sin clonarlo
y que lleva a una gran importancia practica y biotecnolégica). Actualmen-
te sus aportaciones han permitido obtener «amplificaciones de secuencia
concreta de DNA», del orden de 100.000 veces, en menos de 1 hora en el
Laboratorio, pero con grandes requerimientos de no contaminacion.

Esta tecnologia es la Reacciéon en Cadena de Polimerasa (PCR- Poly-
merase Chain Reaction) obtenida por el investigador en Lab.CETUS, del
que adquiri6 la patente el Lab.ROCHE. Hoy conocemos diferentes tipos
de PCR tales como: PCR - convencional; PCR en tiempo real; PCR multi-
plex; PCR anidada (Nested-PCR).

También se puede aplicar PCR-cuantitativa sin utilizacién de iséto-
pos; v hoy se puede transcribir el RNA a DNA y luego amplificar este
ultimo DNA.

Por otro lado también el investigador ha trabajado en el ligando qui-
mico sintetizado con «alfa-1, 3 gal-gal» respecto a nuevas cepas de virus
gripal.

Hoy las determinaciones que describe, son aportacién de extraordi-
nario valor como pruebas-TAAN (Técnica Amplificacién Acido Nucléico)
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rapidas, sensibles y especificas, para «identificacién de patégenos de in-
terés vacunolégico», y para «vigilancia epidemiologia molecular», con el
fin de ayudar a definir el origen geogréfico de virus y cepas circulantes,
de interés a la Vacunologia Médica.

PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 1996 (2)

Peter C. DOHERTY (1/2) Rolf M. ZINKERNAGEL (1/2)

15-10-1940, Brisbane (Australia).
Veterinario en la Univ. Queens-
land y luego investigador en Diag-
néstico Virolégico y en Neuropa-
tologia en Edimburgo y Canberra,
luego en Philadelphia. Tras su
retorno a Australia, continua sus

06-01-1944, Riehen, Basel (Suiza).

Médico en Suiza, luego en
Canberra (Australia 1973) donde
investiga el papel de la Inmunidad
Celular vs. 1. por anticuerpos, al
coincidir con Doherty. Posterior
trabajo en La Jolla y Harvard. Re-

torna a Zurich al Inst. de Inmuno-
logia Experimental sobre funcio-
nes del Sistema Inmune, el timo y
virus.

estudios sobre patogénesis viral e
inmunidad.

Descubren (1973) los mecanismos de la Inmunidad Celular y ello
aporta valioso conocimiento sobre los LT responsables de la I.Celular
frente a los patégenos intracelulares (algunas bacterias y todos los vi-
rus) y que ademds regulan las respuestas de células B. Los LT-CD4 re-
conocen los antigenos en el contexto de MCH-clase II, principalmente
los LTh-colaboradores; y los LT-CD8 ejercen principal funcién citoté6-
xica como LTc-citotéxicos y reconocen el antigeno en el contexto de
MCH-clase I, destruyendo o no la célula infectada. De la interaccién
patégeno-ser humano, se deriva el tipo de respuesta y esta es la que se
necesita como induccion, en el disefio de vacuna concreta. La respuesta
inmune debe ser adaptada segtin el patégeno, mediante anticuerpos y/o
inmunidad celular, y ésta tltima es a la que tanto han aportado, estos
2 P. Nobel con sus investigaciones inmunoldgicas, de interés a la Vacu-
nologia Médica, en cuanto concierne a la especificidad de la «defensa
inmune-celular».
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PREMIO NOBEL FISICA 1906
(1)

Joseph Jonh THOMSON

18-12-1856, Cheetham Hill,
Manch. (U.K.).
30-08-1940, Cambridge (Reino
Unido).

Fue Fisico Atémico en Cam-
bridge.

Un original estudio de «Ra-
yos catédicos» culminé con el
descubrimiento del electrén. Los
«electrones» forman parte de los
atomos. Consigue la desviacién
(defleccion de trayectorias de ra-
yos), producida por campos eléc-
tricos y magnéticos.

Luego trabajé con «Rayos ané-
dicos» e iones de carga positiva.

A partir de teoria e investigacio-
nes experimentales, estudié la con-
duccién de electricidad por gases.

ANALES DE LA REAL ACADEMIA

PREMIO NOBEL QUIMICA
1922 (1)

Francis William ASTON

01-09-1877, Harborne, Bir-
mingham (U.K.).
20-11-1945, Cambridge (Reino
Unido).

Este Quimico y Fisico trabajo
en la separacion de dos isétopos
del gas inerte Neén, utilizando «es-
pectrémetro de masas» y amplia
este concepto a otros elementos
quimicos.

Han sido esenciales sus descu-
brimientos (1919) por espectrome-
tria de masas (EM) para is6topos
no radioactivos. Con sus investiga-
ciones hay mejora del enfoque de
particulas desviadas.

Citamos a ambos investigadores, por cuanto sus trabajos son un an-
tecedente para el estudio de las futuras «determinaciones de proteinas
especificas», mediante «andlisis de espectrometria de masas (EM)», que
se desarrollaran para interés de identificaciones exactas en Bacteriologia

y en Vacunologia Médica.
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PREMIO NOBEL QUIMICA 2002 (3)

John B. FENN (1/4)

15-06-1917, New York (EE.UU).
10-12-2010, Richmond, Virginia
(EE.UU).

Quimico y Fisico en la Univ.
Yale, donde desarrolla métodos
blandos-faciles de desorcién/ioni-
zacion como andlisis con espec-
trometria de masas (EM), para
«separaciéon de macromoléculas
biolégicas».

Aplica como técnica diagnés-
tica la EM-ESI (electrospray io-
nization), para la «separacién de
macromoléculas biolégicas, espe-
cialmente proteinas».

Ha sido un antecedente para
el estudio de las posteriores deter-
minaciones, mediante «analisis de
espectrometria de masas (EM), ha-
cia la tecnologia MALDI-TOF», en
Bacteriologia con aspectos concre-
tos de interés a la Vacunologia.

Kiochi TANAKA (1/4)

03-08-1959, Toyama City (Japon).

Ingeniero Electrénico en Japon
que investigd, el que cuando molé-
culas con carga eléctrica (iones), son
aceleradas en un campo eléctrico,
su velocidad depende de la carga i6-
nica y peso. En sus investigaciones
se utiliza laser para la Ionizacion
y para volatilizar muestras sélidas
(laser desorption) consiguiendo io-
nizar sin degradar (1987).

Debe destacarse que Biofisicos
de Frankfurt en 1988 (M. Karas y
F. Hillenkamp), con tecnologia de
ionizacién con ldser sobre matriz
orgédnica, designan como técnica
MALDI la separaciéon y que poste-
riormente en 1996 comprueban que
era posible con ella, la identifica-
cion de ciertas proteinas especificas
de bacterias en cultivos (intactas).

En adelante se conoce como técnica analitica bacteriol6gica MALDI-
TOF (Matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight), de gran
utilidad actualmente para etiquetar etiologia de ciertas infecciones bac-
terianas. Actualmente esta nueva tecnologia analitica, ha permitido el
«desarrollo de precisas identificaciones» de ciertas muestras clinicas de
interés en Vacunologia Médica, a los efectos de: identificacion etioldgica
especifica bacteriana; confirmacién de fallos vacunales; diagndsticos con
tipificacién de casos primarios en brotes de interés vacunolégicos; bus-
queda de nuevos antigenos para el desarrollo vacunal; tipificacién mole-
cular para clonalidad de aislados; diagndstico precoz ante amenazas de
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bioterrorismo (Y.pestis, B.anthracis); y detecciéon de contaminantes en la
Industria de fabricacién vacunal.

Estimamos que estas prestaciones a la Bacteriologia, de estos cuatro
Premios Nobel altimos citados, son aportaciones esenciales indirectas, a
la Vacunologia Médica actual y quedan asi recogidas.

PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 2008 )
Harald zur HAUSEN (1/2)

Nacido en 11-03-1936, Gelsenkirchen (Alemania).

Este Médico e investigador excelente en la década de los 70 del si-
glo XX, aisl6 en liebres dos cepas de Papilomavirus. En 1983 demuestra
que el cancer de cérvix en mujeres, es causado por determinados genoti-
pos de alto riesgo (high risk) del Virus Papiloma Humano (VPH), cuando
genes concretos virales, quedan incorporados en el DNA de las células
huésped y generan infeccién persistente. El VPH queda definido como
«causa necesaria» en el desarrollo lesional a través de los estadios, que
llevan al cancer de cérvix (ASC-US-lesion escamosa atipica de significado
incierto > LSIL-low squamous intraepitelial lesion > HSIL-high > Cancer).
«Persistencia viral y transformacién celular con malignizacién» en con-
catenacién evolutiva, también luego visto, para otras localizaciones ana-
téomicas. En la actualidad han sido descritos mas de 100 diferentes tipos
de VPH, de los que 37 se transmiten a través de contacto sexual humano
como ETS. Sus investigaciones y su descubrimiento, fueron fundamen-
tales en afios posteriores, al facilitar para otros investigadores, el desa-
rrollo de vacunas recombinantes genéticas, con VPH-denominados de
Alto Riesgo (en principio los genotipos 16 y 18), constituyendo la segunda
vacuna de uso en Vacunologia Médica, para la utilizacién «preventiva de
cancer» en la especie humana, disponible desde 2006 (la 1* fue la hepa-
titis B), al evitar la infeccién que posteriormente pudiera evolucionar de
forma, infeccién crénica, latente y persistente. Hoy se afiaden también
como de Alto Riesgo, los genotipos 31,33,45,52 y 58. Ademas se dispone
de preparados vacunales que afiaden dos genotipos (6 y 11) no cance-
rigenos, frente a verrugas genitales. La ultima vacuna disponible es la
nonavalente (16,18,/31,33,45,52,58 para cancer y 6,11 para verruga geni-
tal); y las dos anteriores fueron la bivalente (GSK=16,18) y la tetravalente
(MSD-AP=6,11,/16,18).
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Es «Vacuna preventiva» de subunidades viricas, particulas similares
al virus (virus like particles VLP) obtenida por ingenieria genética (pro-
tefna principal de la cdpside L-1), en células de insecto infectadas por
Baculovirus (GSK-bivalente); o en levaduras Sacchar. cerevisae (MSD-AP-
tetravalente), «frente a infeccién» y «frente a cancer» (cervix, vulva, va-
gina, ano, pene y determinados de cabeza-cuello). También su descubri-
miento, en afnos posteriores ha facilitado el desarrollo de test analiticos
diagnosticos e inmunohistoquimicos, a partir de material genético de
VPH y de VPH-HR (alto riesgo). Todo ello expresién del progreso cientifi-
co en Vacunologia Médica, desde lo descubierto por Hausen.

PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 2008 (3)
Luc MONTAGNIER (1/4)

Nacido en 18-08-1932, Chabris (Francia).

Médico e investigador que desde 1972 en la Unidad de Oncologia
Viral de I. Pasteur (Paris), va estableciendo su equipo de investigacién vi-
rolégica (Barré-Sinoussi F, Chermann J C y otros). En enero de 1983 este
equipo, evidencia un nuevo Retrovirus tras ser obtenido de una biopsia
de ganglio linfatico humano en los laboratorios 1. Pasteur, por lo que le
denominaron LAV (Lymphadenopathy Associated Virus).

Taxonémicamente fue redenominado como HTLV-III y posterior-
mente (1986) de forma definitiva como Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH). Este VIH-1 ha sido dividido en 4 genotipos (M,O,N,P),
que siendo M el mayoritario, tiene 11 subtipos (A-K) y predomina en Eu-
ropa Occidental y América del Norte el B. La dificultad radica a efectos
vacunales (que llevan a cabo este y otros investigadores) en: (1) la varia-
bilidad antigénica de superficie; (2) que tiene transmision célula-célula
por sincitios; (3) permanecer oculto en sitios inaccesibles a los efectores
del Sistema Inmune; y (4) queda como provirus integrado en genoma
celular y como infeccién persistente. Investigacién muy dificil y costosa
tanto para la «vacuna preventiva» como para la «vacuna terapéutica»,
pues debe inducir produccién de Ac. neutralizantes e inmunidad media-
da por células especificamente.

En Espana en el ano 2000 recibe el Premio Principe Asturias de In-
vestigacién Técnica y Cientifica, que comparte con Robert Gallo (Ma-
ryland-EE.UU).
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Han fracasado investigaciones sobre vacunas de: (1) virus inactivado
completo; (2) virus atenuado; (3) de subunidades de péptidos de VIH-1;
(4) las que ceban la respuesta con vectores adenovirus-defectivos, vacci-
nia y virus canary-pox.

Se investiga «vacuna terapeutica» con el uso de virus vectores no
daninos, como portadores de ciertos genes de VIH (recombinante ge-
nética). En Espafia estd en estudio la de virus vector MVA (Modified Va-
ccine Ankara) que es cepa vaccinia hiperatenuada, que porta genes Env/
Gag-Pol-Nef del VIH-1 subtipo B, en los laboratorios del Centro Nacional
Biotecnologia-CSIC (Dr. Mariano Esteban), Hospital Clinico de Barce-
lona (Dr. Felipe Garcia) y Hospital G. Marafién de Madrid (Dr. L6pez
Bernaldo de Quirds).

PREMIO NOBEL FISIOLOGIA / MEDICINA 2008 (3)
Francoise BARRE-SINOUSSI (1/4)

Nacida en 30-07-1947, Paris (Francia).

Esta Dra. en Ciencias se inicié en 1974 como Viréloga en el I.Pasteur
(Paris) y con el equipo del Dr. Montagnier desarrolla profundas investi-
gaciones sobre el Retrovirus humano. Son claves sus analisis para detec-
cién de la sintesis de retrotranscriptasa viral en cultivo de linfocitos de
enfermo con este virus, que no genera malignizacién por transformacién
y que sera en adelante el denominado LAV (enero-1983). Sin las aporta-
ciones sobre «metodologia para identificacién de los primeros Retrovirus
humanos» (Ilevadas a cabo en EE.UU con el Dr. R. Gallo, quien trabajaba
en HTLV-I en casos de leucemia LT en adulto-1981), no habria diagnosti-
cado este nuevo virus, debiendo citar que el Dr. Jean-Claude Chermann,
investigaba en el equipo de Paris.

También identificé el VIH-2 a partir de pacientes de Africa.

Su descubrimiento hizo posible la clonacién réapida del genoma VIH-
1 para «diagnéstico analitico» y «desarrollo de farmacos antirretrovira-
les», que han limitado la expansién de la pandemia SIDA y para valorar
sus origenes y ser base para «futuras vacunas preventivas y terapéuticas».

Las investigac